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Спиральная компьютерная томография с болюсным контрастным усиле�
нием в Институте хирургии им. А.В. Вишневского РАМН является одним из
ведущих методов неинвазивной диагностики хирургических заболеваний.
Широкое использование метода позволило отказаться от многих диагнос�
тических процедур традиционной ангиографии. 

В отделении лучевой диагностики нашего института были разработаны
методики болюсного контрастного усиления при спиральной КТ и защище�
ны первые в стране кандидатские диссертации на эту тему. 

Возможности метода были существенно расширены в новом направле�
нии – «виртуальная хирургия», когда трехмерные реконструкции области
патологии подвергались различным манипуляциям бригадой, состоящей
из хирурга и врача�рентгенолога. На трехмерной модели отрабатываются
как возможность хирургического вмешательства, так и его нюансы. Это
принципиально новая идеология хирургической деятельности, но она не
могла бы воплотиться в жизнь без повышения разрешающей способности
КТ в визуализации артерий, вен, патологических изменений в органах бла�
годаря методике болюсного контрастного усиления КТ�изображения.

Применение современных неионных рентгеноконтрастных веществ
обеспечивает высокую безопасность рентгеноконтрастных КТ�исследова�
ний и позволяет рекомендовать спиральную КТ с болюсным контрастным
усилением как рутинную методику для обследований пациентов на догос�
питальном этапе. 

Представленный труд, несомненно, вызовет интерес читателей. Наде�
юсь, что опыт нашего института будет полезен всем, кто совершенствует
методики КТ�исследований, а также всем врачам, заинтересованным
в расширении источников получения диагностической информации.

Зам. директора Института хирургии 
им. А.В. Вишневского РАМН

по научной и лечебной работе, 
заслуженный врач РФ,

канд. мед. наук Еропкина А.Г.
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За более чем 100�летний период своего развития рентгенология прошла
большой путь, который ознаменован как достижениями в диагностическом
процессе, так и развитием собственно самой диагностической специаль�
ности. 

До 70�х годов прошлого столетия дочерней специальностью рентгено�
логии можно было считать лишь рентгеноангиографию. Интенсивный науч�
но�технический прогресс привел к появлению новых направлений визуаль�
ной диагностики, основанных на различных свойствах тканей реагировать
на физическое воздействие: радионуклидной диагностики, рентгеновской
компьютерной томографии, ультразвуковой диагностики, магнитно�резо�
нансной томографии.

Все эти направления специальности рентгенологии (радиология – луче�
вая диагностика), в зависимости от специфики учреждений и их оснащен�
ности, в большей или меньшей мере развиваются, совершенствуются,
в том числе благодаря эффективному взаимодействию на основе закона
обратной связи с другими медицинскими дисциплинами.

С момента организации в 1983 году группы, а затем отделения компью�
терной томографии Института хирургии им. А.В. Вишневского РАМН, наши
сотрудники широко использовали методы контрастного усиления КТ�изоб�
ражений при пошаговой компьютерной томографии – сначала в режиме
введения контрастных веществ «вручную», а затем, болюсно, при выполне�
нии динамической КТ и КТ�ангиографии, и внесли большой вклад в разра�
ботку этих методик.

Возможности контрастного усиления нашли отражение во многих стать�
ях, а также монографиях и атласах, опубликованных сотрудниками отделе�
ния компьютерной томографии, а в последующем � отделения лучевой ди�
агностики института.

С 1994 года мы широко используем болюсное контрастное усиление при
спиральной КТ, во многом это обусловлено возможностью применять неи�
онные рентгеноконтрастные вещества. Поначалу наше робкое отношение
в проблеме болюсного контрастного усиления при спиральной КТ вырази�
лось в том, что на протяжении нескольких лет мы пользовались методикой,
когда 100 мл контрастного вещества вводилось пациенту дробно – скани�
рование выполняли в артериальную фазу (через 25 секунд после введения
50 мл контрастного вещества) и венозную – после реконструкции
артериального изображения повторно вводили еще 50 мл контрастного ве�

9

vvedenie_new-new_crop.qxd  06.01.2006  17:58  Page 9



щества, а сканирование начинали на 80�й секунде от начала введения вто�
рой дозы контрастного вещества. 

Спустя 10 лет такая предосторожность вызывает лишь ироничную улыб�
ку. Но в середине 1990�х годов, когда не было источников (интернет был
сказкой, а иностранные журналы исчезли с полок медицинских библиотек),
информационный голод был основой таких мер предосторожностей. К тому
же и на Западе методики контрастного усиления разрабатывались практи�
чески в это же время. Смущал и фактор тройного КТ�исследования (получе�
ние нативной фазы сканирования, артериальной и венозной фаз контраст�
ного усиления). 

Но шло время, мы убедились, что болюсное контрастирование позволяет
осуществлять не только диагностику, дифференциальную диагностику, но и
решать вопросы планирования оперативной тактики на этапе дооперацион�
ного анализа данных визуализационных методов обследования больного.

Быстрота, безопасность и высокая информационная эффективность
спиральной компьютерной томографии с болюсным контрастным усилени�
ем при введении 100 мл контрастного вещества со скоростью 3 мл/с позво�
лили интенсифицировать КТ�исследования и практически половину кон�
трастных КТ�исследований осуществлять на предоперационном этапе, ам�
булаторно. 

Более 10 лет выступая с лекциями по дифференциальной КТ�диагности�
ке во многих городах нашей страны, я сталкивался с одной и той же пробле�
мой: врачи�клиницисты не представляли истинных возможностей диффе�
рециальной диагностики с использованием болюсного контрастного усиле�
ния при КТ, а врачи�рентгенологи не всегда охотно шли на расширение спе�
ктра диагностических методик, в том числе из�за страха побочных реакций
на контрастные вещества, который был привит всем, и прямо надо сказать,
небезосновательно, кто использовал высокоосмолярные рентгеноконтра�
стные вещества. 

Сейчас изменилось время, а вместе с ним изменились и наши диагнос�
тические возможности. Современная быстродействующая, скоростная
компьютерно�томографическая техника, особенно в своем последнем во�
площении мультидетекторной КТ, практически не может эффективно ис�
пользоваться без применения методик болюсного контрастного усиления,
которые позволяют получить исходные данные для всевозможных методик
пост�процессорной обработки результатов МДКТ�исследования.

В западных странах болюсное контрастное усиление при КТ стало рутин�
ной повседневной практикой. В нашей стране до недавнего времени мож�
но было наблюдать картину, когда закупался спиральный компьютерный то�
мограф, но при этом он не оснащался автоматическим инъектором, а вра�
чи�рентгенологи или по незнанию, или для спокойной жизни годами стре�
ляли «из пушки по воробьям», ограничивая себя в получении важной,
эффективной, но недоступной им информации.

Побудительным мотивом к написанию этой монографии стало желание
проанализировать на основе собственного опыта всю имеющуюся инфор�
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мацию по сути вопроса, представить некие общие схемы и подходы, кото�
рые позволили бы врачам�рентгенологам, занимающимся КТ�диагности�
кой, избавиться от страха перед контрастными КТ�исследованиями и по�
следствиями введения рентгеноконтрастных веществ в кровеносное русло
больного.

Размышления над структурой монографии и несколько ее переделок
привели к той логике изложения материала, с которой ознакомится чита�
тель. Не претендуя на абсолютную полноту информации, автор надеется,
что схема монографии отражает ответы на естественные вопросы врача и
больного, которые неминуемо возникают при осмысленной (с обеих сто�
рон) подготовке к КТ�исследованию.
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Список сокращений

КТ – компьютерная томография

СКТ – спиральная компьютерная томография

КУ – контрастное усиление

3D – трехмерная реконструкция

ед.Н – единица Хаунсфилда

МРТ – магнитно�резонансная томография

МРА – магнитно�резонансная ангиография

ДСА – дигитальная субтракционная ангиография

МДКТ – многодетекторная спиральная компьютерная томография

КТА – КТ�ангиография

КТАП – КТ�артериальная портография

ПМУ – пик максимального усиления

вПМУ – время достижения ПМУ

РЭС – ретикулоэндотелиальная система

УЗИ – ультразвуковое исследование

MIP – проекции максимальной интенсивности

MPR – мультипланарная реконструкция

SSD – построение изображения по оттененным поверхностям

АЕМ – атомная единица массы
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В настоящее время и в нашей стране, и за рубежом общепризнано, что
лучевая диагностика как профессия развивается и изменяется радикально.
Методы, основанные на прямом контрастировании протоковых систем
и полостей (например, пероральная холангиография, чрескожная чреспе�
ченочная холангиография, ретроградная эндоскопическая холангиогра�
фия), или утратили свою первостепенную диагностическую роль, или име�
ют значение как компонент хирургических вмешательств.

В последнее десятилетие отмечается интенсивное применение слож�
нейших приборов и методик для диагностики опухолевых образований
и последующего их хирургического лечения. Как альтернатива рентгенов�
ским методам, все шире используется магнитно�резонансная томография,
особенно при сочетании быстрых импульсных последовательностей с бо�
люсным введением магнитно�резонансных контрастных веществ, а при об�
следовании брюшной полости – магнитно�резонансная холангиопанкреа�
тография и другие неинвазивные методики визуализации.

При этом число диагностических методик с использованием йодсодер�
жащих контрастных веществ при исследованиях, основанных на принципах
поглощения рентгеновского излучения (односрезовая спиральная КТ и мно�
годетекторная спиральная компьютерная томография – МДКТ), не только не
сократилось, но, наоборот, стало еще большим. Во многом это обусловлено
широким использованием неионных рентгеноконтрастных веществ.

Однако проблема рентгеноконтрастных исследований имеет и другие ас�
пекты. Один из них – кадровый состав отделений (кабинетов), где выполня�
ются рентгеноконтрастные компьютерно�томографические исследования.

На Западе нехватка персонала рентгенодиагностической службы – это
серьезная проблема, являющаяся темой обсуждений в печати [1]. Несмот�
ря на уменьшение числа врачей�рентгенологов [2], в западных клиниках во
многих отделениях наблюдается 5% ежегодное увеличение диагностичес�
кой активности [3]. Это обусловлено повышением производственной роли
рентгенолаборантов [1]. По мнению западных ученых, потенциал рентгено�
лаборантов используется не полностью [4], а их участие во введении кон�
трастных веществ – это повышение ответственности и престижа профес�
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сии [5], мотивация к карьерному росту [6]. Например, в Великобритании
они проходят специальную подготовку для получения права выполнять вну�
тривенные инъекции контрастных веществ [7]. Исследования по оценке эф�
фективности времени, затрачиваемого на КТ с контрастным усилением,
показали, что при вовлечении в диагностический процесс рентгенолабо�
рантов можно сэкономить до 10 часов времени рентгенологических иссле�
дований в неделю, а также увеличить пропускную способность кабинетов
и сократить время ожидания пациентов [8]. Это относится не только к каби�
нетам КТ, но и МРТ, радиоизотопных исследований, внутривенной урогра�
фии – везде нужно учить рентгенолаборантов выполнять внутривенные
вмешательства.

В отделении лучевой диагностики нашего института рентгенолаборанты
являются самыми активными участниками диагностического процесса. На�
чиная с середины 1980�х, когда мы стали применять контрастное усиление
для дифференциальной диагностики при КТ�исследованиях, диагностичес�
кая бригада всегда состояла из врача�рентгенолога и рентгенолаборанта,
который проводил установку инъекционной системы и подготовку автома�
тического инъектора к процедуре рентгеноконтрастного исследования.
В последние годы при работе на спиральных компьютерных томографах,
когда в одной аппаратной находятся пульты двух томографов (расположен�
ных зеркально), в диагностическую бригаду фактически включен второй
рентгенолаборант – попеременно они помогают друг другу при выполнении
исследований на обоих аппаратах. Участие в подготовке рентгеноконтраст�
ного исследования двух рентгенолаборантов существенно повышает его
эффективность и сокращает продолжительность проведения, так как один
готовит инъекционную систему, а второй вводит параметры исследования
в компьютер на пульте томографа. Присутствие второго хорошо обученно�
го специалиста по венепункции – залог бесперебойной работы в случаях
затруднений, возникающих при пункции вены.

Обучение рентгенолаборантов кабинетов компьютерной томографии
методикам рентгеноконтрастных исследований является одним из путей
широкого распространения таких методик в нашей стране.

К сожалению, процесс компьютерно�томографических исследований во
многих диагностических отделениях в целом по стране организован по�
разному. Во время командировок в различных городах мне доводилось
присутствовать при процедуре введения контрастного вещества специаль�
но приглашенными на такое исследование специалистами – хирургом, вра�
чом�реаниматологом или рентгеноэндоваскулярным хирургом.

1.1. Компьютерная томография с болюсным 
контрастным усилением

Благодаря применению болюсного контрастного усиления и быстрому
сбору первичной информации (будь то компьютерная томография,
или магнитно�резонансная томография, или ультразвуковое исследова�
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ние), с 90�х годов прошлого столетия появилась возможность получать то�
мографическое изображение достаточно обширных анатомических облас�
тей. В различные фазы контрастного усиления (артериальную, венозную,
отсроченную) можно сравнить симптомы контрастирования патологичес�
ких образований, сосудов и паренхимы органов с их изображением в бес�
контрастную фазу исследования. Таким образом, при методически пра�
вильно выполненном болюсном контрастировании реально получить ин�
формацию о специфических симптомах заболеваний, которые ранее вери�
фицировались либо интраоперационно, либо дооперационно, но в любом
случае инвазивным путем.

С появлением спиральных компьютерных томографов, когда временной
интервал между сканами равен либо меньше одной секунды, КТ с болюс�
ным контрастным усилением можно рассматривать и как метод визуализа�
ции сосудов. КТ�артериография с внутривенным введением контрастных
веществ практически родственна дигитальной субтракционной ангиогра�
фии, но в отличие от последней позволяет оценивать контрастированные
сосуды в их взаимоотношении с органами либо изучать прохождение сосу�
дов внутри здорового или патологически измененного органа.

Интенсивность контрастного усиления при любом виде томографичес�
кого исследования измеряется вычитанием значений плотности в зоне ин�
тереса на сканах до контрастного усиления из сканов после контрастного
усиления.

Естественно, что для получения диагностически значимой информации
необходимо наличие в кровеносном русле в большом объеме протяженно�
го концентрированного болюса – «сгустка» контрастного вещества, введе�
ние которого достаточно легко переносилось бы пациентом и не вызывало
бы побочных реакций. Неионные рентгеноконтрастные вещества более
всего соответствуют таким требованиям.

Залог успешной дифференциальной диагностики состоит в тщательном
соблюдении методики контрастного усиления. При контрастном усилении
стараются выявить признаки кровоснабжения образований и особенности
внутриорганного кровотока. Многофазность контрастного усиления при то�
мографическом исследовании призвана помочь в изучении характерных
симптомов очаговых образований.

Выбор типа контрастного вещества очень важен. Поскольку дыхатель�
ные артефакты вследствие побочных реакций на контрастное вещество или
дискомфорт при его введении могут неблагоприятно влиять на результаты
постпроцессорной обработки (например, 3D�реконструкций). Однако для
достижения желаемого диагностического результата важно не только ввес�
ти в кровеносное русло наиболее эффективное контрастное вещество,
но и наилучшим образом осуществить сам процесс его введения.

Многофазное контрастное усиление во время спиральной КТ очень эф�
фективно при диагностике нескольких объемных образований и их диффе�
ренциальной диагностике. При этом имеется возможность сравнить иден�
тичные зоны интереса в разные фазы сканирования на практически любом
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уровне, что позволяет изучить характер изменений в каждом объемном об�
разовании не только на произвольно выбранном уровне, но и на всех уров�
нях, особенно если эти образования имеют неоднородную и разную струк�
туру при нативном исследовании.

Методики болюсного контрастного усиления являются простыми, до�
ступными и эффективными, что позволяет их широко применять не только
при обследовании стационарных, но и амбулаторных больных на догоспи�
тальном этапе [9, 10]. Существует неоднозначный подход к решению во�
проса об объеме и количестве вводимого контрастного вещества. Считает�
ся, что введение достаточно большого количества контрастного вещества,
с одной стороны, экономически нецелесообразно, с другой – нежелатель�
но для пациента.

С нашей точки зрения, в современных условиях наиболее приемлемой
является методика болюсного контрастного усиления, при которой значи�
тельный объем (100 мл) контрастного вещества вводится в кубитальную ве�
ну с большой скоростью (3–5 мл/с). Для таких целей наиболее приемлемы
неионные контрастные средства с концентрацией йода 300–370 мг/мл.

Большинство КТ�исследований требует хорошего контрастирования ар�
терий. Для оптимального контрастного усиления со скоростью 2–5 мл/с не�
обходимо использовать автоматические инъекторы. Во время одноразовой
инъекции можно ввести до 200 мл контрастного вещества [11].

После внутривенной инъекции контрастного вещества вена должна быть
доступна еще 15 минут (для принятия мер в случае тяжелой реакции на кон�
трастное вещество) [1]. Проводимые манипуляции должны выполняться
в стерильных условиях с соблюдением всех правил асептики (все инъекции –
после мытья и обработки рук, в стерильных перчатках). Рентгенолаборанты
должны быть привиты против гепатита В [1].

1.2. КТ�ангиография (КТА)

По сравнению с КТ, при которой усиление паренхимы органов необхо�
димо для оптимального исследования и дифференциальной диагностики,
для КТ�ангиографии необходимо отчетливо выраженное сосудистое уси�
ление.

Преимуществом быстрого КТ�сканирования является то, что требуется
меньшее количество контрастного вещества. К тому же за счет скорости
введения контрастного вещества может быть существенно увеличена ин�
тенсивность контрастирования сосудов. При этом большинство данных по�
лучают во время артериальной фазы КТА [12–14], во временном интервале
перед диффузией и микрососудистым усилением и оттоком контрастного
вещества в венозные структуры. При исследованиях целого ряда анатоми�
ческих зон тела КТ�ангиография является альтернативой ДСА.

Для получения точных данных КТА, особенно при сканировании на муль�
тидетекторных КТ, необходимо знать точное время начала исследования.
Это знание о времени основано на геометрии болюса. Геометрия тестово�
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го [15], или основного болюса [16–18] изучена на больных при динамичес�
ком сканировании на односрезовых КТ.

В идеале, длительность инъекции контрастного вещества должна быть
равной тому времени, за которое можно получить необходимые данные.
Поэтому неионные контрастные вещества используются для того, чтобы
минимизировать дискомфорт пациента и уменьшить двигательные арте$
факты [19]. Опять же, идеальной является ситуация, когда плотность в зоне
интереса мгновенно поднимается до максимальных значений и сохраняет�
ся неизменной на протяжении всего периода исследования (футбольные
ворота) (рис. 1). Однако реальная кривая, отражающая геометрию болюса,
отличается от идеальной (рис. 2). После внутрисосудистого введения кон�
трастного вещества с фиксированной скоростью инъекции наблюдается
устойчивое повышение плотности, и вершина кривой будет достигнута по�
сле завершения инъекции контрастного вещества, затем наступает сниже�
ние плотности. Обычно КТА выполняется в течение периода подъема и сни�
жения кривой плотности [20].

Фактическая геометрия болюса характеризуется несколькими парамет�
рами: пик максимального усиления (ПМУ, ед.Н), время достижения ПМУ
(вПМУ, с). Кривая «время – плотность» обусловливает и другие, не менее
значимые параметры (например, время для достижения плотности 50, 100,
150, 200 ед.Н (в англоязычной литературе Т50, Т100, Т150, Т200) [20]
(рис. 3).
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Рис. 1. Оптимальная геометрия болюса. Мгновенное повышение (а) плотности исследуе�
мой артерии до пикового значения (b) сразу перед выполнением КТА�исследования и устой�
чивое состояние контрастного усиления (с), при котором значения плотности не меняются
во время сбора данных. (Адаптировано из F. Cademartini et al. [20]).
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Рис. 2. Реальная геометрия болюса. Постоянное увеличение плотности артерии (а) до пи�
кового значения максимального усиления (b), затем плавное снижение плотности (с). Таким
образом, обычное КТА�исследование выполняется в течение временного интервала, в кото�
ром кривая плотности практически достигает пикового контрастного усиления и начинается
снижение плотности. (Адаптировано из F. Cademartini et al. [20]).

Рис.3. Параметры кривой «время – плотность». Пик максимального усиления (ПМУ, ед.Н) и
время достижения пика максимального усиления (вПМУ, с) являются основными параметра�
ми. По этой кривой можно изучать и другие важные параметры, такие как время достижения
плотности 50, 100, 150 и 200 ед.Н (Т50, Т100, Т150, Т200). (Адаптировано из F. Cademartini et
al. [20]).
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1.3. Параметры, влияющие на геометрию болюса 
при КТА

Демографические характеристики
В некоторых исследованиях указывается, что вПМУ не зависит от возра�

ста [21–23], веса [21–24], роста [22, 23], конфигурации (поверхности) тела
[22, 23], артериального давления [22], частоты сердечных сокращений [22,
24], пола [21, 22]. На ПМУ также не влияют ни пол, ни возраст обследуемо�
го [21]. В других исследованиях указывается на обратную корреляцию меж�
ду весом тела и ПМУ над аортой [21] или средней плотностью [25], но не да�
но объяснения причин такой корреляции. С большим весом тела обычно
связывают значительный объем внутрисосудистой жидкости, который при�
водит к низкой концентрации йода в крови и соответственно к снижению
ПМУ. В двух исследованиях сообщается о быстром вПМУ у молодых паци�
ентов по сравнению с пациентами старших возрастных групп [24, 26], кото�
рое может быть связано с лучшей сердечной функцией у молодых.

Заболевания
При исследованиях, выполненных на свиньях, с изучением влияния сни�

жения сердечного выброса на контрастирование аорты и печени, показано,
что прогрессивное снижение сердечного выброса вызывает пропорцио�
нально высокий ПМУ и удлинение вПМУ в геометрии аортального болюса
[27]. Это объясняется увеличением времени циркуляции и уменьшением
разбавления контрастного вещества, которые происходят во время сниже�
ния сердечного выброса [27]. Эти результаты были подтверждены в одном
клиническом исследовании, где указывалось, что медленное вПМУ было
у пациентов с легочно�сердечной недостаточностью [26]. Ни в каких других
клинических исследованиях указаний на влияние сердечной функции на гео�
метрию болюса нет. Однако некоторые авторы отмечают, что эта связь
существует, поэтому они исключали пациентов с сердечно�сосудистыми
заболеваниями из своих исследований, посвященных геометрии болюса
контрастного вещества [16, 23, 28].

Объем вводимого контрастного вещества
Исследования на животных при введении различных объемов контраст�

ного вещества, рассчитанных с учетом веса тела (мл/кг), показали, что
больший объем контрастного вещества сдвигает кривую «время–плот�
ность» вверх и вправо. Это отражается в повышении ПМУ и удлинении
вПМУ. Однако такая связь не зависит от скорости инъекции и концентра�
ции йода [29, 30]. Эти результаты подтверждены клиническими исследо�
ваниями, в которых показано, что увеличение объема контрастного веще�
ства (1,5, 2,0 и 2,5 мл/кг) предопределяет пропорциональное увеличение
ПМУ (238, 253 и 270 ед.Н) [28], в этом исследовании вПМУ не анализиро�
валось.
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Хотя оптимизация вводимого объема контрастного вещества, по$види$
мому, является фундаментальным параметром для геометрии болюса, так
как это дает предполагаемый ПМУ, большинство исследований выполняет$
ся с использованием фиксированной дозы контрастного вещества [20].

Скорость инъекции
Исследования на животных четко показывают, что увеличение скорости

инъекции вызывает пропорциональное повышение ПМУ и убыстряет вПМУ
со сдвигом кривой «время – плотность» вверх и влево (рис. 4). На эту зави�
симость не влияют ни концентрация йода, ни объем введенного контраст�
ного вещества [29–31]. Клинические исследования подтвердили эти экспе�
риментальные наблюдения. Kim T. et al. [16] установили, что 90 мл контра�
стного вещества, введенного со скоростью 2 мл/с, 3 мл/с, 4 мл/с и 5 мл/с
обусловливали следующие средние значения ПМУ 210 ед.Н, 288 ед.Н,
319 ед.Н и 364 ед.Н и среднее вПМУ 52 с, 37 с, 31 с и 27 с соответственно.
В других исследованиях получены похожие результаты [21, 32].

Установлено, что высокая скорость инъекции приводит к снижению ПМУ
и более медленному вПМУ [33]. Это кажущееся противоречие легко объяс�
нимо: КТ�сканирование начиналось после фиксированной задержки 50 с,
при высокой скорости инъекции вПМУ меньше чем 50 с и динамические ска�
ны выполняются после ПМУ, во время снижения кривой «время – плотность»,
в то время как при низкой скорости инъекции ПМУ успевает наступить.
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Рис. 4. Геометрия болюса контрастного вещества в зависимости от скорости его введения
(1, 2, 3 и 5 мл/с). Пик кривой смещается вверх и влево с повышением скорости введения бо�
люса.
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Некоторые исследователи изучали мультифазные протоколы, в которых
скорость инъекции снижалась во время введения контрастного вещества
[25, 34, 35, 51, 55]. Болюс с постоянными объемом, скоростью и концентра�
цией йода обычно характеризует кривую контрастного усиления, поднима�
ющуюся к концу введения вещества, после чего снижение контрастирова�
ния приводит к фазе равновесия. Цель мультифазной методики как раз
и заключается в том, чтобы добиться плато усиления во время сканирова$
ния. Высокая скорость инъекции в начале сканирования и низкая скорость
во второй части болюса обеспечивают кривую, более похожую на «опти�
мальную» геометрию болюса с плато усиления (рис. 5). Из�за такого ком�
плексного подхода мультифазные протоколы не используются в рутинной
клинической практике.

Концентрация йода
Исследования на животных показывают, что высокая концентрация йода

вызывает пропорционально высокий ПМУ (рис. 6). Как и следует ожидать,
на вПМУ это не сказывается [30, 36]. При различной концентрации йода,
но при постоянных скорости введения и объеме контрастного вещества
длительность инъекции остается неизменной, а вПМУ остается той же.

Концентрация 300 мгI/мл обычно достаточна для получения изображе$
ния сосудов, и ее можно уменьшить до 150–240 мгI/мл при исследовании
грудной аорты или легочных артерий, когда необходимо выявить и оценить
нежную структуру надрыва интимы или внутрипросветного тромба. Объем
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Рис. 5. Сравнение протоколов введения контрастного вещества. Геометрия нормального
однофазного болюса (а) (при достаточной скорости введения, объеме и концентрации йода
в контрастном веществе). Геометрия двухфазного болюса. Контрастное усиление при двух�
фазном протоколе (b) более однородное и более продолжительное, чем при однофазном.
(Адаптировано из F. Cademartini et al. [20]).
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контрастного вещества в мл = скорости инъекции (мл/с) х длительность
сканирования (с) [19].

Преследователь болюса
Абсолютной предпосылкой для КТА при выполнении спиральной КТ яв�

ляется наличие автоматического инъектора, которым вводится 100–150 мл
и более контрастного вещества [37]. Если вслед за контрастным вещест�
вом вводится болюс солевого раствора, то эффективность использования
контрастного вещества улучшается (рис. 7).

Солевой раствор, который вводят в инъекционную систему после введе�
ния основного болюса контрастного вещества, получил название «пресле�
дователь болюса». Обычно такая методика используется для инъекции га�
долиния при МРТ или внутривенной ДСА. Некоторые авторы отмечают пре�
имущества этой методики для болюсного контрастного усиления при КТ
[18, 38, 39]. Преследователь болюса может быть введен при использовании
параллельного инъектора [38] или при соединении двух линий, с контраст�
ным веществом и солевым раствором, в одном инъекторе [18, 39].

В двух клинических исследованиях сравнили введение болюса контраст�
ного вещества с применением преследователя болюса, когда объем кон�
трастного вещества был меньшим при инъекционном режиме с использо�
ванием преследователя болюса. При использовании меньшего количества
контрастного вещества в сочетании с преследователем болюса ПМУ был
таким же, как и при использовании только лишь большого количества кон$
трастного вещества: в одном исследовании плотность (не ПМУ) в восходя�
щей аорте при введении 60 мл контрастного вещества в сочетании с 30 мл
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Рис. 6. Взаимоотношение концентрации йода и геометрии болюса: увеличение концентра�
ции йода (a < b < c) вызывает повышение ПМУ, но не оказывает влияния на вПМУ. (Адапти�
ровано из F. Cademartini et al. [20]).
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солевого раствора была такой же, как и при введении 75 мл контрастного
вещества (240 ед.Н в обоих случаях) [38]. В другом исследовании почти
одинаковая плотность (не ПМУ) в восходящей аорте наблюдалась при вве�
дении 75 мл контрастного вещества в сочетании с 50 мл преследователя
болюса и 125 мл только одного контрастного вещества (254 ед.Н против
225 ед.Н) [39]. В обоих случаях информации о вПМУ не было.

Результаты, полученные при применении преследователя болюса, поз�
воляют говорить об уменьшении (на 20–40%) использования необходимых
для КТА объемов контрастных веществ при обеспечении значимого контра�
стного усиления артерий. Например, средних значений ПМУ 358 ед.Н мож�
но достичь при болюсном введении 40 мл контрастного вещества с концен�
трацией йода 300 мг/мл в сочетании с немедленным последующим введе�
нием 40 мл солевого преследователя болюса через переднекубитальную
вену со скоростью 10 мл/с [18].

Солевой преследователь «проталкивает» введенное контрастное веще�
ство через вены предплечья, что позволяет получить такое же контрастиро�
вание, как и при введении большого объема контрастного вещества. На$
блюдается увеличение ПМУ и вПМУ при добавлении солевого преследова$
теля болюса [40]. Однако при добавлении солевого раствора в болюс кон$
трастного вещества изменения этих параметров не происходит. Солевой
преследователь болюса предотвращает уменьшение потока контрастного
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Рис. 7. Влияние преследователя болюса на основные характеристики геометрии болюса.
(Адаптировано из F. Cademartini et al. [20]). Геометрия нормального болюса (а) и геометрия
болюса при использовании преследователя болюса (b). На фазе подъема кривые почти оди�
наковые. Однако преследователь болюса повышает усиление даже после завершения вве�
дения контрастного вещества, что проявляется в большем пике максимального усиления
(ПМУ) и более медленном вПМУ при одинаковой скорости введения контрастного вещества.
Преимущество такой методики заключается в том, что артериальное усиление на должном
уровне остается более продолжительное время, чем при методике без использования пре�
следователя болюса.
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вещества в венах руки, который в обычных условиях обусловливает повы�
шение концентрации контрастного вещества после завершения его введе�
ния. К тому же меньшее общее количество контрастного вещества являет�
ся основой снижения перивенозных артефактов [38, 39].

Использование двух инъекторов (для контрастного вещества и солевого
раствора) позволяет при исследовании грудной полости на 20% уменьшить
объем вводимого контрастного вещества (до 60 мл), сохранив степень кон$
трастного усиления. При этом достоверно уменьшается число артефактов
от верхней полой вены [38].

Irie et al. [41] также использовали два автоматических инъектора, а кон�
трастное вещество вводили со скоростью 2 мл/с по 5 протоколам: 75 мл
контрастного вещества (иоверсол 320), 75 мл контрастного вещества
плюс 6 мл солевого раствора, 75 мл контрастного вещества плюс 12 мл
солевого раствора, 75 мл контрастного вещества плюс 25 мл солевого
раствора, 75 мл контрастного вещества плюс 50 мл солевого раствора.
Измеряли плотность с 30�й по 55�ю секунду от начала инъекции. Время
пика плотности в аорте было 42,6, 45,2, 48,6, 48,4 и 48,3 секунды. Выявле�
ны статистически достоверные различия между 1�й и 2�й группами и меж�
ду 2�й и 3�й группами. Различий между 3�й, 4�й и 5�й группами не было.
Вывод: введение солевого раствора удлиняет время пика контрастного
усиления аорты на 6 секунд и позволяет сэкономить 12 мл контрастного
вещества.

Влияние приема пищи
Sheafor et al. [17] изучили различия контрастирования аорты и печени до

и после приема жидкой пищи. Они отметили, что увеличение потока крови
по верхней брыжеечной артерии и ее объема после приема пищи будет
влиять на характер контрастирования печени [42–44]. Это должно было вы�
разиться в низком ПМУ и быстром вПМУ при оценке контрастирования аор�
ты, обусловленного увеличенным сердечным выбросом. Тем не менее ни�
каких различий в контрастировании аорты и паренхимы печени до и после
приема пищи выявлено не было [17].

Упражнения рукой во время прохождения болюса
Nakayama M et al. [45] утверждают, что когда пациент сжимает кистью ру�

ки, в которую осуществлялась инъекция, резиновый мячик, это вызывает
снижение перивенозных артефактов в верхних отделах грудной клетки при
таком же качестве изображения и обеспечивает такое же контрастирование
аорты при меньшем контрастировании вен. Однако скорость инъекции у па�
циентов была различной (при постоянном общем времени введения кон�
трастного вещества), что не позволило точно оценить влияние протокола
инъекции на артериальное контрастирование [20]. Уменьшение числа и ин�
тенсивности перивенозных артефактов подтвердило предположение, что
выполняемые кистью упражнения сравнимы с использованием солевого
преследователя болюса, введение которого направлено на преодоление

Ãëàâà 1

24

gl_01.qxd  06.01.2006  14:56  Page 24



повышенного мышечного тонуса, приводящего к стазу контрастного веще�
ства в венах руки после завершения его инъекции [20].

Место инъекции
Как правило, при КТА контрастное вещество вводят в переднекубиталь�

ную вену и вену предплечья. Переднекубитальную вену легко найти в пе�
редних отделах локтевого сгиба – она дренируется непосредственно в глу�
бокие вены руки (базилярная вена). Второй путь – вена предплечья, кото�
рая является частью поверхностного венозного сплетения предплечья
и дренируется непосредственно в глубокую венозную систему предплечья
и соответственно в глубокую венозную систему локтевого сустава или
в подключичную вену через вену цефалика [20].

Контрастное вещество обычно вводят через переднюю локтевую вену
[18, 25, 32, 46] или же используют этот доступ у большинства пациентов
[21]. Имеются также данные, что использовались любые другие доступы
[47]. Исследования, свидетельствующие о том, что переднелоктевой до�
ступ имеет преимущества перед введением через вены предплечья при
оценке геометрии доступа отсутствуют [20].

При медленном введении контрастного вещества в переднелоктевую ве�
ну оно подвергается выраженному процессу разведения, когда проходит
через правое сердце и легкие, перед тем как достичь интересуемого орга�
на через питающую его артерию. Степень контрастности, которая обуслов�
лена содержанием йода в контрастном веществе, уменьшается. Поэтому
контрастное вещество с большей концентрацией йода предпочтительнее,
а его объем может быть уменьшен. Артефакты, вызванные максимальной
плотностью контрастирования плечеголовных вен и верхней полой вены
при введении контрастного вещества в переднюю кубитальную вену со ско�
ростью 2,5–3 мл/с, наблюдаются довольно редко [48].

Herts et al. [49] установили, что различий контрастирования, зависящих
от способа введения контрастного вещества (через центральный или пери�
ферический катетер), нет. Если необходимо выполнить исследования при
плохих венах, а периферический доступ применить нельзя, можно исполь�
зовать и центральный доступ. Для уменьшения дискомфорта пациента ве�
непункцию следует выполнять только дважды, второй раз – более опытным
специалистом.

Предсказание геометрии болюса, 
демографическая характеристика пациента

Puskas et al. [22] предложили алгоритм (t = N × 60 × 1/f), где: N = длитель�
ность 12 сердечных сокращений; t = вПМУ; f = частота сердечных сокраще�
ний) для предсказания времени венозно�артериальной циркуляции (вПМУ)
для сосудов головного мозга. Они сравнили результаты фактического
вПМУ и вПМУ с тестом�болюсом (20 мл контрастного вещества, 5 мл/с).
Однако корреляции между рассчитанным вПМУ и фактическим вПМУ не бы�
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ло. В исследовании Nakajima et al. [26] показаны плохие результаты (плохое
качество изображения в 31% случаев), когда использовался этот алгоритм
расчета задержки начала инъекции.

Тест)болюс
При использовании техники теста�болюса зона интереса выбирается

внутри просвета артерии, близко к области, которая будет обследоваться.
Малым количеством контрастного вещества – 10–15 м, с той же скоростью,
с какой планируется вводить основной болюс, с заданным временным ин$
тервалом выполняется низкодозное динамическое сканирование. Когда
контрастное вещество достигает зоны интереса над тестируемой артери�
ей, оценивается геометрия теста$болюса [20].

Для оценки времени задержки при КТА сравнивали методику теста�бо�
люса с фиксированной задержкой. Van Hoe et al. [24] считают, что тест�бо�
люс улучшает выбор времени для проведения КТА. Они вводили тест�болюс
(12 мл контрастного вещества) и диагностический болюс (90 мл контраст�
ного вещества). Временной интервал между стартом теста�болюса и пиком
усиления аорты (Т�пик) был измерен и сравнен со временем, требуемым
для достижения 50, 100 и 150 ед.Н уровня контрастного усиления аорты по�
сле введения болюса 90 мл контрастного вещества. Было установлено, что
это время очень вариабельно (стандартное отклонение – ± 4,9 секунд).
Т�пик варьирует от 11 до 32 секунд (20 ± 6 секунд). Имеется сильная корре�
ляция между Т�пиком и временем различного уровня усиления в период
введения болюса 90 мл контрастного вещества (R2 ≥ 0,83).

При использовании теста�болюса улучшается качество изображения
[26]. Он помогает определить время индивидуальной задержки [24, 50].

Platt J.F. et al. [21] считают, что тестовая инъекция контрастного вещест$
ва не позволяет точно предсказать фактическое пиковое значение усиле$
ния аорты или время его наступления. Задержка времени тестовой инъек�
ции существенно коррелировала со временем достижения порога усиле�
ния аорты (150–200 ед.Н). Скорость 4 мл/с обеспечивала наибольший пик
контрастирования аорты 320 ± 58 ед.Н по сравнению с 281 ± 49 ед.Н при
3 мл/с (р < 0,01). При 4 мл/с наибольшее усиление аорты наблюдалось
между 24–45�й секундами, а при скорости 3 мл/с наилучшее усиление аор�
ты – между 54–60�й секундами.

Hittmair et al. [51] использовали двухфазный инъекционный протокол,
основанный на предсказании контрастирования на основе математичес�
ких расчетов. Отклонения наблюдаемого контрастирования от предсказы�
ваемой интенсивности контрастирования были большими, а рассчитанная
задержка основного болюса была дольше у тех пациентов, у кого был ис�
пользован периферический доступ. Возможно, это связано с тем, что не�
большое количество контрастного вещества оставалось в периферичес�
кой венозной системе и не использовалось при расчете геометрии теста�
болюса. Рассчитанная скорость инъекции была систематически выше, чем
необходимая. Артериальное усиление при КТА можно предсказать мате$
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матически и контролировать более точно, если используется доступ через
центральную вену. Автоматическое введение болюса солевого раствора
должна улучшить точность математического моделирования при перифе�
рическом введении контрастного вещества [51].

Одна из методик тест$болюса следующая. Выполняется серия 5�мм сре�
зов на уровне сосудов в зоне интереса при введении 10–15 мл контрастно�
го вещества с такой же скоростью, как и в финальную часть исследова�
ния, – фактически динамическая КТ без смещения стола. Вначале програм�
мируется 8�секундная задержка, а затем осуществляется сканирование
каждые 3 секунды (например, с 2�секундным интервалом между сканами).
Такое сканирование длится 30–40 секунд. При этом используется протокол
с низкими значениями кВ и мА, чтобы минимизировать дозу, получаемую
пациентом, и уменьшить нагрев трубки. Используя зону интереса, кривую
«время – плотность» над контрастированной аортой можно на глаз выбрать
скан, на котором плотность ее просвета максимальная.

Определяемое время задержки будет равно 8 секунд плюс время дости$
жения этого максимального контрастирования [37]. Некоторые авторы ре�
комендуют добавить 3–5 секунд, что позволяет использовать для финаль�
ной части исследования большие объемы контрастного вещества [52].
По мнению Cademartiri F. et al. [20], время между стартом тест$болюса и ус$
тановленной точкой на кривой «время – плотность» и будет искомым вре$
менем задержки для начала инъекции основного болюса.

Platt et al. [21] пришли к выводу, что тестовый болюс позволяет добиться
лучшей корреляции с временем достижения специфического порога уси$
ления аорты, чем с временем достижения пика усиления аорты. При этом
быстрое введение контрастного вещества позволяет достичь большего со�
судистого усиления.

Использование тест�болюса для оценки времени венозно�артериальной
циркуляции (вПМУ) при изучении сосудов головного мозга позволило до�
биться корректного выбора времени у всех пациентов [22]. Тест�болюс
предполагает взаимосвязь между геометрией теста и основного болюса.
Однако в двух исследованиях не выявлено корреляции между вПМУ тест�
болюса и вПМУ основного болюса [21, 24], хотя Kaatee et al. [46] умеренную
корреляцию установили. Cильная корреляционная связь выявлена между
вПМУ тест�болюса и временем достижения заданного порога плотности
50 ед. Н (Т50) [24], 100 ед.Н (T100) [24], 150 ед.Н (T150) [21, 24] и 200 ед.Н
(T200) [21].

Эти данные подтверждают гипотезу, что тест$болюс имеет другую гео$
метрию, нежели основной болюс, что связано с недостаточной силой, с ко$
торой вводится тест$болюс в венозную систему. Другими словами, тест�
болюс остается в венозной системе после инъекции, если вслед ему
не «послать» инъекцию солевого раствора (преследователь болюса) или не
ввести дополнительного объема контрастного вещества (основной болюс).

Можно полагать, что доступ через вены предплечья уступает передне�
кубитальному при оценке тестового и основного болюса [20].
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Прослеживание болюса (болюс)трек)

Болюс$трек, или болюс$тригеринг (запуск болюса), не требует инъекции
тест�болюса контрастного вещества, при этом необходимо лишь монито�
рирование притока контрастного вещества в заданную зону интереса [37].
При использовании техники болюс�трека устанавливается зона интереса
(ROI) внутри просвета артерии близко к той области, которая будет иссле�
доваться. Стартовое значение плотности (порог плотности), которое запус�
тит начало сканирования, выбирается перед КТА�исследованием. На одном
уровне выполняется низкодозное динамическое сканирование для опреде�
ления временного интервала, во время которого будет вводиться контраст�
ное вещество. Когда контрастное вещество достигает уровня зоны интере�
са (ROI), происходит изменение плотности. КТ�сканирование начинается
после превышения заданного пускового порогового уровня плотности [20].

Параметры, играющие важную роль при использовании техники болюс�
трека, это транзиторная задержка (ТЗ) и межскановая задержка (МЗ).

Транзиторная задержка – это задержка между временем, когда достига�
ется уровень пороговой плотности и стартом реального КТА�сканирования.
Различные значения транзиторной задержки колеблются от 5 до 15 секунд
[40, 47, 53, 54]. В некоторых случаях время частично зависит от перемеще�
ния стола, особенно когда динамическое сканирование выполняется на
уровне, отличающемся от позиции основного скана [47, 53].

Межскановая задержка – время между последовательными динамичес�
кими сканами. Сообщается о межскановой задержке от 0,33 секунды до
60 секунд [40, 47, 53, 54].

Эти два параметра (транзиторная и межскановая задержки) влияют на
время старта при КТА�сканировании. При межскановой задержке 6 секунд
КТА�сканирование надо начинать, вероятно, позже, чем при межскановой
задержке, равной 1 секунде. При значительной межскановой задержке
нельзя избежать венозного компонента усиления, а при короткой межска$
новой задержке такие же проблемы возникают при слишком большой тран$
зиторной задержке.

Новые сканеры имеют транзиторную задержку, равную 4 секундам, да�
же если мониторные сканы были выполнены не на том же уровне, что
и уровень старта. Этих 4 секунд вполне достаточно, чтобы дать пациенту
команду относительно задержки дыхания, если областью сканирования
является грудная или брюшная полость. Пороговая плотность должна быть
на 100–150 ед.Н выше базисного уровня плотности в зоне интереса.
При соблюдении этих условий после первого мониторируемого среза со
значением плотности, равным или превышающим 100–150 ед.Н, запуска�
ется процесс сканирования. После 4 секунд от начала старта плотность,
которая обычно достигается в артериальных сосудах, превышает 250 ед.Н
(абсолютное значение) [20].

Успехи методики болюс�трека обусловлены двумя факторами. Болюс$
трек обеспечивает лучший подбор времени КТ$сканирования в отношении
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кривой «время – плотность» и позволяет использовать меньшее количест$
во контрастного вещества с большей скоростью [20].

В исследовании Kopka L. [53] результаты при использовании болюс�тре�
ка были сравнены с результатами при сканировании с фиксированной за�
держкой (20 секунд). В группе с фиксированной задержкой КТ�сканирова�
ние начиналось перед артериальной фазой контрастного усиления аорты
(не ПМУ), которое определялось как усиление на 10 ед.Н паренхимы селе�
зенки у 17% пациентов, в то время как при болюс�треке сканирование начи�
налось перед артериальной фазой у всех пациентов.

В другом исследовании 548 пациентов подверглись КТ�сканированию
грудной и брюшной полостей с техникой болюс�трека. Сканирование начи�
налось, когда пороговое значение плотности наблюдалось над аортой или
стволом легочной артерии (средний объем болюса 75 мл контрастного ве�
щества). В 48 случаях были погрешности исследования, в 25 случаях не до�
стигнут пороговый уровень 100 ед.Н, или отмечено незначительное усиле�
ние плотности после 80 секунд (n = 8), или проблемы с компьютером приве�
ли к сбою и прерыванию исследования (n = 15) [23].

Когда пороговый уровень не достигается, старт все же возможно осуще�
ствить вручную. Хотя в этих случаях трудно получить КТА высокого качества,
так как оно происходит при позднем старте сканирования и уменьшенном
количестве контрастного вещества в сосудах [20].

Математическое моделирование
Fleishmann et al. [55] для анализа и оптимизации индивидуального арте�

риального усиления при КТА применили математический алгоритм и пришли
к выводу, что анализ Фурье, проводимый для оценки графика «время – плот�
ность» по тестовому болюсу, является простым и надежным подходом для
оптимизации артериального усиления при КТА. Они рассматривают пациен�
та как комплекс систем и описывают как черный ящик, который можно ана�
лизировать на входе и выходе системы. Передаточная функция системы мо�
жет быть вычислена отношением артериального ответа «время – плотность»
(выход) к тестовому болюсу (вход). Используя эту функцию, можно рассчи�
тать протокол болюса, что позволяет достичь «идеального» артериального
усиления. «Идеальный» болюсный протокол приближен к практически ис�
пользуемому оптимизированному двухфазному инъекционному протоколу.

Вход составляют параметры тест�болюсной инъекции (объем и ско�
рость), соответствующий ответ «время�плотность», ожидаемая продолжи�
тельность КТА и уровень желательного контрастного усиления.

Выход является двухфазным настроенным протоколом (скорость инъек�
ции, объем и задержка) для введения болюса.

По сравнению с однофазным протоколом введения контрастного веще�
ства (4 мл/с) с задержкой, основанной на вПМУ тест�болюса, компьютери�
зированный двухфазный инъекционный протокол, основанный на ответе
«время – плотность» на тест�болюс, характеризуется существенно мень�
шим отклонением плато с более однородным контрастным усилением [25].
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Bae et al. [31, 34, 35] разработали фармакокинетическую модель, кото�
рая основана на данных о габитусе тела пациента – вес, пол, рост, а также
параметрах, влияющих на геометрию болюса (сердечный выброс и объем
циркулирующей крови). Расчеты позволяли оценить ожидаемое распреде�
ление контрастного вещества внутри системы. Они рассчитали кривую
«время – плотность» для получения протокола введения контрастного ве�
щества и выявили близкие значения моделированной и получаемой кривых
контрастного усиления при обследовании пациентов (различия в контрас�
тировании аорты составили 7,4%).

И все же чему отдать предпочтение – подбору индивидуальной задержки
сканирования или использованию программного обеспечения сканеров?
M. Prokop, J.F. Debatin [37] считают, что поскольку время прохождения кон�
трастного вещества от места внутривенной инъекции до сосудов в зоне ин�
тереса очень индивидуально, задержка сканирования между стартом инъек�
ции контрастного вещества и началом КТ�исследования должна устанавли�
ваться индивидуально. Sheiman et al. [56] обследовали 48 пациентов, из них
26 человек с нормальной сердечной функцией (что было установлено тера�
певтом) составили 1�ю группу; у них применялась стандартная задержка
сканирования 20–22 секунды, у 22 пациентов задержку подбирали по про�
грамме SmartPrepSystem (GE). Для всех пациентов плотность аорты измеря�
лась на трех различных анатомических уровнях. Низший порог контрастиро$
вания 160 ед.Н был признан оптимальным. В обеих группах сравнивали
плотность выше этого порога (>160 ед.Н), а также среднюю плотность и из�
менение плотности для каждого уровня аорты в абдоминальном отделе. Бы�
ли получены следующие результаты: плотность выше 160 ед.Н в 1�й группе
отмечена в 74%, во второй – в 88% (192 ед.Н ± 8 ед.Н и 199 ед.Н ± 10 ед.Н со�
ответственно). Sheiman et al. [56] сделали следующий вывод: у пациентов
с нормальной сердечной деятельностью расчет времени задержки для КТА
брюшной полости, требующий дополнительных внутривенного введения
контрастного вещества, времени и сканирования (а значит, и облучения),
не улучшает степени или однородности контрастного усиления аорты
в сравнении с теми показателями, которые получают при стандартной эмпи$
рически подобранной задержке сканирования после введения контрастно$
го вещества. Этот вывод нам кажется весьма важным для практического
применения на томографах с любым программным обеспечением.

Трехмерные реконструкции являются основой для интеграции алго�
ритма проекций максимальной интенсивности как ангиографической мето�
дики при КТ. Протокол «проекций максимальной интенсивности» был раз�
работан Stanford University Medical Center и стал рассматриваться как новый
метод КТ�диагностики заболеваний артерий [57].

При трехмерной реконструкции данных КТА основное внимание фокуси�
руется на MIP (проекции максимальной интенсивности), поскольку они поз�
воляют получить трехмерную ангиограмму, напоминающую обычные суб�
тракционные ангиограммы. В отличие от МРА, когда имеется высокий кон�
траст между просветными (яркими) и внепросветными (темными) спинами,
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при КТА необходимо, используя специальные программы, устранять из
MIP�данных изображение костных структур, что усложняет и удлиняет про�
цедуру построения трехмерного изображения. SSD (изображение оттенен�
ных поверхностей) представляет собой трехмерную реконструкцию по�
верхности сосудистых структур и может быть полезно при построении ком�
плексных анатомических структур [58].

Наконец, из данных КТА при помощи специальных алгоритмов можно по�
лучить изображения ангиоскопических изображений (виртуальная эндо�
скопия) [59, 60].

Доза, получаемая при КТ�ангиографии, сравнима с той, что получают
при ДСА, но она может быть даже меньшей. Например, эффективная доза
при почечной ангиографии, как отмечают R. Ruiz�Cruces et al. [61], равна
10,29 мЗв, а эффективная доза КТ�ангиографии почечных артерий состав�
ляет 3,8 мЗв (при 300 мАс, 3�мм коллимации, при питче 1 и 30 ротациях)
[19]. Если используется нативное сканирование для оценки локализации
сосудов, это увеличивает эффективную дозу, но она все равно меньше, чем
при ДСА [62].

КТА на томографах с одним рядом детекторов
Возможности КТА на томографах с одним рядом детекторов ограниче�

ны – из�за меньшей теплоемкости трубки, а соответственно и длительного
времени вращения трубки, высокое разрешение по оси Z в сочетании
с длительным покрытием невозможно. Увеличение покрываемого объема
возможно за счет увеличения скорости стола в течение одного вращения
(питч), который соответственно приводит к снижению профиля чувстви�
тельности и снижению пространственного разрешения. Для увеличения по$
крытия увеличение питча предпочтительнее, чем расширение коллимиро$
ванного рентгеновского пучка, поскольку ухудшение качества изображения
из$за увеличения питча легко нивелируется возможностью использования
тонких коллимированных пучков [63].

Продолжительное сканирование является проблемой для КТА грудной
и брюшной полостей, так как для получения качественного изображения
необходима задержка дыхания. Длительное сканирование приводит к появ�
лению существенного усиления плотности вен, которое может осложнить
интерпретацию и постпроцессорную обработку данных. Наконец, для дли�
тельного сканирования необходима продолжительная инъекция контраст�
ного вещества с более низкой скоростью инъекции.

Протокол КТА на томографах с одним рядом детекторов должен вклю�
чать в себя [20]:

1) оценку протяженности объемного сканирования (покрытие);
2) оценку максимально возможного времени сканирования, требуемых

кВ и мА и способности пациента задержать дыхание на время сканирования;
3) расчет скорости стола (движение стола в секунду) и шага стола за од�

ну ротацию гентри (скорость/время ротации) для самого быстрого време�
ни ротации;
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4) установку наименьшей коллимации, позволяющей добиться питча
(скорость/коллимация) <2;

5) время сканирования и знание времени введения болюса, которые оп�
ределяют скорость инъекции и объем контрастного вещества.

КТА на мультидетекторных томографах
КТА на мультидетекторных томографах имеет меньше ограничений. Да�

же без увеличения теплоемкости трубки и увеличения максимального вре�
мени сканирования, возможно существенно увеличить эффективность ра�
боты аппарата, благодаря увеличению времени ротации и числа детекто�
ров. Кроме того, увеличение питча не приводит к ухудшению (расширению)
профиля чувствительности среза (вплоть до питча, равного 8), поскольку
применяется определенный алгоритм реконструкции, работа которого ис�
пользуется для уменьшения времени сканирования и количества контраст�
ного материала или для увеличения разрешающей способности по оси Z.

Протокол введения контрастного вещества должен включать в себя [20]:
1) оценку протяженности сканируемого объема (покрытия);
2) определение необходимости пространственного разрешения по оси

Z (коллимация детекторов 0,5, 1,0, 2,5 мм). Мелкие артерии, такие как це�
ребральные, почечные или коронарные, необходимо исследовать с колли�
мацией 0,5–1,0 мм. Крупные артерии, такие как аорта, сонные, легочная,
подвздошные и бедренные артерии – с коллимацией 1,0–2,5 мм;

3) оценку максимального времени сканирования при выполнении тора�
кальной или абдоминальной КТА, основываясь на способности пациента
к задержке дыхания;

4) основываясь на объеме сканирования, коллимации, времени скани�
рования, можно рассчитать питч (питч = объем сканирования/(время скани�
рования х время ротации х число детекторов х коллимация).

5) Время сканирования и знание времени введения болюса определяют
скорость инъекции и объем контрастного вещества.

Для КТ$ангиографии, которая на современных МДКТ выполняется очень
быстро, плотность контрастирования сосудов, насколько это возможно,
должна быть наибольшей и поддерживаться на протяжения сканирования
для визуализации даже наименьших артерий на периферии. Поскольку
время сканирования при МДКТ становится короче, чем время циркуляции
крови, многофазные протоколы больше не требуются [64]. Идеальной для
КТА следует считать скорость подачи йода в кровеносное русло, равную
1,5 г/с и более. Концентрация йода более 300 мг/мл в большинстве рентге�
ноконтрастных веществ достаточна для КТА [65]. Например, иодиксанол
320, подогретый до температуры тела и введенный с высокой скоростью
(4 или 5 мл/с), обеспечивает хорошее усиление сосудов [66].

Сравнение МРА и КТА
Преимущества МРА над КТА. Обе методики основаны на внутривен�

ном введении контрастного вещества, но парамагнетики, используемые
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при МРА, существенно безопаснее, чем йодистые контрастные вещества,
используемые при КТА. Контрастные вещества на основе гадолиния не
являются нефротоксичными, что важно для пациентов с почечной недо�
статочностью. Более того, побочные реакции выявляются с меньшей час�
тотой [37].

Изображения сосудистых структур реконструируются из 3D�данных
в обоих случаях, однако процесс реконструкции сосудов менее сложен при
МРА, чем при КТА. При 3D МРА имеется сигнал только от артериальных со�
судов, а сигналы от окружающих структур отсутствуют. Кости и кальций ос�
таются темными. А при КТА из изображения необходимо удалять изображе�
ние костей и кальция, которые могут скрывать изображение сосудов. Из 3D
МРА сосуды можно реконструировать менее чем за 30 секунд [37].

В отличие от КТ МРТ�изображения получают без использования ионизи�
рующего излучения. Это важное достоинство при обследовании молодых
пациентов. При КТА во время обследования грудной полости (молочные
железы у женщин) и таза радиационная доза может быть существенной.
К тому же при МРА можно получить изображения сосудов в различных пло�
скостях, например коронарной и сагиттальной, что облегчает изучение ана�
томии сосудов.

Сверхбыстрая последовательность 3D МРА, в которой используется 3D�
преобразование Фурье, позволяет селективно отражать только контраст�
ные центральные k –линии, что существенно улучшает временное разреше�
ние и позволяет производить сбор данных для различных 3D�пакетов каж�
дые 5–10 секунд [37].

Преимущества КТА над МРА. КТА основана на изображениях, получен�
ных при спиральной КТ с контрастным усилением. При этом не использует�
ся методика подавления изображения мягких тканей. На КТА�сканах отра�
жаются все окружающие структуры, с диагностической целью можно изу�
чить мягкие ткани без проведения дополнительного исследования [37].

Время МРА�исследования во многих случаях существенно превышает
время КТА. При этом часто многие программы получения изображения со�
судов при МРА комбинируются для получения оптимального результата.
Наконец, время исследования при КТА меньше влияет на пространственное
разрешение, чем при МРА.

В противоположность МРА, при КТА возможно различать кальциниро�
ванные и некальцинированные атеросклеротические бляшки, что предо�
ставляет важную информацию для проведения эндоваскулярных процедур.
Используя MIP, можно оценить протяженность кальцинатов в сосудах.

КТА и Gd$МРА являются методиками с использованием контрастного
усиления. Для достижения результата важно получение болюса в нужное
время в нужном месте. КТА имеет преимущества за счет использования
технологии тригеринга (запуска) болюса (когда плотность в зоне интереса
превышает заданное пороговое значение – начинается сканирование) [37].

КТА – доступная и легко выполнимая методика. Стандартизованные про$
токолы минимизируют вероятность ошибки исследования.
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Хотя для КТА и используются большие дозы йодистых контрастных ве�
ществ, они все же дешевле, чем контрастные вещества для МРТ, особенно
если используются двойные и тройные дозы (что не рекомендуется в по�
следнее время).

Проведение КТА более удобно для пациентов, особенно в тяжелом со$
стоянии, например при подозрении на тромбоэмболию легочной артерии,
расслоение аорты и разрыв аневризмы [37]. При наличии возможности вы�
полнить МРА и КТА, при подозрении на разрыв аорты, расслоение аорты
или субарахноидальное кровотечение, при наличии стентов и металличес�
ких протезов первоначальным исследованием должна быть КТА, в осталь�
ных случаях – в зависимости от предпочтений исследователей [37].

КТ)артериальная портография
КТ�артериальная портография была впервые описана в 1980 г. Hisa et al.

[67] и стала очень популярной методикой обследования [68–71]. Несмотря
на внедрение МРТ с органоспецифическими контрастными средствами
и спиральной КТ, КТ�артериальная портография остается альтернативным
методом обследования печени, особенно у пациентов, которым планирует�
ся частичная резекция органа [72–75].

КТ�артериальная портография основана на портальном усилении пече�
ни после инъекции йодистых контрастных веществ в верхнюю брыжеечную
или селезеночную артерию. Основная идея применения КТ�артериальной
портографии в том, что более 70% крови поступает в печень через ворот�
ную вену и менее 30% – через печеночную артерию. Поскольку, по сущест�
ву, все контрастные вещества, введенные в организм, поступают в печень
через воротную вену, наступает усиление непораженной печеночной па�
ренхимы. Большинство печеночных опухолей не имеет кровоснабжения из
воротной вены, поэтому они меньше контрастируются по сравнению с ок�
ружающей печеночной паренхимой. Градиент «паренхима печени – опу�
холь» будет максимальным при КТ�артериальной портографии по сравне�
нию с КТ�изображениями, полученными при внутривенном введении йоди�
стых контрастных веществ, и это позволяет выявлять образования с незна�
чительным градиентом плотности с паренхимой [76, 77].

В большинстве институтов для оценки печеночного кровоснабжения
и оценки проходимости воротной вены висцеральная ангиография предше�
ствует КТ�артериальной портографии. Тромбоз воротной вены или пор�
тальная гипертензия могут существенно изменить усиление печеночной
паренхимы, что отразится на плохих показателях чувствительности КТ�ар�
териальной портографии при выявлении образований [78]. Наконец, если
верхнебрыжеечная артерия используется для введения контрастного ве�
щества, важно исключить отхождение от нее правой печеночной артерии,
которое наблюдается в 10% случаев. Часть печеночного кровоснабжения
в таком случае будет давать как артериальное, так и портальное усиление,
делая интерпретацию данных очень сложной [79].
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***
Современные компьютерно�томографические методики исследования

сосудов и дифференциальной диагностики патологических образований
внутренних органов основаны исключительно на применении рентгенокон�
трастных веществ, обеспечивающих изменение градиента плотности в ис�
следуемой зоне. Правильный выбор контрастного вещества позволяет про�
вести диагностическую процедуру максимально эффективно и безопасно
для жизни больного.
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Глава 2. Йодсодержащие 
рентгеноконтрастные вещества 

для внутрисосудистого использования

В январе 1896 г., через короткое время после работ Рентгена, по край�
ней мере, в двух центрах Европы, в Вене и Шеффилде, были изобретены и
использованы для выполнения ангиограмм рентгеноконтрастные вещест�
ва [1].

Однако это не были контрастные вещества для клинического примене�
ния. Прогресс наступил в 1920�х гг., когда было выяснено, что йод является
элементом выбора, на базе которого были разработаны внутрисосудистые
рентгеноконтрастные вещества [1]. Первым клинически использованным
йодистым контрастным веществом стал йодид натрия. Высокая токсич�
ность и низкая рентгенографическая контрастность ограничивали его кли�
ническое применение.

В настоящее время йодистые рентгеноконтрастные вещества, пред�
ставленные на рынке медицинских препаратов уже более 70 лет, являются
одними из наиболее часто используемых фармакологических препаратов
для внутривенных инъекций, число которых в течение года во всем мире ис�
числяется 40–50 млн доз, каждая из которых для взрослых составляет
50–150 мл [2].

История развития контрастных веществ связана с развитием молекулы,
транспортирующей йод. В конце 1920�х гг. был синтезирован плохо раство�
римый монойодинат пиридона, в 1930�х – более растворимый дийодинат
пиридона и в 1950�х – ионный трийодинат, производное бензойной кисло�
ты. В 1970�80�х гг. были синтезированы неионные и ионные низкоосмо�
лярные контрастные вещества, и наконец, совсем недавно были синтези�
рованы неионные димеры [3, 4], которые базируются на двух концепциях –
неионности и димерности.

Большим достижением в использовании йодистых контрастных веществ
в 1950�е гг. стало внедрение натриевой и меглюминатовой солей трийоди�
ната бензойной кислоты, которые были менее токсичными, чем ранее син�
тезированные контрастные вещества, однако очень гиперосмолярными (их
осмолярность в 5–8 раз превышала осмолярность крови) [5].

Все использующиеся в настоящее время контрастные вещества получе�
ны из той же самой базисной химической структуры: (2�я, 4�я, 6�я позиции)
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трийодированного бензойного кольца. Для того чтобы соединение (моле�
кула контрастного вещества) не распадалось длительное время, оно содер�
жит две органические боковые цепи в 3�й и 5�й позициях и карбоксильную
группу в 1�й позиции. Карбоксильная группа ионизируется в растворе, де�
лая контрастное вещество водорастворимым. Поскольку эти соединения
диссоциируются на ионы в воде и содержат только одно йодированное бен�
зойное кольцо, они называются ионными мономерными контрастными ве
ществами [6].

Ионные мономеры – это соли, в состав которых входит катион (натрий,
метилглюкамин или их комбинация) и анион (производное бензойной кис�
лоты). В растворе отрицательно заряженные контрастные ионы соединяют�
ся с одним или двумя положительно заряженными катионами натрия или
метилглюкамина, также называемого меглюмином.

На каждые три атома йода в растворе содержится две частицы (соотно�
шение между атомами йода и частицами в растворе равно 3 : 2 = 1,5). Осмо�
лярность таких контрастных веществ в 4–7 раз выше осмолярности плазмы,
их обычно называют высокоосмолярными контрастными веществами [7].

После широкого использования в клинической практике йодистых кон�
трастных веществ для сосудистых исследований было установлено, что их
переносимость больными объясняется двумя факторами – осмолярностью
и хемотоксичностью, включая ионное воздействие. Безусловным шагом
вперед было уменьшение осмолярности контрастных веществ. Для реше�
ния вопроса снижения осмолярности йодистых контрастных веществ было
предложено два пути: синтез ионных димерных контрастных веществ и син�
тез неионных мономеров.

Ионные димерные контрастные вещества – монокислотные димеры,
в которых два трийодинатных бензойных кольца соединены вместе,
а COOH�группа одного из колец замещена амидом. Это позволяет достиг�
нуть в растворе соотношения «йод/частица», равного 3 : 1, поскольку име�
ется 6 атомов йода и 2 активные частицы в одной молекуле контрастного
вещества. Осмолярность ионных димерных контрастных веществ почти та�
кая же, как и неионных мономеров, и в 2 раза выше осмолярности крови при
концентрации йода 300 мгI/мл.

В настоящее время представлен только один ионный димер – иоксаглат
(Hexabrix). Иоксаглат имеет концентрацию 59% (320 мгI/мл) и осмоляр�
ность 600 мОсм/кг веса воды. Из�за вязкости он не производится в высоких
концентрациях. Иоксаглат более широко используется для периферичес�
кой ангиографии, чем для внутривенных исследований, и соответственно
для спиральной КТ с болюсным контрастным усилением.

Знаковым событием в истории лучевой диагностики стал синтез неион
ных мономерных контрастных веществ. В 1968 г. шведский рентгенолог
Torsten Almen выдвинул гипотезу о том, что токсичность контрастного ве�
щества может быть существенно снижена за счет создания контрастного
вещества, которое не будет диссоциироваться и число частиц которого
в растворе будет уменьшено [8]. Неионные мономерные контрастные ве�
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щества – это низкоосмолярные йодистые контрастные вещества, которые
были получены преобразованием трийодината бензойной кислоты в неион�
ную молекулу путем замещения карбоксильной группы (COOH) радикалом
с амидом (CONH2) [9]. Первое неионное контрастное вещество – метриза�
мид – имело существенно меньшую осмолярность, чем ионные контраст�
ные вещества, но было нестабильно в растворе и намного дороже, чем тра�
диционные контрастные вещества.

Неионные мономеры второго поколения, такие как иогексол, уже были
стабильными. На момент начала производства неионные контрастные ве�
щества были в 25 раз дороже, чем ионные, сейчас их цена существенно сни�
жена и рассматривается в сравнении со стоимостью неионных димеров.

Исследования с неионными мономерами вскоре показали, что устране�
ние заряда частиц и «упрятывание» (маскировка) гидрофобного йодного
ядра молекулы контрастного вещества, путем «укутывания» его множест�
вом гидрофильных групп, обеспечивают не только существенное снижение
осмолярности, но и большое снижение хемотоксичности молекулы контра�
стного вещества по сравнению с ионными предшественниками.

В настоящее время в неионных мономерах к трийодированному бензой�
ному кольцу добавлено пять или шесть гидрофильных гидроксильных групп
органических боковых цепей, замещающих 1�ю, 3�ю и 5�ю позиции в бен�
зойном кольце, что позволяет сделать контрастное вещество водораство�
римым. Благодаря отсутствию карбоксильной группы, неионные мономеры
не диссоциируются и не ионизируются в растворе.

В молекуле неионного мономерного контрастного вещества три атома
йода приходятся только на одну активную частицу в растворе (соотношение
3 : 1) по сравнению с соотношением 1 : 5 (3 атома йода : 2 частицы) в моле�
кулах высокоосмолярных йодистых контрастных веществ [9].

Мономерные неионные соединения и ионные димеры получили назва�
ние низкоосмолярных контрастных веществ. По сравнению с ионными мо�
номерами их осмолярность низкая, но она все же примерно в 2 раза выше
осмолярности плазмы крови [7].

В 1980 годах были разработаны неионные димерные йодистые контра
стные вещества, молекула которых содержит 6 атомов йода и не распада�
ется в растворе [7]. Были соединены два неионных трийодинатных бензой�
ных кольца (неионные димеры состоят из двух соединенных неионных мо�
номеров), что позволило получить соотношение «йод/частица» – 6 : 1, по�
скольку имеется 6 атомов йода и только 1 активная частица в каждой
молекуле. Осмолярность этого класса йодистых контрастных веществ
сходна с осмолярностью крови [5, 10]. В синтезе неионных димеров была
реализована концепция димерности, в сочетании с неионностью она поз
волила достичь изоосмолярности (табл. 2.1).

Итак, все йодистые контрастные вещества являются высококонцентри�
рованными растворами йодированных молекул с низким молекулярным ве�
сом. Они различаются числом одинаковых трийодированных бензойных ко�
лец. В бензойном кольце располагаются три атома йода, а сами контраст�
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ные вещества отличаются по структуре боковых цепей в 1�й, 3�й и 5�й пози�
циях, которые создают индивидуальные свойства контрастного вещества:
они содержат комбинации водорода, кислорода и углерода наиболее часто
как карбоксильную или гидроксильную группу, так и аминные (NH2) группы.

Таким образом, йодсодержащие контрастные вещества разделяют на
четыре группы, основываясь на молекулярных свойствах активного ингре�
диента:

а) ионные мономеры, которые являются растворами с осмолярностью
свыше 1400 мОсм/кг (все примеры осмолярности даны для растворов, со�
держащих 300 мгI/1 мл);

б) ионные димеры с осмолярностью примерно 550 мОсм/кг;
в) неионные мономеры с осмолярностью в пределах 500–700 мОсм/кг;
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Таблица 2.1. Классы современных йодсодержащих контрастных веществ.

Контрастные Атомы Растворимые Соотношение 
вещества йода частицы «йод/частицы»
Ионные мономеры 3 2 1,5
Неионные мономеры 3 1 3
Ионные димеры 6 2 3
Неионные димеры 6 1 6

Ðèñ. 2.1. Êëàññèôèêàöèÿ éîäñîäåðæàùèõ êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ: èîííûå âûñîêîîñìîëÿðíûå
ìîíîìåðû, íåèîííûå íèçêîîñìîëÿðíûå ìîíîìåðû, èîííûå íèçêîîñìîëÿðíûå äèìåðû è íåè-
îííûå èçîîñìîëÿðíûå äèìåðû. (Ïî S.K. Morcos, H.S. Tomsen, 2001) [9].
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г) неионные димеры, которые являются изоосмолярными (290 мОсм/кг)
или практически изоосмолярными плазме крови.

Йодсодержащие контрастные вещества отличаются также своими физи�
ко�химическими свойствами (осмолярностью, вязкостью, гидрофильнос�
тью, содержанием ионов и pH).

Растворимость в воде ионных контрастных веществ достигается благо�
даря образованию солей. Введение катиона для каждого йодсодержащего
аниона удваивает число частиц в растворе и увеличивает осмолярность.
Неионные контрастные вещества не зависят от формирования соли: рас�
творимость в воде обеспечивают гидрофильные группы, наиболее часто
гидроксильные, вмонтированные вокруг бензойного кольца.

Осмолярность – наиболее важный фактор, влияющий на возникновение
осложнений после введения контрастного вещества. Осмолярность рас�
твора определяется числом свободных мобильных половин (ионов, моле�
кул, агрегатов молекул) на килограмм воды. Ее оценивают в осмолях или
миллиосмолях на килограмм воды [11].

Кровь имеет осмолярность приблизительно 290 мОсм/кг. Любые вводи
мые в кровь субстанции с осмолярностью, существенно отличающейся от
осмолярности крови, воздействуют на субстанции, с которыми они входят
в контакт, такими как эндотелий, клетки крови, клеточные мембраны и мак
ромолекулы (например, протеины). Осмолярность является функцией це�
лого ряда частиц в растворе, поэтому ионные соединения имеют осмоляр�
ность в два раза выше, чем неионные контрастные вещества [12]. Реальная
осмолярность неионных мономеров меньше, чем теоретически рассчитан�
ная вследствие ассоциации молекул, главным образом за счет гидрофоб�
ного взаимодействия. Осмолярность также зависит от концентрации йода.
Повышение концентрации йода означает увеличение числа частиц, содер�
жащих йод, что влияет на баланс водной растворимости.

Осмолярность обратно пропорциональна гидрофильности. Вязкость
раствора зависит от молекулярной структуры: чем меньше размеры моле
кул, тем меньше вязкость. Увеличение объема молекулы за счет удлинения
ее долей (половин) обеспечивает гидрофильность, которая приводит к по�
вышению вязкости. Очевидно, что осмолярность, вязкость, гидрофиль
ность и растворимость взаимосвязаны и не могут быть оптимизированы
одновременно [13].

Ионные мономерные контрастные вещества применяются в различной
концентрации. Наиболее распространенные концентрации для урологичес�
ких, кардиологических и рентгенологических исследований – 30–76% рас�
творы. В этих концентрациях ионные мономеры имеют существенно боль�
шую осмолярность по сравнению с плазмой крови – соответственно
600–2100 мОсм/кг и 290 мОсм/кг.

Многие ионные мономеры классифицируются по процентному весу мо�
лекул контрастного вещества в растворе (например, 60% или 76%), неион�
ные мономеры обычно классифицируют согласно количеству миллиграм�
мов йода в 1 мл раствора (например, 240, 300 или 370мгI/мл). Поскольку
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вес йода составляет примерно половину веса таких контрастных молекул,
процентная концентрация йода в неионном мономере может быть оценена
так: нужно просто удвоить миллиграммы йода в миллилитре раствора и по
лученное значение разделить на 10.

Эффективность контрастного вещества напрямую зависит от концентра�
ции йода. Йодистые контрастные вещества для внутрисосудистого приме�
нения, в том числе и для болюсного контрастного усиления при КТ, обычно
содержат 270–370 мгI/мл, а это означает, что концентрация активного ин�
гредиента примерно равна 0,8 моль/л для мономеров и 0,4 моль/л для ди�
меров [2].

Увеличение концентрации йода приводит к появлению осложнений, свя�
занных с осмолярностью (боль, покраснение лица и в меньшей степени тош�
нота, рвота и дегидратация). Так, увеличение концентрации йода с
300 мгI/мл до 400 мгI/мл повышает осмолярность примерно на треть [14].

Цельная кровь является не�ньютоновской жидкостью, то есть ее вяз�
кость зависит от скорости потока при данной температуре [14]. Эритроци�
ты изменяют свойства вязкости в зависимости от скорости потока крови.
При высокой скорости потока, например, в магистральных артериях приня�
то говорить, что потоковая деформация эритроцитов является главным
фактором, определяющим вязкость цельной крови, хотя также имеется
влияние и других факторов, в том числе вязкости плазмы. В этих высоко�
скоростных потоках кровь ведет себя как ньютоновская жидкость.

В низкоскоростных потоках, что наблюдается в условиях циркуляции по
капиллярам, эритроциты имеют тенденцию к агрегации, то есть при умень�
шении скорости потока крови вязкость цельной крови увеличивается [14].

Контрастные вещества являются ньютоновской жидкостью, поэтому их
вязкость, в основном, зависит от их концентрации. Вязкость нормальной
крови равна 4 сП, а плазмы – 1,2 сП [15].

Таким образом, следует ожидать, что инъекция йодистого контрастного
вещества в циркулирующую кровь приведет к увеличению вязкости смеси
«кровь – контрастное вещество». Однако благодаря неньютоновской при
роде крови, вязкость контрастного вещества следует рассматривать как
важный фактор, влияющий на гемодинамику в условиях циркуляции крови
по магистральным артериям, и как несущественный фактор в условиях
циркуляции крови по венам и капиллярам [14].

Laurent et al. [16] сравнили вязкость цельной крови и агрегацию эритро�
цитов у людей, свиней и овец до и после добавления водорастворимых йо�
дистых контрастных веществ: неионного иопромида и ионного иоксаглата.
Вязкость смеси «кровь – контрастное вещество» измеряли с помощью при�
бора для оценки вязкости, а агрегацию – эритроцитоагрегометром. Были
получены следующие данные: при концентрации контрастного вещества
0–10% вязкость состава «кровь – контрастное вещество» возрастает на
20% по сравнению с вязкостью цельной крови. Если было 10–50% контра�
стного вещества – вязкость снижалась. Дезагрегация усиливалась по срав�
нению с чистой кровью при низкой концентрации контрастного вещества
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(0–10%). При увеличении концентрации контрастного вещества (10–20%)
дезагрегация уменьшалась, за исключением смеси «иоксаглат – свиная
кровь». Был сделан вывод: при низких концентрациях контрастного вещест
ва вязкость крови увеличивается у свиней, овец и людей, а дезагрегация
увеличивается в крови свиней и людей. При этом агрегация овечьей крови
была слишком малой, чтобы ее можно было выявить эритроцитоагрегоме�
тром. При высокой концентрации контрастного вещества вязкость и дезаг
регация снижаются вследствие разведения крови.

Чем выше вязкость, тем большее давление нужно приложить, чтобы вве�
сти контрастное вещество в сосуд во время рентгеновского исследования.
Однако нагревание контрастного вещества до температуры тела, как пра�
вило, позволяет решить эту проблему (табл. 2.2). Большая боковая цепь
в неионном мономере вызывает увеличение вязкости по сравнению с ион�
ными мономерами. Увеличение вязкости неионных мономеров приводит
к затруднению их введения. Однако эти неудобства компенсируются суще�
ственно меньшей частотой побочных реакций. Вязкость контрастного ве�
щества можно также уменьшить за счет использования контрастного веще�
ства с меньшей концентрацией йода. В клинической практике вязкость су
щественной роли не играет [17].

Следует отметить, что при болюсном контрастном усилении во время КТ
при введении контрастного вещества автоматическим инъектором раствор
подогревается в самом инъекторе до температуры тела, а вязкость резко
снижается. Кстати, это одна из причин, почему контрастные вещества нуж�
но обязательно вводить автоматическими инъекторами, даже если исполь�
зуемая скорость введения контрастного вещества сравнима со скоростью
ручного введения. Если нет возможности выполнить введение контрастно�
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Таблица 2.2. Вязкость современных йодистых контрастных веществ [7].

Концентрация йода, мгI/мл Вязкость, сП, при 37°С  

Диатризоат 370 8,4
Иоталамат 400 9,0
Иокситаламат 380 8,5
Метризоат 350 3,4
Иоксаглат 320 9,5
Иобитридол 350 10,0
Иогексол 350 11,2
Иомепрол 350 8,1
Иопамидол 370 9,8
Иопентол 350 12,0
Иопромид 370 9,5
Иоверсол 350 8,5
Иоксилан 350 7,8
Иодиксанол 320 11,1
Иотролан 320 9,5
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го вещества автоматическим инъектором, то обязательно нужно подогреть
флакон с контрастным веществом на водяной бане до температуры 37°С.

Токсичность неионных контрастных веществ меньше, чем токсичность
ионных контрастных веществ, поскольку они не обладают никаким заря�
дом, и следовательно, не взаимодействуют с электролитами тела и нейро�
физиологическими механизмами.

Хемотоксичность является функцией молекулярной структуры контраст�
ного вещества [17]. Она основана на неспецифическом взаимодействии
между молекулами контрастного вещества и биологическими микромоле�
кулами, включающем взаимодействия Coulomb’a, гидрофильное и гидро�
фобное. Последнее взаимодействие, по�видимому, является доминирую�
щим. Гидрофобной частью молекул контрастного вещества, в основном,
является йодированное бензойное кольцо. Модифицируя структуру боко
вых цепей, можно существенно влиять на токсичность контрастного веще
ства за счет изменения гидрофобности бензойного кольца [17].

Хемотоксичность контрастного вещества может быть оценена различ�
ными путями. Уже в 1985 г. для изучения хемотоксичности использовали
технику ингибиции ферментов (ацетилхолинэстеразы) [4]. Как и визипак,
изовист обладает аналогичной или чуть меньшей способностью ингибиро
вать ферменты, как и неионные мономеры в эквивалентных концентраци
ях йода.

Различные исследования хемотоксичности [18, 19], включая другие
ферменты, действие на комплемент [18], на выброс гистамина [19, 20] и на
коагуляцию [18], показали, что неионные димеры обладают очень низкой
хемотоксичностью.

Beynon et al. [21] применили высокочувствительную технологию с ис�
пользованием антитела, имеющего радиоактивную метку, чтобы изучить
повреждения эндотелия, используя препарат эндотелиальных клеток из пу�
почной вены человека. В концентрациях, изоосмолярных плазме, повреж
дающее действие на эндотелий ионных контрастных веществ, как обычных,
так и димерных, было наибольшим. Действие неионных мономерных кон
трастных веществ было очень похожим и несколько меньшим по сравне
нию с ионными контрастными веществами, а неионные димеры, даже при
такой чувствительной технологии оценки, не оказывали никакого сущест
венного воздействия.

2.1. Органоспецифическая токсичность

В нашем институте было проведено исследование побочного действия
некоторых рентгеноконтрастных веществ на функцию клеток печени и по�
чек с помощью изучения органоспецифических ферментов [22]. В качестве
теста на повреждение клеточных мембран этих органов использовано по�
явление в крови после введения рентгеноконтрастных препаратов гепато�
специфических ферментов гистидазы, уроканиназы и нефроспецифичес�
кого фермента трансамидиназы, которые в норме в крови отсутствуют. На
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основании обследования 53 больных (18 – с введением ультрависта, 21 –
с введением визипака, 14 – с введением омнипака) показано, что ультра�
вист и визипак у большего числа обследованных больных проявляли гепа�
тотоксическое действие, длящееся несколько часов. Нефротоксическое
действие указанных препаратов также имеет место, но выражено в мень�
шей степени. Практически не обнаружено выраженного побочного дейст�
вия на печень и почки омнипака (табл. 2.3–2.5).

Мы считаем, что необходимо с осторожностью подходить к комплексно�
му введению рентгеноконтрастных средств и лекарственных препаратов,
обладающих гепатоповреждающим действием.

Для более детального исследования побочного действия изучаемых
рентгеноконтрастных препаратов следует не ограничиваться определени�
ем органоспецифических ферментов в крови через 4 и 24 часа после их
внутрисосудистого введения, а продлить срок исследования до 48–72 ча�
сов. Это соображение базируется на том основании, что на более позднем
сроке образующиеся продукты катаболизма фармакологических препара�
тов могут проявлять более выраженное побочное действие, чем сами пре�
параты [23]. К сожалению, в том числе по этическим соображениям, про�
лонгирование заборов крови затруднено, и вряд ли будет возможно полу�
чить результаты в статистически сравнимых группах больных на сроках на�
блюдения в течение 72 часов, особенно у больных в стационарах
хирургического профиля.
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Табл. 2.3. Влияние ультрависта на активность органоспецифических ферментов в сыворот�
ке крови (ед/мл) (n = 18 больных) [22].

Этапы исследования

Фермент Исход через 4 часа через 24 часа
Гистидаза 1,41 ± 0,41 2,21 ± 0,51 2,04 ± 0,41
Трансамидиназа 0,21 ± 0,08 0,48 ± 0,06 0,29 ± 0,11

Табл. 2.4. Влияние визипака на активность органоспецифических ферментов в сыворотке
крови (ед/мл) (n = 21 больной) [22].

Этапы исследования

Ферменты исход через 4 часа через 24 часа
Гистидаза 0,65 ± 0,16 1,60 ± 0,53 0,80 ± 0,21
Уроканиназа 0,26 ± 0,12 0,96 ± 0,48 0,58 ± 0,25
Трансамидиназа 0,08 ± 0,05 0,28 ± 0,09 0,32 ± 0,12

Табл. 2.5. Влияние омнипака на активность органоспецифических ферментов в сыворотке
крови (ед/мл) (n = 14 больных) [22].

Этапы исследования

Ферменты исход через 4 часа через 24 часа
Гистидаза 0,46 ± 0,16 0,28 ± 0,21 0,58 ± 0,15
Уроканиназа 0,68 ± 0,25 0,69 ± 0,21 0,14 ± 0,08
Трансамидиназа 0,18 ± 0,08 0,12 ± 0,04 0,10 ± 0,05
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Учитывая малые группы образцов крови и неоднородность групп боль�
ных по возрасту, полу и нозологическим формам заболеваний в нашем ис�
следовании, мы не сравнивали органоспецифическое действие контраст�
ных веществ между собой, ограничившись лишь оценкой динамики этих из�
менений внутри групп.

Проведенное исследование, на наш взгляд, подчеркивает необходи�
мость осмысленного подхода к выбору стратегии дооперационного обсле�
дования больного (КТ с болюсным контрастным усилением, ангиография,
интраоперационные рентгеноконтрастные исследования), а также к ис�
пользованию лучевых методов обследования (КТ с болюсным контрастным
усилением, холангиография, фистулография и т.п.) в раннем послеопера�
ционном периоде.

По нашему мнению, при необходимости повторного рентгенологическо�
го исследования или комплекса рентгеновских методов, когда используют�
ся рентгеноконтрастные вещества, предпочтительно соблюдать интервал
между рентгеноконтрастными исследованиями не менее недели.

В этой связи большое значение имеют амбулаторные КТ�исследования
с болюсным контрастным усилением, которое в обязательном порядке
должно осуществляться с применением неионных рентгеноконтрастных ве�
ществ.

Общая системная токсичность отражает сумму всей органоспецифич�
ной токсичности. Неионные димеры обладают низкой системной токсично�
стью. Неионные изотоничные контрастные вещества, вероятно, станут пре�
паратами выбора, если для исследований понадобятся большие дозы кон�
трастного вещества, когда высокая доза токсичности неизбежна [24].

Итак, какому из четырех типов контрастных веществ отдать предпочте
ние при спиральной КТ с болюсным контрастным усилением?

Каким должно быть малотоксичное йодистое рентгеноконтрастное ве�
щество для внутрисосудистого использования? Dawson [24] описывает
следующие его характеристики: раствор должен быть низкоосмолярным;
контрастное вещество должно быть неионным, чтобы преодолевать силы
Coulomb’a; его молекула должна содержать гидрофильные заместители,
необходимые для растворимости во всех случаях, чтобы эффективно нейт�
рализовывать гидрофобное ядро и минимизировать его роль в гидрофоб�
ном взаимодействии.

Неионные мономеры определенно соответствуют этим требованиям, но
все же характеризуются существенной гиперосмолярностью по отношению
к жидкостям тела человека [24].

Высокоосмолярные контрастные вещества имеют продолжительную ис�
торию применения как эффективные и безопасные средства и являются
стандартом, с которым сравнивают низкоосмолярные контрастные веще�
ства. Такое сравнение – основа для множества исследований и статей.
Сравнение между ионными и неионными мономерами показало, что после
внутрисосудистого введения осмолярность является главным фактором из
профиля переносимости контрастных веществ [17].

Éîäñîäåðæàùèå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå âåùåñòâà äëÿ âíóòðèñîñóäèñòîãî èñïîëüçîâàíèÿ

49

gl_02.qxd  06.01.2006  15:06  Page 49



2.2. Общая характеристика 
безопасности контрастных веществ

Контрастные вещества можно характеризовать многими факторами –
числом гидроксильных групп, возможностью кристаллизации, осмолярнос�
тью, вязкостью, гидрофильностью, LD50 (Lethal Dose – летальная доза для
50% животных в исследуемой группе), EB50 (EB50 – эффективная доза для
нарушения поведения 50% животных, отражающая прямую нейротоксич�
ность) [17].

Неионные мономеры имеют от 4 до 6 гидроксильных групп (шесть –
иоверсол, иогексанол, иобитридол, пять – иопамидол, иомепролиопентол,
иоксилан, четыре – иопромид) [25]. Число гидроксильных групп частично
коррелирует с гидрофильностью контрастного вещества.

В литературе обсуждается значение кристаллизации контрастного ве�
щества [17]. Некоторые исследователи полагают, что она не важна, другие,
наоборот, считают, что вряд ли микрокристаллы в кровеносном русле безо�
пасны. F. Stacul, H.S. Thomsen [17] утверждают, что они более 40 лет исполь�
зовали ионные гиперосмолярные контрастные вещества в концентрациях,
которые способствуют легкой кристаллизации контрастного вещества,
особенно при их использовании при низкой температуре. При этом в лите�
ратуре нет сообщений о побочных реакциях, связанных с кристаллизацией
контрастных веществ.

Несмотря на свою низкую осмолярность, метризамид более токсичен,
чем неионные мономеры иогексол и иопамидол [26]. Это можно объяснить
обширными гидрофобными областями, вступающими в связь с биологиче�
скими макромолекулами, что обусловливает возникновение побочного фи�
зиологического действия контрастного вещества [17]. Зоны гидрофобных
зон в молекуле метризамида, вероятно, формируют молекулярные агрега�
ты в концентрированных водных растворах, таким образом снижая осмо�
лярность. Это же, вероятно, наблюдается и при использовании иопромида
и иоксилана. В крови их концентрация меньше, а гидрофобные зоны не
прикрыты [26, 27].

Низкая осмолярность при высокой концентрации не всегда является
преимуществом. Поэтому с клинической точки зрения минимальные разли�
чия в осмолярности различных контрастных веществ в растворах
300 мгI/мл вряд ли существенны [17]. Низкоосмолярные контрастные ве
щества в концентрации 300 мгI/мл раствора имеют осмолярность
500–700 мОсм/кг, то есть находятся под порогом повреждения ГЭБ
(700 мОсм/кг) [28]. Однако на практике очень редко, например только
в случаях баллонной дилятации сосудов, может быть ситуация, когда кон�
трастное вещество присутствует в сосудах в неразведенном состоянии.

Для низкоосмолярных контрастных веществ внутривенная LD50 у мышей
является намного выше, чем для ионных высокоосмолярных контрастных
веществ. Это является основанием для увеличения рекомендуемой макси�
мальной дозы от 1000 мгI/кг до 2000 мгI/кг [29]. Различия внутривенной
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средней летальной дозы (LD50) между низкоосмолярными контрастными
веществами не имеют клинического значения. Они намного меньше, чем
между ионными и неионными мономерами [17]. Нейротоксическое дейст�
вие контрастных веществ связано с их ионной структурой, осмолярностью,
жирорастворимостью, с дозой и длительностью экспозиции [30].

Диатризоат, известный как амидетризоат, иодамид и иокситаламат, име�
ют различное значение LD50 при внутримозговом введении у мышей. Иок�
ситаламат (LD50 = 0,45 гI/кг веса тела) наименее нейротоксичен, чем диа�
тризоат (LD50 = 0,055 гI/кг) и иодамин (LD50 = 0,097 гI/кг) [31].

Тест LD50 используют для оценки острого токсического воздействия.
Он впервые был описан Trevan в 1927 г. [32]. Следует напомнить, что идея
Torsten Almen’а [33] о трансформации ионных мономеров в неионные моно�
меры (на практике впервые реализованная Nyeegard and Co., а ныне одно
из подразделений компании GE HealthCare) привела к существенному
уменьшению острой токсичности в экспериментах на животных и увеличе�
нию значения LD50 [34], а также к снижению риска тяжелых побочных реак�
ций у людей [35]. В настоящее время с научной и этической точек зрения
возникает много споров о целесообразности дальнейшего использования
теста LD50 в этой области исследований [36].

Установлено, что для иодиксанола тест LD50 превышает 21 гI/кг у крыс,
что примерно вдвое выше, чем у иогексола, иопентола, иопромида и иопа�
мидола. В экспериментах на мышах существенных различий LD50 при изу�
чении иодиксанола и неионных мономеров не выявлено (все они были на
уровне 20 гI/кг) [37]. Значение LD50 более чем 21 гI/кг для крыс означает,
что при введении 66 мл/кг иодиксанола 320 мгI/мл (что эквивалентно обще
му объему крови животного) погибнет половина из них. Это все равно, что
ввести 4,6 литра этого контрастного вещества человеку весом 70 кг! [38].

В случаях субарахноидальных LD50 тестов проблема больших объемов
становится более актуальной. Объем цереброспинальной жидкости (ЦСЖ)
у человека составляет примерно 2 мл/кг [38]. В норме доза контрастного
вещества, используемая для миелографии, не должна превышать 3 грамма
йода, другими словами, 10 мл раствора на 300 мгI/мл, который для челове�
ка весом 70 кг соответствует менее чем 0,14 мл/кг (примерно 1/10 объема
ЦСЖ). В то же время объем, соответствующий дозе неионного контрастно�
го вещества, необходимой для того, чтобы убить половину животных, пре�
вышает общий объем ЦСЖ [38].

Основное значение теста LD50, повидимому, заключается в том, что
с его помощью можно трансформировать комплексный токсикологичес
кий профиль лекарственного средства в простое числовое значение, ко
торое могут использовать даже люди с ограниченными знаниями токси
кологии [38]. Показатели LD50 нельзя абсолютно экстраполировать на
людей. С 1987 г. этот тест в клинических исследованиях фактически не ис�
пользуется.

Согласно инструкции Токсикологического подкомитета Ассоциации Бри�
танской фармакологической индустрии (ABPI) объем одноразово вводимо
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го внутривенно йодсодержащего контрастного вещества должен быть
меньше чем 10% объема циркулирующей крови [39].

Минимальные различия между низкоосмолярными контрастными веще�
ствами, которые всегда акцентируются производителями, не имеют ника�
кого клинического значения. И только в отношении нейротоксичности это
утверждение имеет исключение, где между различными неионными моно�
мерами могут наблюдаться существенные различия [17].

2.3. Неионные димеры

Большинство внутрисосудистых контрастных веществ являются осмоти�
ческими диуретиками и могут, следовательно, вызывать или усиливать ги�
поволемию вторично по отношению к их дегидратационному воздействию
[40]. Galtung H.K. et al. [41] изучили регуляцию объема клеток красной кро�
ви человека после инкубации в растворах трех контрастных веществ: иогек�
сола (830 мОсм), иоксаглата (520 мОсм) и иодиксанола (300 мОсм). После
инкубации клетки сначала сморщивались, а затем набухали. Степень их
сморщивания и соответственно набухания нельзя было объяснить только
осмолярностью исследуемых растворов. Неионные мономеры не являются
идеальным контрастным веществом, что заложено в их структуре и физико�
химических свойствах. 

Идеальное контрастное вещество должно иметь только возможность
уменьшать интенсивность рентгеновских лучей и не обладать биологичес�
кой активностью – быть инертным в физиологическом, биохимическом и ге�
матологическом плане. Такое вещество невозможно синтезировать (но та�
кие свойства можно рассматривать как золотой стандарт) [38].

В свое время Torsten Almen высказал идею о снижении нежелательных
воздействий контрастных веществ за счет снижения их осмолярности. Он
писал: «Если вы плаваете в океане с открытыми глазами, гипертоничная
соленая вода океана смывает влагу из конъюнктивы ваших глаз и вы чувст�
вуете боль в глазах. Аналогично при артериографии гипертоничные кон�
трастные вещества смывают с эндотелиальных клеток сосудов пристеноч�
ную воду и вызывают боль» [34]. Это позволило ему предложить идею син�
теза неионных мономеров, димеров или олигомеров [33, 34]. Его ориги�
нальная концепция заключалась в том, что нужно было соединить
множество гидроксильных групп с йодистым бензойным кольцом для до�
стижения адекватной водной растворимости. Эти гидроксильные группы
были не только предпосылкой для водной растворимости, они также
уменьшали токсичность (хемотоксичность), свойственную молекуле кон�
трастного вещества.

Стремление к созданию идеального контрастного вещества увенчалось
синтезом неионных димеров. В литературе по поводу лидерства в создании
неионных димеров имеются две точки зрения. Известно, что Sovak [3] был
первым, кто разработал неионный димер – иотролан (изовист) (Schering
AG, Германия). Визипак основан и разработан на тех же принципах.
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Sandler C.M. [42] же в редакционном комментарии на статью P. Aspelina [43]
пишет, что иодиксанол является первым димерным изоосмолярным кон�
трастным веществом.

В октябре 1995 г. Schering AG снял с рынка иотролан для ангиографиче�
ского использования для выяснения причин отсроченных реакций, особен�
но аллергоподобных кожных [7]. Поэтому свойства неионных димеров
в этом разделе будут, в основном, представлены исследованиями, посвя�
щенными иодиксанолу (визипаку).

Для контрастных веществ нового класса – неионных димеров, характер�
ны неионность, изоосмолярность во всех концентрациях, используемых
в клинике, низкая хемотоксичность и орган�специфичная токсичность, вы�
сокая гидрофильность и вязкость по сравнению с такими же концентрация�
ми неионных мономеров. Однако у неионных димеров увеличились разме�
ры молекулы в растворе [42].

Осмолярность, как известно, связана с субъективными побочными реак�
циями, такими, как боль и дискомфорт при артериальном введении и рядом
объективных изменений, таких, как расширение объема плазмы, выброс
вазопрессоров и повреждение эндотелия [44]. Оптимизация осмолярности
и гидрофильности иодиксанола вызвала увеличение вязкости окончатель�
ного раствора при одинаковой концентрации йода (при сравнении с неион�
ными мономерами).

Однако насколько клинически значима вязкость иодиксанола? Клиничес
кие исследования показывают, что рентгенограммы, полученные при ис
пользовании визипака 320 мгI/мл, имеют те же качественные характеристи
ки, что и рентгенограммы, полученные при использовании других веществ
с концентрацией йода 350–370 мгI/мл. Визипак 270 мгI/мл дает такие же ре
зультаты по качеству изображения, как и 300 мгI/мл сравниваемых контра
стных веществ [44].

При эквивалентной диагностической эффективности в клинической
практике вязкость окончательного раствора иодиксанола (визипак 270 и
320 мгI/мл, соответственно) такая же, как вязкость неионных мономеров
(300 и 350–370 мгI/мл) [44].

В современных условиях не получено никаких данных о каком�либо су�
щественном влиянии вязкости иодиксанола на поток крови или на реологи�
ческие свойства крови in vivo. Наоборот, иодиксанол, скорее всего, вызыва�
ет меньше изменений реологических свойств крови и гемодинамического
баланса тела, чем неионные мономеры, что обеспечивает ему дополни�
тельные преимущества в эффективности применения [44].

Клинические исследования подтверждают низкое влияние иодиксанола
на наиболее важные параметры функций сердца, почек и ЦНС по сравне�
нию с неионными мономерными контрастными веществами [44].

Наиболее значимое действие контрастного вещества – его осмоляр�
ность – проявляется чувством жара и боли в области инъекции при внутри�
артериальном введении. Эти проявления резко уменьшаются при исполь�
зовании иодиксанола [44].
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Наконец, изотоничность, вязкость и димерная природа иодиксанола
позволяют достичь улучшенной концентрации болюса при отсутствии ос�
мотического разбавления, когда инъекция осуществляется в артерию или
вену, обеспечивая улучшенное качество изображения в ряде диагностичес�
ких ситуаций [44]. С этим утверждением нельзя не согласиться, так как оно
является принципиальным моментом при спиральной КТ с болюсным кон�
трастным усилением.

Исследования, проведенные в нашем институте, показали, что при ис�
пользовании равных объемов контрастных веществ со сравнимыми кон�
центрациями йода, плотность болюса в артериальную фазу контрастного
усиления выше при введении неионных димеров, чем неионных мономе�
ров [45].

Поскольку неионные димеры содержат 6 атомов йода в одной молекуле
контрастного вещества по сравнению с 3 атомами йода в неионных мономе�
рах, потребуется лишь половина того числа молекул, которое необходимо
для достижения такого же содержания йода, что и в неионных мономерах,
а клинически даже возможны более высокие концентрации иодиксанола
(320 мгI/мл), изотоничного крови [46].

При наличии иодиксанола можно создать даже гипоосмолярные контра�
стные вещества [47]. Доступное нормоосмолярное пространство визипака,
содержащего йод (320 мгI/мл), заполнено NaCl 19 ммоль и CaCl2 0,3 ммоль.
Имеются три причины, объясняющие включение ионов (электролитов)
в клинически используемый для ангиографии визипак: для достижения
нормоосмолярности (соли NaCl и CaCl2), для избежания аритмии сердца
(ионы Na и Ca), для предотвращения сократительной недостаточности мио�
карда (ионы Ca) [47].

***

Таким образом, неионные контрастные вещества имеют меньшую ток�
сичность, чем ионные контрастные вещества. Однако неионные свойства и
наименьшая осмолярность контрастного вещества не гарантируют
отсутствие токсичности, поэтому даже изоосмолярные контрастные веще
ства обладают токсическими свойствами [48]. Низкоосмолярные и изоос�
молярные контрастные вещества более комфортны для пациентов и более
безопасны, чем высокоосмолярные контрастные вещества. Достоинства
низкоосмолярных и изоосмолярных контрастных веществ продолжают ос�
таваться темой для обсуждений, дискуссий, в частности определения кри�
териев селективного использования различных контрастных веществ для
различных процедур [49].

В целом различия между неионными димерами и неионными мономера�
ми, вероятно, более важны, чем те различия, которые имеются между неи�
онными мономерами [17]. Основным же препятствием на пути тотального
перехода к использованию неионных контрастных веществ является их вы�
сокая цена [7, 50].
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Однако если обсуждать проблему стоимости, то, например, для урогра�
фии типичной является доза 15 грамм йода (50 мл омнипака 300). В то же
время стоимость 9 грамм иодиксанола (33 мл визипака 270), обладающего
такой же диагностической эффективностью, примерно на 27% дешевле
стандартной дозы иогексола [51].
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Глава 3. Побочное действие 
рентгеноконтрастных веществ

Любое патологическое воздействие лекарственного вещества на орга�
низм можно классифицировать как проявляющееся только у восприимчи�
вого пациента или проявляющееся у любого человека [1]. Реакции, которые
могут проявляться у любого человека на введение любого лекарственного
вещества, это передозировка лекарства – токсическая реакция, связанная
с избыточной дозой лекарства или со сниженной его экскрецией, или с тем
и с другим, побочное действие лекарства – нежелательный фармакологи�
ческий эффект от рекомендованной дозы, взаимодействие лекарственных
веществ – влияние одного лекарственного вещества на эффективность или
токсичность других лекарств [1].

Лекарственная интолерантность – это низкий уровень нормальной фар�
макологической активности лекарственного вещества, а лекарственная
идиосинкразия – генетически обусловленная, качественно патологическая
реакция на лекарственное вещество, связанная с метаболическим или
ферментным дефицитом, лекарственная аллергия – иммунологически
обусловленная реакция, характеризующаяся специфичностью, предшест�
вующими проявлениями, осуществляемая антителами или лимфоцитами и
повторяющаяся при повторном воздействии раздражителя, а псевдоал�
лергическая (или аллергоподобная) реакция – такая же как и аллергическая
реакция, но в ней отсутствует иммунологическая специфичность (активизи�
руется неспецифический комплемент, а выброс неспецифического гиста�
мина имитирует аллергическую реакцию I типа) [1, 2].

Побочное действие йодистых контрастных веществ может проявляться
в виде анафилактоидных и хемотоксических реакций [4].

Анафилактоидная реакция вызывается активацией кининовой системы и
активацией базофилов или тучных клеток. Она может быть или напрямую
стимулирована контрастным веществом или опосредованно, неспецифич�
ными активированными комплементами, такими как анафилатоксины С3а и
С5а. Анафилактический шок наступает вследствие выброса из активиро�
ванных тучных клеток и базофилов вазоактивных аминов, метоболитов ара�
хидоновой кислоты и других медиаторов воспаления. Иногда это проявля�
ется после сенсибилизации этих клеток антигенспецифическим IgE, а уже
затем воздействием антигена [5].
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Хемотоксическая реакция вызывается гидрофобностью и гиперосмо�
тичностью самого контрастного вещества [6] и обычно обусловлена дозой,
молекулярной токсичностью каждого агента, входящего в состав контраст�
ного вещества, и физиологическими характеристиками контрастного ве�
щества (такими как осмолярность, вязкость, гидрофильность, тропность
к белкам, способность блокировать кальций и содержание в нем натрия).

Хемотоксическое действие йодистых контрастных веществ наиболее ве�
роятно проявляется у истощенных пациентов или медикаментозно неста�
бильных [6].

У пациентов, которым раннее не вводили контрастные вещества (не сен�
сибилизированных), также могут быть побочные реакции (как в случаях
с аллергенами) [7]. И, наоборот, не у всех пациентов, у кого ранее была ре�
акция на контрастные вещества, еще раз разовьется реакция при повтор�
ном рентгеноконтрастном исследовании [7].

Хотя некоторые реакции на введение контрастного вещества трудно от�
нести к той или иной категории, большинство общих побочных реакций на
контрастные вещества – это идиосинкразии [7]. Несмотря на то, что прояв�
ления идиосинкразической реакции идентичны тем, что наблюдаются у па�
циентов с анафилактическими реакциями, реакции на контрастные вещест�
ва не являются истинно аллергическими реакциями, у большинства паци�
ентов это псевдоаллергические, анафилактоидные реакции [3, 7], так как
антитела против контрастных веществ не выявлены [9, 10]. Даже у больных
с самой острой реакцией на контрастные вещества антиконтрастные IgE
антитела, наличие которых и проявляется реакцией аллергической преци�
питации, не были идентифицированы [8, 9, 10, 11]. Хотя Laroche et al. [12] и
считают, что некоторые аллергоподобные проявления, вызванные контра�
стными веществами, являются анафилактическими реакциями, медиатора�
ми которых являются специфические IgE�антитела.

Идиосинкразии непредсказуемы, потенциально опасны для жизни, они
не зависят от дозы [9]. Типичная идиосинкразия начинается в течение
20 минут после введения контрастного вещества, (тяжелая идиосинкрази�
ческая реакция может развиться даже после введения менее 1 мл контра�
стного вещества) [13].

Lasser предполагает что идиосинкразические реакции могут быть пре�
ципитированы активацией эндотелиальных клеток контактной системы, че�
рез которую высвобождается каскад мощных вазоактивных субстанций [14,
15]. При этом провоцируется выброс гистамина и других активных биологи�
ческих медиаторов, таких как серотонин, простагландины, брадикинин,
лейкотриены, аденозины и эндотелин [9]. Возможна также активация и ин�
гибиция различных ферментных систем.

Общими проявлениями идиосинкразических реакций являются крапив�
ница, бронхоспазм, отек верхних дыхательных путей, снижение артериаль�
ного давления [13] (см. Табл. 3.1, 3.2).

Неидиосинкразические реакции являются менее вероятными, и если
они проявляются, то они менее тяжелые, если использованы малые дозы
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контрастного вещества [13]. Этот фактор мы считаем очень важным и
в своей работе, как правило, не используем объемы контрастных веществ,
превышающие 100 мл.

Общие проявления неидиосинкразических реакций включают ощущение
жара, металлический привкус во рту, тошноту и рвоту.

В целом, побочное действие контрастных веществ зависит от дозы и мо�
жет проявляться изменениями со стороны сердечно�сосудистой системы,
морфологии и функции эритроцитов, эндотелия, гематоэнцефалического
барьера, функции почечных клубочков и канальцев и ЦНС [19].

Побочное действие контрастных веществ наблюдают в 0,4–22% [20–27],
но проявляется оно с различной частотой – на ионные в 9–54% [28],
14–30% [29, 30] и в 2–17% [28], 8–10% [25, 29] на неионные контрастные
вещества.

Побочные реакции на контрастные вещества можно разделить на почеч�
ные и генерализованные (общие), а последние, в свою очередь, подразде�
ляются на немедленные реакции, развивающиеся в течение 1 часа после
введения контрастного вещества, и отсроченные реакции, которые прояв�
ляется не ранее чем через 1 час после введения контрастного вещества.

У некоторых пациентов могут наблюдаться как немедленные, так и от�
сроченные побочные реакции на контрастные вещества [25, 31].

Muth, Henseke [32] считают, что большинство побочных реакций прояв�
ляется уже в течение 10 минут после введения контрастного вещества,

Ãëàâà 3
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Òàáëèöà 3.1. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ è ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà íå-
èîííûå ðåíòãåíêîíòðàñòíûå âåùåñòâà [16].

Органная система Клинические симптомы
Кожные Эритема, зуд, крапивница, сосудистый отек, 

различного типа экзантемы, такие как 
кореподобная сыпь,эритематозная сыпь,
фиксированные лекарственные сыпи 

и кожные васкулиты
Респираторные Чихание, кашель, бронхоспазм, одышка, отек гортани
Сердечно�сосудистые головокружение, лихорадка, озноб, 

дилятация сосудов,тахикардия, 
гипотензия, остановка сердца, шок

Желудочно�кишечные Тошнота, рвота*
* тошнота, рвота и снижение давления могут также быть результатом хемотоксического
действия контрастного вещества

Òàáëèöà. 3,2. Ñòàäèè è ñèìïòîìû àíàôèëàêòîèäíûõ ðåàêöèé [18].

Органная система Симптомы
Легкая Тошнота, рвота, локальная крапивница, умеренная 

распространенная крапивница
Средней тяжести Слабость, рвота, тяжелая крапивница, отек Квинке
Тяжелая Бронхоспазм, снижение артериального давления,

шок, конвульсии
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а 70% побочного действия контрастных веществ, по мнению Katayama et al.
[33], наблюдается в течение первых 5 минут после их введения.

Повторные реакции немедленного типа наблюдаются в 6–11% на неион�
ные контрастные вещества и в 16–44% на ионные [17, 33]. Yoshikawa отме�
чает, что повторные реакции замедленного типа были в 27% после внутри�
венного введения как иогексола, так и иопамидола, в то время как в целом
уровень отсроченных побочных реакции был 8%. У пациентов, у которых ра�
нее уже были побочные реакции, их вероятность выше в 5 раз, чем у лиц,
у которых реакций не было [33], однако повторное введение такого же кон�
трастного вещества пациенту, у которого уже была реакция на это контра�
стное вещество, не неизбежно приведет к такой же или более тяжелой ре�
акции, так как если это было бы при истинной аллергии [35].

Важную роль в развитии тяжелых системных реакций на контрастное ве�
щество, вероятно, играет пространственная конфигурация его молекулы,
обусловленная расположением боковых цепей и их природой, что в целом
и определяет функцию этих боковых цепей при взаимодействии молекулы
контрастного вещества с клеточными мембранами, белками и другими ма�
кромолекулами [36]. Сам по себе йод, вмонтированный в молекулу контра�
стного вещества не токсичен, так же как неорганический йод в форме йоди�
да натрия хорошо переносится при пероральном приеме, но токсичен для
эндотелия при парентеральном приеме [37, 38].

Гидрофильность контрастного вещества также играет важную роль
в развитии побочных реакций, вследствие взаимодействия контрастного
вещества с циркулирующими макромолекулами и с клетками, поскольку
взаимодействие контрастного вещества с биологическими структурами
обусловлено его гидрофобными свойствами [39, 40, 41]. Хорошо известно,
что безопасное контрастное вещество должно обладать высокогидрофиль�
ной природой, которая обеспечивает минимальную хемотоксичность [42].
Такое контрастное вещество должно иметь минимальные гидрофобные ха�
рактеристики для снижения, насколько это возможно, его системного вза�
имодействия в организме. Высокую гидрофильность неионных контраст�
ных веществ можно объяснить наличием гидроксильных (HO) групп, распо�
ложенных симметрично и обеспечивающих хорошее покрытие бензойного
кольца и ограниченный доступ к липофильным зонам (само бензойное
кольцо и карбоксильные группы) молекулы йодистого контрастного веще�
ства [9, 10, 36, 43].

Все клеточные мембраны являются липидами, поэтому увеличение гид�
рофильности и снижение липофильности контрастного вещества уменьша�
ет степень его взаимодействия с клетками [36]. Гидроксильные группы
в молекуле контрастного вещества, их число и позиция определяют степень
его растворимости в воде и контролируют пространственную конфигура�
цию молекулы контрастного вещества, влияющую на проявления побочных
реакций [44].

При прочих равных параметрах, чем больше гидрофильность молекулы,
тем лучше толерантность к контрастному веществу при его клиническом
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использовании [42]. Низкая гидрофильность может снизить биологическую
толерантность к контрастному веществу, поскольку она связана с увеличе�
нием липофильности и высоким сродством молекулы контрастного веще�
ства к плазменным белкам и клеточным мембранам [9, 10, 43].

Высокая осмолярность способствует перемещению жидкостей из ин�
трацеллюлярного в экстрацеллюлярное пространство и является причиной
клеточной дегидратации, увеличивая вязкость внутриклеточной жидкости и
ускоряя клеточную дисфункцию [9, 10].

Осмолярность per se может «тревожить» сосудистый эндотелий и спо�
собствовать выбросу соединений, которые способны ускорить побочные
реакции. Выброс комплемента при побочной реакции на контрастные ве�
щества был постулирован, но не был доказан в клинических исследованиях
[36]. Множество агонистов может быть причастно к побочной реакции,
включая субстанцию медленной анафилактической реакции и фактор акти�
вации тромбоцитов тромбоксан�А2.

Цистеинил�лейкотриены играют роль в развитии побочных реакций, вы�
званных неионными контрастными веществами (иопромид и иотролан) [45].

Электрический заряд, повышенная склонность контрастного вещества
к связыванию с тромбоцитами, белками и другими макромолекулами также
могут быть причиной тяжелых побочных реакций [36].

Все современные исследования указывают на многофакторный патоге�
нез ранних и поздних побочных реакций [46].

3.1. Сравнение ионных 
и неионных контрастных веществ

Контрастные вещества являются очень концентрированными растворами
дериватов трийодированного бензойного кольца [47]. Первые неионные
рентгеноконтрастные средства были использованы в 1977 году [48]. При
этом не было выявлено взаимодействия молекул неионного контрастного
вещества с белками плазмы, они быстро распределяются по всему телу и
почти полностью поступают неразрушенными в мочу в течение 24 часов [49].

С первых же этапов клинического использования низкоосмолярные кон�
трастные вещества находились под пристальным критическим вниманием.
В литературе появилась целая серия работ, в которых была оценена и пока�
зана частота побочных реакций при использовании этого нового класса
контрастных веществ: 3,13% [33] и 2,6% побочных реакций на иогексол
[34], 5,3% на иомепрол [50, 51], 7,8% на иопромид [51], 3,3% на иоверсол
[52] и 2,3% на иопентол [32].

В нескольких больших сериях исследований было показано, что неион�
ные низкоосмолярные контрастные вещества вызывают существенно
меньше легких, средних и тяжелых реакций чем ионные высокоосмолярные
контрастные вещества (табл. 3.3).

Наибольшее межклиническое исследование, выполненное Katayama et
al. [33] включает 337647 пациентов. Среди 169 284 пациентов, получивших
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инъекцию ионного контрастного вещества было 12,66% всех реакций, в от�
личие от только 3,13% всех реакций у 168 383 пациентов, при исследовании
которых использовались неионные контрастные вещества. В этом исследо�
вании было впервые показано, что когда начали применять неионные кон�
трастные вещества, очень важным, фактически революционным достижени�
ем в рентгеноконтрастной диагностике стало снижение частоты тяжелых и
очень тяжелых реакций с 0,22% и 0,04% до 0,04% и 0,004% соответственно.

В межбольничном исследовании Palmer [54], в котором оценены резуль�
таты обследования 109 546 пациентов с применением контрастных ве�
ществ, использование неионных контрастных веществ привело к более чем
троекратному уменьшению случаев побочных реакций.

Похожие результаты межбольничного исследования сообщены Wolf et al.
[53]. Случаев реакций легкой, средней и тяжелой степени было 2,5%, 1,2%
и 0,4% у 6000 пациентов, получивших ионные контрастные вещества и толь�
ко 0,58%, 0,11% и 0%, соответственно, у 7170 пациентов, которым вводили
неионные контрастные вещества.

В целом, умеренные немедленные реакции проявляются у 3,8–12,7% па�
циентов, получающих высокоосмолярные и 0,7–3,1% – низкоосмолярные
неионные контрастные вещества [55].

Caro et al. [56] выполнили метаанализ 37 исследований, сравнив частоту
и выраженность реакций после введения ионных и неионных контрастных
веществ, и установили, что риск тяжелых реакций уменьшался на 126
в 100 000 случаях, когда использовались неионные контрастные вещества.

При обследовании 240 пациентов Foord et al. [57] установили, что тошно�
та и рвота были чаще (14%) у пациентов, у которых для урографии исполь�
зовался ионный димер иоксаглат, чем у пациентов, у которых применялись
неионные мономеры иопамидол 300 (4%) и иогексол 300 (5%). Loughran
[58] при обследовании 220 больных также выявил увеличение частоты тош�
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Òàáëèöà 3.3. Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû îñòðûõ ðåàêöèé íà òðàäèöèîííûå èîííûå âûñîêîîñìîëÿð-
íûå (ÂÎÊÂ) è íèçêîîñìîëÿðíûå íåèîííûå (ÍÎÊÂ) êîíòðàñòíûå âåùåñòâà.

Исследование Частота реакций на ВОКВ (%) Частота реакций на НОКВ (%)
Wolf et al. [53] n = 6006 n = 7170

легкие 2,5 0,58
средние 1,2 0,11
тяжелые 0,4 0,00

Palmer [54] n = 76294 n = 29917
легкие 3,4 1,1
средние 0,37 0,10
тяжелые 0,09 0,016

Katayama et al. [33] n = 169284 n = 168363
всего 12,66 3,13
тяжелых 0,22 0,04

Очень тяжелых 0,04 0,004

gl_03.qxd  06.01.2006  15:14  Page 63



ноты и рвоты после использования иоксаглата (16%) по сравнению с при�
менением иопамидола (8%).

Valls C. et al. [59] получили даже несколько более низкую частоту легких
и средних реакций (2,2%) на высокоосмолярные контрастные вещества,
чем другие исследователи [33, 60]. Полученная ими частота тяжелых по�
бочных реакций при использовании высокоосмолярных (0,08%) и низкоос�
молярных контрастных веществ (0,05%) сравнима с результатами других
авторов [56, 60]. Valls C. et al. [59] считают, что эти различия были обуслов�
лены изучением реакций отдельно в группах пациентов с низким риском,
которым вводили высокоосмолярные контрастные вещества, и пациентов
с высоким риском, которым вводили низкоосмолярные контрастные веще�
ства, в то время, как в серии Katayama et al. [33] отражены группы пациен�
тов с высоким и низким риском, которым вводили контрастные вещества
обоих типов. Valls C. et al. [59] считают интересным тот факт, что они не на�
шли достоверных различий между частотой тяжелых реакций при исполь�
зовании высокоосмолярных и низкоосмолярных контрастных веществ
(p = 0,27), хотя частота побочных реакций при использовании низкоосмо�
лярных контрастных веществ была значительно меньше.

Valls C. et al. [59] пропагандируют свою методологию избирательного
применения низкоосмолярных контрастных веществ. Считая, что даже
если вычесть стоимость используемого ими противорвотного препарата
метоклопрамида и возрастающую стоимость лечения более тяжелых ре�
акций, стоимость исследований будет 414 000 евро на каждые 10 000 па�
циентов. С учетом возрастающих затрат на медицинское обслуживание
населения, перед рентгенологами есть несколько путей эффективного
использования низкоосмолярных контрастных веществ: а) вводить мень�
шие дозы низкоосмолярных контрастных веществ каждому пациенту, ко�
торому необходимо выполнять КТ с контрастным усилением, б) вводить
стандартные дозы низкоосмолярного контрастного вещества в выбороч�
ных группах пациентов и не использовать контрастное усиление у много�
численных пациентов, в) применять селективное использование низкоос�
молярных контрастных веществ.

По этому поводу хотелось бы привести данные работы Palmer [54], кото�
рый отметил, что тяжелые побочные реакции были в три раза чаще у паци�
ентов с низким риском, которым вводили ионные контрастные вещества
(0,09%), чем у пациентов с высоким риском, которым вводили неионные
контрастные вещества (0,03%).

О значительно большем числе случаев крапивницы после введения иок�
саглата по сравнению с иопамидолом сообщают Del Favero et al. [61]. Они
объединили результаты 16 сравнимых рандомизированных исследований и
установили, что частота побочных реакций была 5% при введении иопами�
дола и 18% после введения иоксаглата. Brismar et al. [62], комментируя вы�
сокую частоту побочных реакций после введения иоксаглата по сравнению
с неионными мономерами, считают, что реальные различия в безопасности
высокоосмолярных и низкоосмолярных контрастных веществ фактически

Ãëàâà 3

64

gl_03.qxd  06.01.2006  15:14  Page 64



размывались из�за объединения результатов исследований с использова�
нием неионных мономеров и иоксаглата.

Общее число аллергоподобных реакций существенно ниже при исполь�
зовании неионных контрастных веществ, чем при введении ионных контра�
стных веществ [27]. Когда наблюдение длилось 1–24 часа после введения
контрастного вещества, отсроченные аллергоподобные реакции были
в 0,4–0,5% как при использовании ионных так и неионных контрастных ве�
ществ [27].

3.2. Выборочное или универсальное использование 
неионных контрастных веществ?

Valls C. et al. [59] считают, что низкоосмолярные контрастные вещества
следует применять, когда: ранее наблюдалась легкая или средней тяжести
побочная реакция на контрастные вещества, включающая диффузную кра�
пивницу, отек Квинке, диффузное покраснение кожи или легкое поражение
дыхательных путей, наличие в анамнезе астмы или тяжелой легочной недо�
статочности, включая хронический бронхит, который требовал лечения
с ингаляцией β2�агонистов и/или кортикостероидов; сердечную дисфунк�
цию, включая стенокардию, застойную сердечную недостаточность и арит�
мию; выраженное истощение; если известно об острой или хронической
почечной недостаточности (уровень сывороточного креатинина выше чем
132,6 мкмоль/л), что вызвало снижение почечной функции, у пациентов, ко�
торым выполнялся гемодиализ, нет абсолютных показаний для назначения
низкоосмолярных контрастных веществ, исследование им следует назна�
чать непосредственно перед гемодиализом; пациентам с известной или
подозреваемой опухолью гортани (в области глосовой щели) с потенциаль�
но возможными тяжелыми нарушениями проходимости воздушных путей;
а также при наличии специфических заболеваний, таких как множественная
миелома, феохромоцитома и миастения гравис.

По данным Muth C.P. et al. [32], у пациентов после 70 лет риск развития
побочных реакций выше, хотя Katayama et al. [33] не выявили связи между
возрастом и частотой побочных реакций. Valls C. et al. [59] не считают пожи�
лой возраст показанием для назначения низкоосмолярных контрастных ве�
ществ, как и то, что высокая скорость введения является специфическим
показанием для введения низкоосмолярного контрастного вещества [59].
По их мнению, тезис о том что повсеместное применение низкоосмолярных
контрастных веществ снижает риск развития побочных реакций, а их стои�
мость меньше, чем затраты на лечение побочных реакций, не состоятелен,
так как достаточно сложно установить группы риска, поэтому Valls C. et al.
[59] поддерживают точку зрения Silverman P.M. [63], что селективное ис�
пользование низкоосмолярных контрастных веществ позволяет снизить за�
траты на контрастные вещества, сохранив качество исследований.

Однако при этом существует одна важная проблема, нужно решить, ко�
му вводить низкоосмолярные контрастные вещества, а кому нет.

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âåùåñòâ

65

gl_03.qxd  06.01.2006  15:14  Page 65



Летальные исходы чрезвычайно редки при использовании обоих типов
контрастных веществ (1:170 000), различий в причинах смертности также
нет [28, 33, 56, 64]. В исследовании Katayama et al. [33] было 2 случая смер�
ти после введения ионных и 1 случай смерти после введения неионного
контрастного вещества. При метаанализе не выявлено статистически до�
стоверных различий в частоте смертельных исходов после применения вы�
сокоосмолярных и низкоосмолярных контрастных веществ [59].

В большинстве клиник США неионные контрастные вещества пациен�
там с повышенным риском развития побочных реакций вводят избира�
тельно [65]. Различные организации, включая Американский колледж ра�
диологии (АКР), Американский колледж кардиологии (АКК) и Общество
сердечно�сосудистой и интервенциональной радиологии (ОССИР) сфор�
мулировали инструкции, которые позволяют проводить политику ограни�
ченного использования низкоосмолярных контрастных веществ [66]. В це�
лом в этих инструкциях указывается, что низкоосмолярные контрастные
вещества вводятся пациентам с предшествующими реакциями на контра�
стные вещества, астмой, аллергией и пациентам, с заболеваниями, тече�
ние которых может ухудшиться при введении контрастного вещества. АКР
также указывает, что низкоосмолярные контрастные вещества надо на�
значать пациентам, у которых повышен риск аспирации, у сильно исто�
щенных, у пациентов, которые боятся введения контрастного вещества,
некоммуникабельных пациентов (у которых не возможно собрать анам�
нез), или тем, кто специально просит вводить им неионные контрастные
вещества [67]. Хотя первоначальные исследования не показали никаких
существенных преимуществ низкоосмолярных контрастных веществ над
высокоосмолярными контрастными веществами в предотвращении раз�
вития почечной недостаточности [68, 69], в более поздних исследованиях
преимущества неионных контрастных веществ были выявлены – они менее
нефротоксичны у пациентов с азотемией [70, 71]. Несмотря на то, что по�
чечная недостаточность, обусловленная контрастными веществами, не от�
мечена АКР, АКК и ОССИР как показание для использования низкоосмо�
лярных контрастных веществ, во многих клиниках США сейчас применяют
низкоосмолярные контрастные вещества у пациентов с повышенным
уровнем сывороточного креатинина [72].

Несмотря на инструкции, в которых четко указываются группы больных,
которым следует вводить неионные контрастные вещества, они использу�
ются все чаще. Так Debatin et al. [73] отмечают, что за 22 месяца избира�
тельного применения неионных контрастных веществ при урографии по
формальным критериям их нужно было использовать у 26% больных, а фак�
тически они были использованы в 55%. Причем авторы отметили, что
стремление вводить неионные контрастные вещества проявляется со сто�
роны врачей�рентгенологов, медсестер и самих пациентов из�за боязни
развития тяжелых побочных реакций на ионные контрастные вещества и
из�за желания избежать дискомфорта пациента и вероятности развития
побочных реакций.
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Hopper, Matthews [74] установили, что 42% пациентов с низким риском
развития побочных реакций после изучения предъявленных им форм со�
гласия на введение контрастного вещества и ознакомления с возможными
побочными реакциями на ионные и неионные контрастные вещества вы�
сказали свое предпочтение неионным контрастным веществам, однако
после того, как было предложено подписать соглашение на введение кон�
трастного вещества – уже 51% пациентов предпочли неионные контраст�
ные вещества.

Более системный подход к проблеме использования рентгеноконтраст�
ных веществ отражен в целой серии рекомендаций Комитета по контраст�
ным средствам Европейского общества урогенитальной радиологии
(ESUR), которые приведены в этой работе.

С нашей точки зрения, представленные выше данные о высокоосмоляр�
ных и низкоосмолярных контрастных веществах следует рассматривать как
информацию, о которой нужно помнить при возникновении затруднений
с использованием низкоосмолярных контрастных веществ.

Пациента следует информировать о достоинствах и недостатках, свя�
занных с использованием различных классов контрастных веществ. При
выборе контрастного вещества для рентгеноконтрастного исследования он
должен осознанно и активно участвовать в этом процессе, особенно при
проведении амбулаторных исследований.

Все современные споры должны происходить и решаться в плоскости
предпочтительного использования неионных мономеров и неионных ди�
меров.

3.3. Сравнение низкоосмолярных 
и изоосмолярных контрастных веществ

Сравнение типа и частоты побочных реакций на неионные мономеры и
неионные димеры является трудной задачей. Безопасный уровень, достиг�
нутый этими контрастными веществами такой, что сложно показать разли�
чия при контролируемых клинических исследованиях.

Skehan S.J. et al. [75] выявили поздние кожные реакции на иодиксанол
у 1,5% пациентов, что меньше, чем по литературным данным (1,4–5,5%) для
мономерных контрастных веществ [20, 25, 29, 33, 75, 76]. При использова�
нии иодиксанола меньше наблюдается дискомфорта от введения контраст�
ного вещества благодаря его изотоничности и гидрофильным свойствам
[75], возникает меньше артефактов, связанных с движением пациента [77,
78, 79], также существенного уменьшается частота проявлений желудочно�
кишечных симптомов [80, 81].

Rydberg et al. [26] проанализировали результаты рентгеноконтрастных
исследований у 3048 пациентов, которым вводили иогексол и иодиксанол.
Пациентов опросили письменно о реакциях, наблюдаемых в течение одной
недели после введения контрастного вещества. Пациенты были разделены
на две группы: тех, кому выполнена ангиография с внутривенным и внутри�
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артериальным путем введения контрастного вещества и тех, кому выполне�
на КТ с внутривенным контрастным усилением. Ответы были получены от
84% опрошенных пациентов. Было 72 (2,3%) реакций немедленного типа и
61 (2%) поздних. На иогексол было 1,7% поздних реакций, на иодиксанол –
2% после внутривенного и 2,3% поздних реакций после внутриартериаль�
ного введения. Таким образом, различия были не достоверными. По уров�
ню субъективно оцениваемого дискомфорта различий также не было. Все
реакции были легкими и средними, никому госпитализация не потребова�
лась. Был сделан вывод – число поздних реакций на контрастные вещества,
в том числе на иодиксанол, низкое. Различий в поздних реакциях на иодик�
санол и иогексол при внутривенном введении нет. Нет различий в реакциях
при внутриартериальном и внутривенном введении иодиксанола.

Когда период наблюдения увеличивается и особое внимание уделяется
выявлению отсроченных реакций, то частота их также увеличивается [16].
Так, при 72�часовом наблюдении частота отсроченных реакций на неион�
ные мономеры и неионный димер иотролан была 1% и 4,6% соответствен�
но [82]. Таким образом, количество и характер проявлений побочного дей�
ствия контрастного вещества зависят от многих факторов, в том числе и от
методик сбора информации, поэтому, вероятно, в литературе имеется
большое число сведений о фактически ложноположительных отсроченных
реакциях на рентгеноконтрастные вещества.

Sutton A.G.C. [83] также считает, что неионный димер иодиксанол вызы�
вает больше поздних кожных реакций, чем ионный димер иоксаглат или не�
ионный мономер иопамидол. Однако по данным Rydberg J. et al. [26], час�
тота поздних реакций на иодиксанол такая же, как и на неионные мономе�
ры, хотя в их исследовании лечение гидрокортизоном или антигистаминны�
ми препаратами больше получали пациенты, которым вводили иодиксанол.
Fransson et al. [84] не выявили различий в частоте поздних кожных реакций
на иодиксанол и иоксаглат.

Непосредственный обзор сообщений об отсроченных побочных реакци�
ях на иодиксанол указывает, что большинство отсроченных кожных реакций
были следующих типов: эритема (9%), крапивница (22%), сосудистый отек
(29%), экзантема (57%) [16]. В группе экзантем наблюдалась кореподобная
сыпь, неспецифические высыпания и крапивница. Было отмечено, что по�
добного типа высыпания с подобной же частотой наблюдаются при приеме
и других лекарственных средств. Кроме того, имеется несколько сообще�
ний, где указано, что кореподобная сыпь является преобладающим типом
кожных высыпаний, вызываемых лекарственными средствами вообще и на�
блюдающимися после крапивницы или сосудистого отека [85, 86, 87, 88].

Из�за высокой частоты поздних реакций, особенно кожных реакций,
о которых первоначально сообщили из Японии, а затем и из США неионный
димер иотролан в 1995 году был изъят с клинического использования для
сосудистых введений [89, 90].

После статьи F.Stacul «Current iodinated contrast media», опубликованной
в Eur.Radiol. (2001) [91], было письмо редактору [92], в котором W.Clauss
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and C.Harz подтвердили, что в 1995 году из�за увеличившегося числа слу�
чаев аллергоподобных реакций после внутрисосудистого введения иотро�
лана Schering AG принял решение изъять это изотоничное контрастное ве�
щество для внутрисосудистого введения с рынка до выяснения причин
этих реакций. По мнению W. Clauss, C. Harz [92], до сих пор не ясно, явля�
ется наблюдаемое снижение острых реакций и увеличение частоты позд�
них реакций специфическим свойством иотролана при его внутрисосуди�
стом введении или это характерно в целом для всей группы изотоничных
неионных контрастных веществ. При этом они ссылаются на некоторые
данные [93, 94, 95], свидетельствующие о том, что снижение острых реак�
ций и увеличение частоты поздних реакций – это свойство, специфичное
для неионных димеров, поскольку иодиксанол, который также вводился
внутрисосудисто, вызывал увеличение числа поздних реакций, по сравне�
нию с мономерными неионными контрастными веществами.

В ответ F. Stacul [96] пишет, что раздел возможного увеличения числа от�
сроченных реакций на иодиксанол является темой для дискуссий. Тем бо�
лее, что имеется только одно клиническое исследование Rydberg J. et al.
[26], фокусирующееся на этой проблеме и в нем не показано никаких раз�
личий между иодиксанолом и иогексолом. Статьи, приведенные W. Clauss
and C. Harz не отражают результаты клинических испытаний на эту тему.
Fishbach et al. [93] вообще не касается темы поздних реакций. В статье
Pohly [94] собраны клинические и экспериментальные данные, при иссле�
довании иодиксанола показано значительно большее число острых, чем
поздних побочных реакций, в то время как при изучении иотролана выявле�
но больше поздних, чем острых побочных реакций. F. Stacul [96] считает, что
для внесения ясности в эту проблему необходимо проводить дальнейшие
проспективные клинические исследования.

3.4. Острые побочные реакции 
на йодистые контрастные вещества

Острые (ранние) побочные реакции – это реакции, которые проявляют�
ся в течение 1 часа [27], патофизиология острых общих побочных реакций
на контрастные вещества пока не совсем ясна и, вероятно, является много�
факторной. Большинство немедленных реакций проявляется в течение
5–15 минут после введения контрастных веществ [31, 33]. Поздние побоч�
ные реакции – это реакции, которые проявляются через 1 час – 7 дней по�
сле введения контрастного вещества. Katayama et al. [33] сообщили, что
опасные для жизни побочные реакции на йодистые неионные контрастные
вещества наблюдаются в 0,04% и 70% из них развиваются в течение 5 ми�
нут после инъекции контрастного вещества.

Острые реакции делят на легкие, средней тяжести и тяжелые [97].
Легкие реакции включают – покраснение лица, тошноту, боли в руках,

зуд, рвоту, головную боль и легкую крапивницу. Они обычно протекают лег�
ко, длятся непродолжительно, проходят самостоятельно и в общем не тре�
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буют специфического лечения, за исключением приема антагонистов Н1�
рецепторов для лечения кожного зуда [98].

Реакции средней степени тяжести включают большую выраженность
этих симптомов, умеренное снижение артериального давления и бронхос�
пазм, диффузную крапивницу и эритему, отек лица средней степени, вагус�
ные реакции. Пациентов следует лечить и наблюдать для предотвращения
дальнейших осложнений (внутривенно вводят жидкости, дают кислород).
Однако клиническая ситуация не является столь серьезной. Адекватное ле�
чение может быть проведено в рентгенологическом отделении без переме�
щения пациента в палату интенсивной терапии [98].

Тяжелые реакции включают выраженные проявления всех симптомов,
наблюдаемых при легкой и средней степени. Это тяжелая артериальная ги�
потензия, тяжелый бронхоспазм, анафилактоидная реакция, отек легких,
отек гортани, тяжелые нарушения сердечного ритма и блокада сердца, сер�
дечно�сосудистый и легочный коллапс, конвульсии, бессознательное со�
стояние [98]. Пациенты нуждаются в немедленном интенсивном лечении и
транспортировке в палату интенсивной терапии.

Умеренные побочные реакции встречаются у 15% пациентов после внут�
ривенного введения ионных высокоосмолярных контрастных веществ и до
3% пациентов после введения низкоосмолярных контрастных веществ [3].

Реакции средней тяжести наблюдаются почти у 15% пациентов при вну�
тривенном введении высокоосмолярных ионных контрастных веществ и
примерно у 2,2–3% пациентов при использовании низкоосмолярных йоди�
стых контрастных веществ [28, 33, 59, 64].

Тяжелые и очень тяжелые реакции проявляются реже – 0,22 и 0,04%, со�
ответственно, после введения высокоосмолярных и 0,04 и 0,004%, соответ�
ственно, после введения низкоосмолярных контрастных веществ. Следова�
тельно, при введении низкооосмолярных контрастных веществ частота
умеренных реакций меньше в 5 раз, а тяжелых – в 10 раз [3]. Valls C. et al.
[59] отметили тяжелые реакции у 10 пациентов (0,08%). При этом 4�х паци�
ентов лечили в рентгенологическом отделении, а 6 пациентов отправили
в палату интенсивной терапии после первоначального лечения в рентгено�
логическом отделении.

Серьезные или смертельные реакции на контрастные вещества являют�
ся непредсказуемыми, но чрезвычайно редкими. Анамнез серьезных реак�
ций на контрастные вещества, бронхиальная астма или аллергия на многие
вещества увеличивают частоту серьезных реакций в 5 раз [99].

Серьезные и смертельные реакции могут развиться вследствие прямого
воздействия на базофильные и тучные клетки или их медиатором являются
IgE (1 тип гиперчувствительных реакций). Активация кининовой системы
приводит к образованию брадикинина, который также вовлекается в про�
цесс. Активация комплемента как первичного фактора в развитии серьез�
ных реакций на контрастные вещества маловероятна [99].

Клеточный механизм, ответственный за выброс гистамина дискутиру�
ется.
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Сообщалось, что выброс гистамина обусловлен гиперосмолярностью
раствора контрастного вещества, поскольку гиперосмотичный раствор
маннитола вызывал выброс гистамина из базофилов и тучных клеток [100,
101, 102]. Однако другие авторы не выявили корреляции между осмолярно�
стью рентгеноконтрастного вещества и выбросом гистамина из тучных кле�
ток легкого человека [103].

Ионные свойства могут также влиять на индуцированный контрастными
веществами выброс гистамина. Неионные рентгеноконтрастные вещества
в общем обладают менее выраженными свойствами, чем ионные соедине�
ния в проявлении выброса гистамина [104–107]. С другой стороны, Laroche
et al. [108] сообщили об механизме, стимулированном IgE, при выбросе ги�
стамина, спровоцированном контрастными веществами, а специфические
IgE антитела на рентгеноконтрастное вещество были выявлены в плазме
пациентов.

Saito et al. [109] оценивали выброс гистамина из легочных тучных клеток
крысы в течение 10 мин. при икубации с рентгеноконтрастным веществом.
При этом они не выявили существенной корреляции между осмолярностью
раствора и выбросом гистамина.

Индуцированный контрастным ваеществом (иоксаглатом) выброс гиста�
мина более выражен в легочных, чем в перитонеальных клетках [109].

Рентгеноконтрастные вещества стимулируют выброс Са2+ из внутрикле�
точных депо Са2+, что приводит к дегрануляции тучных клеток [109]. Умень�
шение содержания клеточного циклического АМФ и повышение внутрикле�
точного Са2+ (выброс Са2+ из внутриклеточных депо) в значительной степени
вносят вклад в выброс гистамина тучными клетками, вызванный введением
контрастного вещества [109].

Поскольку немедленные реакции на йодистые контрастные вещества
включают широкий ряд клинических проявлений (от дискомфорта до вне�
запной смерти, наиболее часто эритему, крапивницу, отек, гипотензию, свя�
занную с тахикардией, диспноэ и цианоз) все это свидетельствует о том, что
гистамин может быть одним из основных медиаторов этих реакций [110].

Гистамин содержится в гранулах тканевых тучных клеток и в крови в ба�
зофилах. Его выброс может произойти двумя путями: иммунным, взрывной
дегрануляцией, вовлекая специфические IgE, или неспецифическим путем
утечки токсинов.

Иммунный путь может быть запущен очень малым количеством антиге�
на, тогда как токсичность напрямую связана с дозой, которая воздействует
на клетки.

Следовательно, базофилы крови наиболее вероятно выпускают медиа�
торы, чем тканевые тучные клетки, когда вовлечен неспецифический меха�
низм, тогда как гистамин и триптаза выбрасываются совместно, во время
иммунной реакции.

Базофилы и тучные клетки сильно отличаются количеством триптазы,
содержащейся в их гранулах. Так, тучные клетки содержат высокий уровень
триптазы (12–35 пг/клетку), а базофилы – очень низкий уровень –
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(< 0,05 пг/клетку) [111]. Следовательно, измеряя уровень гистамина в те�
чение реакции на йодистое контрастное вещество, можно in vivo доказать
выброс гистамина, тогда как измерение уровня триптазы может отразить
вовлечение тучных клеток, если он повышен.

В 1998 году in vivo выброс гистамина был доказан во время немедленной
реакции на йодистое контрастное вещество [11]. Пик концентрации был ви�
ден сразу же и период полураспада был примерно 15–20 мин, свидетельст�
вуя о том, что заборы крови следует делать в течение первых 30–60 мин по�
сле реакции, в зависимости от того, умеренная или тяжелая реакция на�
блюдалась у пациента.

Выброс триптазы был продемонстрирован в тяжелых реакциях, особен�
но когда систолическое кровяное давление снижалось [11, 112, 113, 114,
115, 116] и измеренная концентрация коррелировалась со степенью тяже�
сти реакции [11]. Пик концентрации наблюдался 15–30 мин. После реакции,
а период полураспада в плазме был от 90 до 2 часов [11].

Количество β�триптазы равно до 20% общего содержания протеинов
в тучных клетках [5], она находится в секреторных гранулах тучных клеток
вместе с гистамином и гепарин протеогликаном и выбрасывается вместе
с этими субстанциями при дегрануляции тучных клеток.

β�триптаза не была идентифицирована ни в каких других типах челове�
ческих клетках, за исключением незначительного ее количества в базо�
филах [118, 119] и служит как специфический индикатор активации туч�
ных клеток. Ни сепсис, ни инфаркт миокарда (с и без сопутствующей ги�
потензии) не вызывают повышения уровня β�триптазы в сыворотке крови
[117]. β�триптаза имеет преимущества над гистамином как индикатор
анафилаксии. Период полувыведения триптазы из циркуляторного русла
(1,5–2 часа) [120] существенно длиннее, чем период полувыведения гис�
тамина (1–3 мин.), соответственно, уровень β�триптазы обеспечивает
клиницистам путь выявления анафилактической реакции даже спустя не�
сколько часов после молниеносно протекающего случая. Другое достоин�
ство, что сыворотка может быть использована для измерения уровня
триптазы, а не гистамина, поскольку активация базофилов во время свер�
тывания крови приводит к выбросу существенного количества гистамина,
но не триптазы.

Butrus et al. [5] приводят данные об ангиографии с флюоресцеином у 48�
летней женщины для оценики ее диабетической ретинопатии. Это первый
случай, в котором повышение уровня β�триптазы в сыворотке показало, что
системная побочная реакция на флюоресцеин была зависимой от тучных
клеток.

Зуд и умеренная крапивница являются наиболее частыми проявлениями
немедленных реакций. При более тяжелых реакциях вовлекаются дыха�
тельная и сердечно�сосудистая системы.

Крапивница проявляется более часто на введение высокоосмолярных
контрастных веществ, чем на введение низкоосмолярных контрастных ве�
ществ, чаще на ионные, чем на неионные контрастные вещества [35].
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Немедленные гиперчувствительные реакции на контрастные вещества,
по крайней мере, частично связаны с выбросом гистамина и триптазы из
базофилов и тучных клеток [11]. На протяжении десятилетий дебатируется
вовлечение в эти специфические реакции, вызванные контрастными веще�
ствами, IgE антител. В большом мультицентровом исследовании, недавно
проведенном во Франции (CIRTACI исследование), у 9 из 21 пациентов с не�
медленной реакцией были положительными внутрикожные тесты к контра�
стным веществам, вызвавшим реакцию [115]. Все пациенты с положитель�
ным кожным тестом имели системную или угрожающую жизни реакцию.
У пациентов только с кожными симптомами все кожные тесты были отрица�
тельными. Следовательно, эти предварительные данные свидетельствуют
о том, что более тяжелые реакции немедленного типа на контрастные ве�
щества являются истинными реакциями, медиаторами которых являются
IgE [114].

3.5. Отсроченные побочные реакции 
на йодистые контрастные вещества

Хотя большинство серьезных побочных реакций, таких как анафилак�
тический шок, относятся к немедленным реакциям, отсроченные реакции
в настоящее время стали объектом пристального внимания, возможно,
в результате существенного снижения числа немедленных реакций в свя�
зи с увеличившимся использованием неионных контрастных веществ
[16, 121].

Общими проявлениями отсроченных реакций являются головная боль,
кожная сыпь, зуд, тошнота, головокружение, крапивница, лихорадка, боль
в руке, в одну из вен которой вводили контрастное вещество, желудочно�
кишечные расстройства, развитие гриппоподобных симптомов (усталости,
слабости, воспалительный изменений верхних дыхательных путей, лихо�
радки, похолодания конечностей, тошноты, рвоты, диареи, болей в живо�
те). Менее часто сообщается о зуде, паротите, полиартропатии, запорах и
депрессии. Эти признаки и симптомы почти всегда проходят самостоятель�
но или при незначительном лечении [26, 30, 97].

В различных исследованиях частота отсроченных кожных реакций на не�
ионные контрастные вещества варьирует по разным данным от 0,2 до
17,5% [26, 30], и от 0,52 до 23% [22, 23, 25, 27, 89, 122, 123, 124, 125, 126].
Когда период наблюдения превышает более 7 дней, частота отсроченных
гиперчувствительных реакций равна 1–3% [16].

Имеются разные определения отсроченных (поздних) реакций, напри�
мер, – это реакции, которые не проявились в течение 30 минут после вве�
дения контрастного вещества [66]. Во многих исследованиях немедленны�
ми (острыми) реакциями называют реакции, которые проявляются в тече�
ние 30 минут или 1 часа после начала введения контрастного вещества,
а отсроченными – реакции, проявляющиеся в течение 3�х или 7–10 дней
[21, 23, 25].
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Однако большинство исследователей придерживается следующего оп�
ределения – отсроченные побочные реакции на внутрисосудисто введен�
ные йодистые контрастные вещества – это реакции, проявляющиеся меж�
ду 1 часом и 1 неделей после введения контрастного вещества [127].

Некоторые исследователи подтверждают, что в период от 1 до 24 часов
наблюдается 4% и менее реакции [27, 126, 128]. Механизм, ответственный
за отсроченную внепочечную реакцию, также пока не выяснен.

Mikkonen et al. [22] установили, что частота отсроченных побочных реак�
ций у пациентов с повторными реакциями была 13%, тогда когда в целом
частота таких реакций была 4,7%, в большинстве случаев повторные реак�
ции не были более интенсивными [17].

Первые сообщения об отсроченных побочных реакциях на неионные
контрастные вещества появились в конце восьмидесятых [29, 30] и с тех
пор эти реакции изучены достаточно широко. Существенных различий в ча�
стоте поздних реакций на ионные и на неионные контрастных веществ, по
данным литературы, нет [20, 27, 29, 30], нет таких различий и между неион�
ными мономерами [20, 27, 30], как и не выявлено достоверных различий
в частоте поздних реакций на неионные мономеры и ионный димер иоксаг�
лат [22, 129, 130]. Katayama et al. [33] в многоцентровом исследовании до�
казали преимущества безопасности неионных контрастных веществ, одна�
ко, даже после их масштабного исследования отсроченные реакции оста�
вались проблемой, связанной с их использованием.

В основном, в литературе сообщается о высыпаниях по типу лекарствен�
ной сыпи [131, 132, 133]. В одном из случаев у пациента развилась лихо�
радка, зуд и эритематозные пятна с пузырьковыми высыпаниями, содержа�
щими лейкоциты через 5 часов после рентгеновского исследования, не�
смотря на премедикацию преднизоном, дифенгидрамином, мидазоламом
и фентанилом из�за имеющейся ранее реакции на ионное контрастное ве�
щество [131]. Реакция была аналогичной в проявлении, распространении и
тяжести как и предшествующая реакция на ионное контрастное вещество и
аспирин. Пациента лечили преднизоном и дифенгидрамином и кожная ре�
акция разрешилась в течение 2 недель.

Об одной тяжелой угрожающей жизни реакции сообщили Savader et al.
[134] после введения иогексола пациенту с ранее (10 лет тому назад) на�
блюдавшейся реакцией на неизвестное контрастное вещество. Симптомы
дисфонии так же как и отек лица и горла, а также укорочение вдоха наблю�
дались примерно 24 часа после введения контрастного вещества, несмот�
ря на премедикацию с преднизоном, солюмедеролом, и циметидином. Па�
циента успешно лечили алюпент небулизером, дефенгидрамином и гидро�
кортизоном, и он покинул больницу спустя 3 часа.

Определить истинную частоту поздних побочных реакций на контраст�
ные вещества по данным литературы сложно, так как учет их частоты и тя�
жести является серьезной проблемой. Например, одна из причин разброса
данных о частоте побочных реакций в том, что, по мнению Munechika H. et
al. [97], исследования по оценке побочных реакций организованы по�раз�
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ному. Обычно оценка отсроченной реакции завершается, когда пациент по�
кидает рентгеновский кабинет. Используются различные варианты методо�
логии, с различными методами сбора данных (опросные листы, беседы
с пациентами, опрос по телефону) и различные точки отсчета (в различное
время через 30 минут после введения контрастного вещества) и различный
период сбора данных (от 1 до 7 дней) [127]. Такие методики субъективны и
не точны.

Поэтому возможны так называемые ложноположительные побочные ре�
акции [23].

Проблемой оценки достоверности частоты побочных реакций является
также то, что может существовать большой временной интервал между
введением контрастного вещества и появлением симптомов, а это уже
ставит под сомнение тот факт, что симптомы вызваны введением контра�
стного вещества [127]. Это особенно важно, если учесть, что описано мно�
го поздних симптомов после рентгенологических исследований без ис�
пользования контрастных веществ [97].

Munechika H. et al. [97] впервые описали новые факторы, влияющие на
развитие побочных реакций на контрастное вещество – это сезонный фак�
тор (период поллиноза) и тип рентгеновского исследования (самого по се�
бе ответственного за развитие отсроченных побочных реакций). Они сдела�
ли вывод, вполне возможно, что наблюдаемые Yasuda, Munechika [23] вы�
сыпания, крапивница – 23%, тошнота и рвота – 12,9%, температура – 9,5%
вовсе не были обусловлены иогексолом, поскольку в это исследование не
были включены пациенты, которым выполняли рентгеновские процедуры,
но без введения контрастных веществ.

При нативной КТ и при КТ с контрастным усилением у амбулаторных па�
циентов отсроченные реакции были в 10,3 и 12,4%, соответственно, при
этом частоту и выраженность реакций пациенты оценивали самостоятель�
но, в то время как при опросе стационарных больных, проводимом рентге�
нологом, отсроченные реакции наблюдались у 7 из 283 пациентов (2,5%)
в группе, где выполнялась КТ без контрастного усиления и у 29 из 772 паци�
ентов (3,8%) в группе, где выполнялась КТ с контрастным усилением. Час�
тота отсроченных реакций на неионные контрастные вещества была 2,1%
(12,4–10,3%, Р = 0,094) [23]. Ueda et al. [122] сообщили о поздних реакциях
у 8,4% пациентов после КТ с контрастным усилением и в 7,9% – после на�
тивной КТ, а Schild [135] считает, что за исключением кожных реакций, бо�
лее часто поздние побочные реакции наблюдаются после нативного КТ�ис�
следования, чем после КТ с контрастным усилением. При тщательном об�
следовании стационарных больных установлено, что более половины сооб�
щаемых отсроченных побочных реакций не имеют отношения
к контрастным веществам [23, 128, 135, 136].

Если кожные отсроченные побочные реакции выявляются достаточно
часто даже после бесконтрастного КТ�исследования, то, возможно, экспо�
зиция рентгеновских лучей во время КТ�исследования сама по себе вызы�
вает развитие кожных симптомов [23].

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âåùåñòâ

75

gl_03.qxd  06.01.2006  15:14  Page 75



В целом, число поздних побочных реакций, вероятно, ниже, чем об этом
ранее сообщалось в крупных исследованиях. Munechika H. et al. [97] дают
этому факту следующее объяснение, чтобы получить достоверные данные
по частоте и характеру побочных реакций группа обследуемых больных
должна быть однородной и включать только тщательно отобранных стацио�
нарных больных.

Вообще, данные Munechika H. et al. [97] заслуживают внимания, так как
в их исследовании получены ответы на очень важные вопросы. Были оцене�
ны результаты у 7505 пациентов, которым выполнена внутривенная урогра�
фия и КТ с контрастным усилением в 131 японской больнице с числом коек
не менее 500. Больным вводили внутривенно омнипак с концентрацией йо�
да 140–240–300–350 мгI/мл. Чаще всего использовали контрастное веще�
ство с концентрацией йода 300 мгI/мл – 95% пациентов, 350 мгI/мл – 4% и
240 мгI/мл – 0,8%, при этом установлено, что отсроченные реакции не за�
висели от концентрации йода в контрастном веществе. В этом исследова�
нии были оценены все реакции, в том числе немедленные, развивающиеся
в течение 1 часа после введения контрастного вещества и отсроченные
(в течение 1 часа – 7 дней).

Реакции оценивали по следующей оценочной шкале: нет; определенно
есть; вероятно есть; возможно есть; не известно. Все реакции оценивали и
по тяжести симптомов: легкие (проходящие без лечения), средние (прохо�
дящие с лечением), тяжелые (угрожающие жизни).

Из 7505 больных Munechika H. et al. [97] оцененили результаты введения
контрастных веществ у 6764: в том числе у 3415 – в период полиноза и
у 3349 пациентов – вне периода полиноза. 1380 больным выполнена уро�
графия и 5383 – КТ с контрастным усилением и 1 пациенту – КТ в сочетании
с урографией. Ранние реакции (в течение часа) были в 172 случаях из 428
известных, то есть 40,2% всех реакций, поздние реакции были у 256 из 428
больных (59,8%). Соотношение всех реакций: 1 час – 1 день – 37,5%, в те�
чение 3 дней – 77,3%, проявились в течение 7 дней –99,6%. 78% реакций
были легкими и 25% средней тяжести, не было тяжелых реакций. Среди от�
сроченных реакций – 68% легкие и 32% средней тяжести, не было тяжелых.
В течение 7 дней 88,8% реакций прошли, у 7% больных отмечено улучше�
ние, у 4% пациентов реакции сохранились. Чаще отсроченные реакции на�
блюдались у молодых женщин.

Отсроченные реакции были у 3,1% пациентов с конкурирующими забо�
леваниями и у 2,7% – у пациентов без конкурирующих заболеваний (стати�
стически достоверных различий нет), в том числе в 7,5% у пациентов с ал�
лергией в анамнезе, что в 3 раза чаще, чем у пациентов без аллергии
(2,5%), и в 9,9% – с полинозом, а также в 3,6% у лиц, которым ранее вво�
дили контрастное вещество и у 2,1% – при его первичном введении (раз�
ница имеется, но статистически не достоверна). Достоверных различий
влияния предшествующей терапии (4%) и при ее отсутствии (2,8%) не вы�
явлено. 97,5% пациентов перед исследованием были спокойны (не нерв�
ничали), у них отсроченные реакции были в 2,8%, а у 2,5% (кто нервничал
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перед исследованием – отсроченные реакции были в 6,4% (различия не
достоверны).

В целом, отсроченные аллергоподобные реакции на неионные контра�
стные вещества очень похожи на другие лекарственные аллергии в части
их клинических проявлений. Такие же реакции наблюдаются и на другие ле�
карства (например, β�лактамы), они также проявляются в течение первых
часов после приема лекарственных средств [137, 138].

3.6. Отсроченные кожные реакции

В целом, исследователи сходятся во мнении, что поздние кожные реак�
ции после введения контрастного вещества развиваются в течение 1–7
дней, а большинство их признаков выявляется в течение первых 3 дней
[89]. В трех крупных исследованиях [23, 31, 89] частота поздних кожных ре�
акций позже 7–дневного периода наблюдения была 1–3%. Поздние кожные
реакции чаще достаточно ограничены, проходят в течение 7 дней, а в тече�
ние первых 3 дней проходят 75% побочных реакций [25, 89].

Большинство отсроченных кожных реакций проявляется после латентно�
го периода, длящегося от 3 часов до 2 дней [89, 124, 125, 126, 139]. Akiyama
et al. [159] сообщили о кожной реакции, начавшейся позже чем через 2 дня.
Они обследовали 58 пациентов с эритемой и высыпаниями после введения
контрастного вещества и установили, что у большинства пациентов, без ка�
ких�либо ранее наблюдаемых реакций на контрастные вещества, отсрочен�
ные реакции были на 4–7 день. У пациентов, ранее получавших контрастные
вещества во время рентгеновского исследования или в качестве пробы на
переносимость, высыпания наблюдались в течение от нескольких часов до
1 дня после введения контрастного вещества.

В большинстве случаев кожные реакции являются легкими и средней тя�
жести [26, 89]. О тяжелых отсроченных реакциях, требующих госпитально�
го лечения и/или приводящих к стойким нарушениям или смерти, сообща�
ется очень редко. Из 8 случаев, собранных по литературным данным
Christiansen et al. [16], 4 вызвали серьезные нарушения состояния пациен�
тов [140, 141, 142, 143] и только в нескольких случаях сообщается о серьез�
ных реакциях [139, 144].

Так как кожные проявления при этом редко являются аллергическими по
природе [145], они существенно отличаются от обычной крапивницы и про�
являются позднее (через несколько часов). Крапивница, появляющаяся по�
сле введения контрастного вещества, как правило, менее распространен�
ная, не требует лечения или проходит от однократного приема антигиста�
минных препаратов.

Первоначально отсроченные аллергоподобные реакции с кожными
проявлениями вызывали повышенный клинический интерес, так как боль�
ше всего проявлялись при внутрисосудистом введении неионного диме�
ра иотролана. Европейские исследования показали, что уровень отсро�
ченных реакций на иотролан сравним с реакциями, наблюдаемыми на
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введение неионных мономеров (0,62 и 0,83%, соответственно) с отсро�
ченными кожными реакциями, проявляющимися в 0,41% и 0,28% случаев,
соответственно [91]. В то же время, в исследованиях, проведенных в Япо�
нии, было показано, что частота отсроченных реакций на иотролан значи�
тельно выше, чем на неионные мономеры (3,00% против 1,19%), а отсро�
ченных кожных реакций – в 2,40%, против 0,30% [91]. Американские ис�
следователи подтвердили результаты японских, и таким образом, было
сделано заключение, что отсроченные аллергоподобные реакции после
введения иотролана бывают в 2–5 раз чаще, чем после введения неион�
ных мономеров [90]. Имеются сообщения о нескольких случаях серьезных
отсроченных реакций, таких как шок, снижение артериального давления,
сосудистый отек, одышка после внутрисосудистого введения неионного
димера [13].

Риск и последствия этих серьезных реакций, которые могут проявиться,
когда пациент уже не находится под наблюдением медперсонала, стал при�
чиной изъятия неионного димера иотролана из клинического применения
как внутрисосудистого контрастного средства [2, 25].

Однако, по другим данным, нет различий между отсроченными аллерго�
подобными реакциями на внутривенное введение таких контрастных ве�
ществ, как неионный мономер иогексол и неионный димер иодиксанол
[26].

Вместе с тем, сообщается о сезонной зависимости поздних отсроченных
кожных реакций [146]. В этом исследовании, проведенном в Финляндии, по�
казано, что большинство кожных реакций проявляется на участках тела,
подверженных воздействию солнечных лучей и их пик достигается
в мае–июне [146]. Mikkonen R, et al. [146] пишут о наличии фоточувствитель�
ного эффекта йодистых контрастных веществ.

Типы поздних кожных реакций и их частота похожи на те, которые выяв�
ляются при приеме любых других лекарственных средств [88].

Макулопапулярная сыпь наблюдается более чем у 50% пациентов с по�
бочными реакциями на введение контрастных веществ [89]. Она появляет�
ся в течение одного или нескольких дней после введения контрастного ве�
щества, увеличивая число поздних реакций, и часто предсталена IV типом
(медиатором которой являются клетки) гиперчувствительности, которая
связана с аппликационным тестом и/или отсроченной (более 6 часов после
введения) внутрикожной положительной пробой на контрастное вещество,
на которое была реакция [147–151].

В исследовании Romano et al. [207] дважды у пациента была макулопа�
пуллярная сыпь после ведения иопамидола. Результаты in vivo и in vitro ис�
следований показывают, что это были реакции, медиатором которых были
клетки. У их пациента как и в других исследованиях положительные ответы
были на различные ионные и неионные контрастные вещества, которые па�
циенту никогда ранее не вводились. Некоторые из этих препаратов, такие
как иогексол и иоверсол имеют с иопамидолом общую бензойно�NR�CO�R
структуру, которая может объяснить такую перекрестную реактивность.
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Другие исследователи [148, 149, 152] использовали различные контраст�
ные вещества, когда проводили кожные тесты пациентам, у кого была маку�
лопапулярная сыпь, также сообщают о позитивных результатах с близкими
по структуре соединениями.

Согласно Brasch [153], реактивность к структурно несвязанным соеди�
нениям можно объяснить тем, что пациенты могут быть чувствительны
к производным галогенизированного бензойного кольца (к которым и отно�
сятся водорастворимые контрастные вещества), и которые находят в пи�
щевых добавках, пестицидах и гербицидах.

Описаны также и нетипичные проявления. Так, у одного пациента с вы�
сокой температурой, лимфаденопатией шейных узлов, красно�пурпурная
макулопапулярная сыпь, соответствующая гиперчувствительности на ле�
карства, проявилась на 5 день после ангиографии [154]. У этого пациента
было повышенное число моноцитов, атипичных лимфоцитов и анти�цито�
мегаловирусных IgM и IgG, которые были интерпретированы как возмож�
ная вирусная реактивация, индуцированная лекарствами.

Другими частыми проявлениями кожных реакций являются сосудистый
отек, крапивница и эритема [16, 88].

Christiansen C. et al. [155] описывают случай макулярной эритемы на 5�й
день после введения 100 мл иогексола при КТ�исследовании шеи. Через 5
дней после исследования появилась распространенная крапивница, снача�
ла на туловище и груди, позже на руках и ногах. Больная обратилась к вра�
чу, который назначил ей антигистаминные препараты, через 7 дней сыпь
прошла. Спустя 1,5 месяца больной ввели внутрикожно этот же препарат,
подобная же сыпь появилась через 24 часа после введения. Гистологичес�
кое исследование биоптата из положительного кожного теста показало на�
личие дермального инфильтрата, состоящего из лимфоцитов.

Таким образом, в этом случае макулярная эритема проявилась досто�
верной аллергической реакцией, вызванной контрастным веществом, при�
чиной которой стали Т�клетки, специфичные к контрастному веществу
[155]. Контрастные вещества могут стимулировать Т�клетки через взаимо�
действие с «приспособленными» Т�клеточными рецепторами, как это пока�
зано для других лекарственных веществ [156, 157, 158]. Почти полная
структурная идентичность иогексола и иопентола может свидетельство�
вать о том, что они взаимодействуют с одинаковыми Т�клеточными рецеп�
торами, в то время как молекулы иопромида и иодиксанола, структурно от�
личающиеся от иогексола, могут не вызывать соответствующей стимуля�
ции Т�клеток [155].

Появление аллергической кожной реакции, вызванной контрастным ве�
ществом, после первичного введения контрастного вещества и появление
сыпи на 1–2 день после повторного введения этого же контрастного веще�
ства описывают и другие авторы. Akiyama et al. [159] описали положитель�
ную отсроченную внутрикожную пробу на контрастное вещество у всех 48
наблюдаемых ими пациентов, хотя накожная проба была отрицательной
у 12 из 48 пациентов.
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Courvoisier, Bircher [148] описали случай диссеминированной лекарствен�
ной сыпи кореподобного типа, проявившейся через 7 дней после первично�
го введения иопамидола. При последующем введении этого же контрастно�
го вещества 3 месяца спустя, крапивница, сочетающаяся с тяжелым зудом
развилась на следующий день, несмотря на премедикацию преднизоном и
цетиризином. В обоих случаях пациента лечили кортикостероидами и анти�
гистаминными препаратами и симптомы разрешались в течение нескольких
дней без каких�либо осложнений. Аналогично, Watanabe et al. [133] сообща�
ют о появлении темнокрасных эритематозных папул, размером с горошину
и бляшек на туловище и конечностях у пациента на 4 день после введения
иомепрола. Шесть месяцев спустя пациенту повторно ввели иомепрол и
снова развились эритематозные бляшки на следующее утро. Бляшки, кото�
рые появились на тех же местах, что и во время первой реакции, были впе�
ремешку с пузырьками, их проявления были более выраженными, чем в пер�
вый раз. В обоих случаях пациент принимал перорально бетаметазон, оста�
валась пигментация, которая исчезла в течение 6 недель.

Есть большие основание думать, что аппликационный тест и внутрикож�
ный тест с отсроченной оценкой данных являются ценными в подтвержде�
нии того, что у пациентов с поздними кожными реакциями медиаторами ал�
лергии на контрастные вещества являются клетки [55]. Положительный
аппликационный тест и/или отсроченный внутрикожный тест на контраст�
ное вещество, ставшее причиной реакции проявляется у тех, у кого была
реакция, но не в контрольной группе. Vernassiere et al. [208] считают, что от�
сроченная внутрикожная реакция более полезна для диагностики, чем апп�
ликационный тест.

3.7. Гистологические исследования биопсийного 
материала кожных высыпаний, 
индуцированных контрастным веществом

В случаях, когда имеются сомнения в отношении кожных реакций на кон�
трастные вещества, необходимо выполнить кожные пробы (накожные или
отсроченные внутрикожные пробы) [133, 147, 148, 149, 151, 159, 160, 161].

Об гистологических исследованиях биопсийного материала кожных вы�
сыпаний, индуцированных контрастным веществом, сообщается только
при тяжелых кожных реакциях. Yamauchi et al. [132] сообщают об лимфоци�
тарной инфильтрации эпидермиса, его обширных некрозах с выраженной
эозинофильной дегенерацией в зоне поражения у пациентов с фиксиро�
ванными лекарственными высыпаниями, вызванными иопамидолом.
Watanabe et al. [133] также описали случай фиксированных лекарственных
высыпаний. Гистологические данные свидетельствовали о нейтрофильном
абсцессе в роговом слое, сглаженности эпидермиса, отечной дегенерации
базальных клеток, спонгиозе и экзоцитозе мононуклеарных клеток. В верх�
них слоях кожи наблюдался отек и периваскулярные инфильтраты мононук�
леарных клеток вперемешку с малым числом эозинофилов. Иммуногисто�
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патологически наблюдалась очаговая экспрессия HLA�DR и/или ICAM�1
в кератиноцитах и некоторый экзоцитоз CD8�положительных лимфоцитов
в эпидермисе [133].

3.8. Кожные тесты

Кожное тестирование является одной из диагностических процедур вы�
бора для подтверждения или исключения аллергической реакции на лекар�
ственный препарат. Наиболее широко используются три типа тестов, это
укол кожи, внутридермальный тест и накожная проба. Первых два теста ис�
пользуются для диагностики реакций, опосредованных IgE и Т�клетками, и
зависящих от времени исследования (15 мин или 24–48 часов), в то время
как накожная проба используется для диагностики реакций, медиатором
которых выступают только Т�клетки [16].

В литературе в 2000 году имелось всего лишь 11 хорошо документиро�
ванных сообщений, где кожные пробы использовались для выявления при�
чины кожных реакций, вызванных контрастными веществами. Schick et al.
[147] сообщили результаты исследования папулезной сыпи у 56�летнего
мужчины на 1 день после внутриартериального введения иопромида. На�
кожная проба с иопромидом дала положительную реакцию на 3�й день, хо�
тя укол кожи и внутрикожный тест с тем же самым контрастным веществом
были негативными при их оценке на 20 мин. и в течение 1 дня. Японские ис�
следователи [162] описали двух пациентов, у которых развилась эритема�
тозная разнокалиберная сыпь спустя 4–5 дней после введения контрастно�
го вещества, у них был положительный тест на иотролан на 2�й день, в то
время как накожная проба на используемое контрастное вещество была по�
ложительной примерно через 1 месяц после реакции на этот препарат.

Некоторые исследователи имели дело с пациентами, у которых были по�
ложительные кожные реакции на ряд различных, но структурно близких
контрастных веществ. Takeuchi et al. [163] описали положительную накож�
ную пробу и накожную пробу в виде ссадины на три неионные контрастные
вещества (иогексол, иоверсол, иопамидол) у пациента, у которого была
эритема на 7 день после введения иогексола, в то время, как пробы на два
ионных контрастных веществ (амидотризоат и иодоксамат) были отрица�
тельными.

Courvoisier, Bircher [148] приводят результаты кожного тестирования па�
циента с генерализованной формой папулезной экзантемы на 7 день после
первичного введения иопамидола. Пациенту выполнили накожную пробу
с различными йодистыми соединениями через 2 месяца после введения
контрастного вещества. На 2 и 3 день отмечена положительная накожная
проба на иопамидол и на два других неионных контрастных вещества (ио�
гексол и иоверсол), которые пациенту никогда ранее не вводили. На ионное
контрастное вещество (амидотризоат) проба была отрицательной, хотя йо�
дистый поливидон и йодистый калий вызывали реакцию раздражения.
У этого пациента накожная проба была отрицательной на иопамидол и ио�
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версол через 6 месяцев после второй реакции на иопамидол. Никаких ре�
акций раздражения не наблюдалось после аппликации йодистого поливи�
дона и йодистого калия.

Gall et al. [149] также опубликовали свои результаты кожных проб у паци�
ента, который реагировал на иопамидол, у него была инфильтративная эри�
тема лица и распространенная папулезная сыпь два раза в течение 3 лет. Па�
циенту выполняли накожную пробу и укол кожи серией контрастных веществ
и йодистым калием спустя 5 лет после вторичной кожной реакции. Положи�
тельные кожные пробы были получены на иопамидол, так же как и на два
других неионных контрастных вещества (иопромид и иомепрол), когда реак�
цию оценивали на 2 и 3 день. Йодиды, два ионных контрастных вещества
(диатризоат и иотроксат) и наполнители иопамидола (трометамол и натрие�
во�кальциевая EDTA) дали отрицательный результат накожной пробы.

Однако не во всех исследованиях выявлены обширные перекрестные ре�
акции между различными неионными контрастными веществами.

Так, Brockow et al. [151] описали результаты кожного тестирования 72�
летней женщины, которая реагировала на иопентол, у нее появились зуд,
похожие на крапивницу папулезные высыпания на 4�й день после исследо�
вания. Пациентку обследовали европейским набором для накожных проб,
а также серией ионных и неионных контрастных веществ. Выявлены поло�
жительные пробы на никель, положительная накожная проба и внутрикож�
ная проба на иопентол через 48–96 часов. На другие контрастные вещест�
ва проба была отрицательной.

Kanzaki, Sakagami [163] сообщили о результатах кожного тестирования
мужчины, у которого дважды была распространенная эритема и сосудис�
тый отек примерно через 6 часов после внутривенного введения иотрола�
на. Внутрикожная проба с иотроланом дала выраженную положительную
реакцию через 9 часов, в то время как пробы на иогексол и иопамидол бы�
ли отрицательными. Положительная кожная реакция на иотролан наблюда�
лась на коже только в тех местах, где сыпь была и раньше.

Похожие результаты описаны Yamauchi et al. [132] у пациента с лекарст�
венной сыпью после введения иопамидола. Положительная накожная про�
ба на иопамидол наблюдалась через 72 часа с вовлечением только кожи.
Накожные пробы на четыре других неионных контрастных вещества (иогек�
сол, иотролан, иодамин и иоверсол), как и на два ионных контрастных ве�
щества (иоксаглат и иодоксамат) были отрицательными. В другом случае
лекарственной сыпи как и внутрикожная, так и накожная пробы с использу�
емым контрастным веществом (иомепрол) были положительными на пора�
женной пигментированной коже, но отрицательными на не вовлеченной ко�
же через 24 и 72 часа после аппликации контрастного вещества [133]. На
другие неионные контрастные вещества (иогексол, иотролан, иопамидол и
иоверсол), а также ионные контрастные вещества (амидотризоат, иотала�
мат и иоксаглат), йодистые и солевые пробы были отрицательными. Нако�
нец, Asano et al. [164] сообщили о положительном результате кожной про�
бы с иогексолом у пациента с диссеминированной кореподобной сыпью,
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появившейся на 5–6 день после введения иогексола. На другие йодистые
контрастные вещества и трометамол пробы были отрицательными.

Akiyama et al. [159] провели обследование всех 58 пациентов с эрите�
мой после рентгенологических исследований с неионными контрастными
веществами и выполнили им кожные пробы. У всех пациентов пробы были
положительными в течение 24 часов, когда для внутрикожной пробы ис�
пользовали ранее введенное контрастное вещество. Накожная проба при
наблюдении в течение 48 часов и через 0,5 часа и 24 часов после удаления
накожной аппликации была положительной у 46 пациентов и отрицатель�
ной у остальных 12 пациентов. 55% пациентов перекрестно реагировали
на другие неионные контрастные вещества, и не реагировали на ионные
контрастные вещества и на неорганический йод.

Когда было выполнено гистологическое исследование биопсийного ма�
териала из мест положительного кожного теста, то были обнаружены об�
ширные лимфоцитарные инфильтраты эпидермиса в сочетании с внутри�
эпидермальным спонгиозом [147, 149, 163]. Клеточные инфильтраты могут
также содержать эозинофилы [133, 147, 151] или гистиоциты [149].

Описано достаточно много примеров положительных кожных проб на ис�
пользуемые контрастные вещества у пациентов с отсроченной кожной ре�
акцией, вызванной контрастными веществами. Часто пациенты реагируют
на несколько контрастных веществ, содержащих дериваты йодированного
бензойного кольца похожей молекулярной структуры. Внутрикожные про�
бы, по видимому, дают большую частоту положительных результатов, чем
накожные аппликационные пробы, однако время наблюдения и выбор кож�
ной пробы также важны для достижения результата [16].

3.9. Провокационные тесты

Провокационное тестирование является еще одним методом, использу�
емым для диагностики лекарственной аллергии. Истинная аллергическая
реакция у пациента имеется тогда, когда симптомы его заболевания мож�
но воспроизвести после внутривенной инъекции малого объема контраст�
ного вещества [16].

Провокационное тестирование пациентов с отсроченными аллергопо�
добными реакциями на контрастное вещество описано только двумя груп�
пами исследователей. Kanzaki, Sakagami [163] вводили 1 мл иотролана па�
циенту, который до этого дважды реагировал на это контрастное вещество
и у которого была распространенная эритема примерно через 9 часов по�
сле КТ с контрастным усилением иотроланом. Повторное появление эрите�
матозной кожной сыпи наблюдалось примерно еще через 12 часов. Сыпь
убавилась через 24 часа и полностью исчезла через 3 дня. Гистологическое
исследование пораженной кожи выявило умеренный отек эпидермиса и ма�
лые круглые клетки вместе с небольшим количеством полиморфноклеточ�
ных лейкоцитов и эозинофилов вокруг сосудов. Мультифокальный спонгиоз
с инфильтрацией малыми круглыми клетками наблюдался в эпидермисе.
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Gall et al. [149] опубликовали два случая, описывая результаты провока�
ционного тестирования первичной реакции. В первом сообщении, пациен�
ту с кореподобной сыпью на туловище, ногах и руках в 1 день после внутри�
артериального введения иопромида был выполнен провокационный тест
с этим же контрастным веществом. Папулы на ногах и руках появились че�
рез 18 часов после провокационного теста. Биопсия пораженных участков
кожи выявила внутриэпидермальный спонгиоз, акантоз и плотный лимфо�
цитарный и эозинофильный инфильтрат в эпидермисе. Во втором случае,
пациент, который дважды реагировал на иопамидол, и у которого развива�
лась инфильтративная эритема лица и генерализованная кореподобная
сыпь, 5 лет спустя был подвергнут провокационному тестированию с иот�
роксатом, иомепролом и иопамидолом [149]. Ионное контрастное вещест�
во (иотроксат) не вызывало реакций, а вот введение двух неионных контра�
стных веществ (иомепрол и иопамидол) вызвало кожную реакцию на следу�
ющий день. Кожная сыпь была такого же типа, как и в предыдущий раз.

3.10. Лимфоцитарный трансформационный тест

Лимфоцитарный трансформационный тест можно использовать для
скрининга возможной иммунной реакции на контрастные вещества. Этот
тест, как предполагают, отражает сенсибилизацию Т�клеток, вызывая про�
лиферацию лекарственно�специфических Т�клеток [16].

Только четыре группы исследователей использовали лимфоцитарный
трансформационный тест для скрининга пациентов с отсроченными кож�
ными реакциями на рентгеноконтрастные вещества. Courvoisier, Bircher
[148] выполняли лимфоцитарный трансформационный тест с образцами
крови пациента, который реагировал на иопамидол – у него была генерали�
зованная кореподобная экзантема за 1 месяц до этого. Токсическая реак�
ция лимфоцитов наблюдалась с тремя неионными и двумя ионными кон�
трастными веществами, использованными для тестирования. Brockow et
al. [151] выполнили лимфоцитарный трансформационный тест с образца�
ми крови пациента с экзантематозными кожными высыпаниями после вве�
дения иопентола. Тестирование было выполнено спустя год после реак�
ции, никакой стимуляции после добавления иопентола, иопромида или
амидотризоата не наблюдалось. Girard, Gamba [165] с другой стороны, по�
лучили положительный результат на лимфоцитарный трансформационный
тест у 40 из 54 пациентов, имеющих побочную реакцию на неизвестное
контрастное вещество.

Stejskal et al. [166] использовали лимфоцитарный трансформационный
тест в скрининге восьми пациентов с ранее имеющейся реакцией на ион�
ный мономер амидотризоат, шести пациентов без каких�либо реакций на
это контрастное вещество, семнадцати медсестер, постоянно вводящих
различные ионные и неионные контрастные вещества и девяти лаборантов,
не имеющих контакта с контрастными веществами. Шесть медсестер име�
ли отчетливые аллергоподобные реакции, включая ринит, конъюнктивит и
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крапивницу при работе с контрастными веществами. Положительный про�
лиферативный ответ на амидотризоат был у 2 из 8 пациентов, с ранее на�
блюдавшейся реакцией на контрастные вещества, и у 5 из 6 медсестер с ал�
лергоподобными реакциями на контрастные вещества в анамнезе. У шести
обследованных медсестер, у которых не наблюдалось симптомов аллергии,
также был положительный ответ на лимфоцитарный трансформационный
тест, указывающий на субклиническую сенсибилизацию. Лимфоциты от двух
амидотризоат�чувствительных медсестер вступали в реакцию со структурно
близкими ионными контрастными веществами (метризоат и иоталамат),
но не с тестируемыми неионными контрастными веществами (иогексол, ио�
памидол и иопромид).

3.11. Специфические антитела

До сих пор дискутируется вопрос, появляется ли аллергоподобная реак�
ция, вызванная контрастным веществом, благодаря наличию специфичес�
ких к контрастному веществу антител или вследствие взаимодействия ан�
тител с контрастным веществом [16]. В 2000 году было только 7 публика�
ций, в которых исследователи утверждали, что они обнаружили специфиче�
ские к контрастному веществу антитела [16]. В трех из этих сообщений
описывается наличие циркулирующих IgM�антител после введения ионного
контрастного вещества [167, 168, 169], в двух сообщениях приведены дока�
зательства IgE�опосредованной немедленной реакции на ионное контраст�
ное вещество, основанные на положительной внутрикожной пробе и пробе
Prausnitz�Kustner [170, 171]. Наконец, имеется два сообщения, где описаны
специфические к контрастным веществам IgE� антитела, которые были вы�
явлены в сыворотке больного с реакцией немедленного типа на ионное кон�
трастное вещество [11, 172]. Однако никаких документальных данных о на�
личии антител при взаимодействии с неионными контрастными вещества�
ми нет [16].

Следует также подчеркнуть, что некоторые исследователи пробовали
приготовить антитела к рентгеноконтрастным веществам, соединяя молеку�
лу контрастного вещества или ее часть с белками и вводя такие соединения
животным. И, хотя Brasch et al. [173] сообщили об образовании у кроликов
антител, специфичных к молекулам контрастного вещества, другим иссле�
дователям получить подобные антитела не удалось, несмотря на то, что они
использовали оптимальные условия иммунизации [8, 174, 175].

3.12. Эозинофилия

Бессимптомная эозинофилия в результате парентерального введения
ионного контрастного вещества описана двумя группами исследователей
[176, 177]. Plavsic et al. [177] описали статистически доказанную эозинофи�
лию у 20 из 108 пациентов, получающих контрастные вещества, через
48 часов и длящуюся примерно 6 дней. Эозинофилия не сочеталась с кли�
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ническими симптомами, за исключением 2�х случаев крапивницы. Никаких
данных об изменении числа эозинофилов после введения неионных кон�
трастных веществ нет [16].

3.13. Маркеры активации комплемента

Laroche et al. [11] изучили концентрацию факторов комплемента и ком�
племент�активированных продуктов в сыворотке больных с реакциями на
контрастные вещества и не получили доказательств наличия активации
комплемента на немедленные побочные реакции, вызванные контрастным
веществом. Пациенты с отсроченными аллергоподобными реакциями еще
не исследовались по этим параметрам [16].

Различные механизмы и эффекторные системы, которые могут отвечать
за развитие отсроченных кожных реакций, вызванных контрастными веще�
ствами, вместе с ожидаемыми клиническими симптомами суммированы
в таблице 3.4 [16].

Возможные патофизиологические механизмы развития поздних
кожных реакций (по Christiansen C. et al.) [16]

В целом, патофизиологический механизм отсроченных реакций, медиа�
торами которых являются контрастные вещества, до сих пор не ясен, но на�
копленные результаты исследований свидетельствуют, что значительная
часть этих реакций обусловлена специфическим ответом Т�клеток на кон�
трастные вещества [16].
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Предполагаемый механизм Эффекторная система Клинические проявления
Псевдоаллергические 
реакции
Активация Активация тучных клеток Крапивница, сосудистый 
комплемента и базофилов отек
Прямая стимуляция Активация тучных клеток Крапивница, сосудистый 
клеток и базофилов отек
Снижение уровня Образование брадикинина Сосудистый отек
функционального
C1�ингибитора
Аллергические реакции
Связывание с IgE Активация тучных клеток Крапивница, сосудистый 

и базофилов отек
Связывание с IgG/IgM Образование Кожные васкулиты

Иммунного комплекса
Связывание с Т�клеточными Активация Т�клеток Кореподобная сыпь,
Рецепторами многообразная сыпь, 

стойкая лекарственная 
сыпь

Связывание с Т�клеточными
рецепторами Активация Т�клеток и отек

эозинофилов
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3.14. IgE'обусловленные реакции

IgE�обусловленные кожные реакции (реакции I типа) вызываются взаи�
модействием IgE�антител с поверхностью кожных тучных клеток, в резуль�
тате которого происходит выброс гистамина и других вазоактивных медиа�
торов. Кожными проявлениями таких реакций являются крапивница и/или
сосудистый отек, которые проявляются в течение 30 минут после внутри�
венного введения антигена (контрастного вещества). Немедленная реак�
ция может сопровождаться поздней реакцией, которая состоит в диффуз�
ном зуде и периодической макулярной сыпи, появляющейся через 6–8 ча�
сов после немедленной реакции. Кожная реакция обычно проходит в тече�
ние 36–48 часов после попадания в организм антигена (контрастного
вещества) [16].

Кожные гиперчувствительные реакции I типа требуют того, чтобы подго�
товленные IgE�антитела со специфичностью к введенному соединению
(контрастному веществу), находились на поверхности кожных тучных кле�
ток реципиента. Наконец, соединение (контрастное вещество), являющее�
ся причиной реакции, должно быть, по крайней мере, бивалентным, чтобы
быть способным соединиться с молекулами IgE. Это теоретически возмож�
но для димерных контрастных молекул, и трудно для мономерных контраст�
ных молекул, у которых слабо выражена способность связываться с белка�
ми плазмы крови [16].

Данные, полученные при помощи фотонной корреляционной спектро�
скопии можно трактовать как доказательство наличия крупных агрегатов
или коллоидов в тестируемых растворах контрастных веществ [178, 179].
Предполагалось, что эти агрегаты могут соединяться с IgE, и, таким обра�
зом, вызывать реакции I типа [178, 180]. Однако данные фотонной корре�
ляционной спектроскопии можно интерпретировать и по иному. Используя
несколько отличающуюся технологию измерения (осмометрию давления
пара, а также статические и динамические методы рассеивания света)
Sontum et al. [181] показали отсутствие молекулярных агрегатов в раство�
рах двух неионных контрастных веществ – иогексола и иодиксанола. По�
этому, агрегаты йодированных контрастных молекул можно исключить из
возможных причин отсроченных побочных реакций на контрастные веще�
ства [16].

Большинство отсроченных аллергоподобных реакций на контрастные
вещества не имеют двухфазного ответа, аналогичного реакциям I типа.
В случаях, когда выполнялось кожное тестирование у пациентов с поздни�
ми реакциями, о положительных кожных пробах немедленного типа, харак�
терных для IgE�опосредованных реакций, не сообщалось [16].

Наконец, IgE�антитела со сродством к неионным контрастным молеку�
лам, никогда еще не были выявлены. Следовательно, маловероятно, что
специфичные к контрастным веществам IgE�антитела играют какую�то
роль в отсроченных аллергоподобных реакциях на неионные контрастные
вещества [16].
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Однако в последнее время результаты исследований благоприятствуют
гипотезе о специфическом механизме, возможным медиатором которого
являются IgE. Обычным путем для демонстрации гиперчувствительности,
медиатром которой являются IgE, будет выполнение теста Prick’а и/или
внутрикожного теста с лекарственным веществом, которое предположи�
тельно ответственно за побочную реакцию, тест читают через 15–20 мин.
Тест Prick’а с неразведенными растворами йодистых контрастных веществ
для большинства тестируемых пациентов отрицателен. Однако у пациен�
тов с тяжелой реакцией внутрикожный тест будет положительным в ряде
случаев при разведении раствора до 1:10000 или 1:1000, и наиболее ча�
сто – при 1:100 [110].

Кожная перекрестная реакция с другими йодистыми контрастными ве�
ществами может наблюдаться, но не является правилом. Никаких последу�
ющих реакций у тех, у кого реакции наблюдались, но при отрицательной
кожной реакции на контрастное вещество, не было [114]. Тогда как тяжелые
реакции проявлялись при повторном введении контрастного вещества, на
которое была предыдущая реакция, даже если пациенту была выполнена
премедикация [182].

Обширное исследование кожных тестов у нормальных пациентов перед
введением йодистых контрастных веществ показало, что 97,6% пациентов
не реагируют на растворы йодистых контрастных веществ, разведенные
в соотношении (1:10) [183], показывая, что ложноположительные тесты не
превышают 2,5%.

3.15. Иммунные комплексы как медиаторы реакции

Иммунные комплексы, медиаторами которых является кожная реакция
(гиперчувствительные реакции III типа), проявляются вследствие их депо�
нирования в кожном микроциркуляторном русле во время кожного васкули�
та, сопровождающегося лихорадкой. Антитела, ответственные за реакции,
медиатором которых выступают иммунные комплексы, являются в значи�
тельной степени иммунноглобулинами классов IgG или IgM. Пока нераство�
римый иммунный комплекс не сформировался, антитела IgG и IgM не при�
носят вреда и могут даже предотвращать реакции, медиаторами которых
являются IgE [184].

Индукция реакций, медиатором которых является иммунный комплекс,
требует формирования многомолекулярной антиген�антительной решетки,
которая может появиться, только если антиген, по крайней мере, двухва�
лентный. Слабая связываемость с белками плазмы мономерных контраст�
ных молекул может, поэтому, не играть никакой роли при формировании па�
тогенного иммунного комплекса. Даже если раствор контрастного вещест�
ва загрязнен малым количеством высших полимеров, большой избыток не�
полимерно активных ингредиентов может эффективно замедлить
формирование такого комплекса [16].
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Утверждается, что высокий уровень циркуляции ацетальдегида может
стать причиной соединения антител между собой и поэтому вызывать пре�
ципитацию иммунных комплексов при наличии контрастного вещества
[185]. Отчасти это можно использовать как объяснение высокой частоты
отсроченных реакций на контрастные вещества, ранее наблюдаемых в Япо�
нии, по сравнению с европеоидным населением, так как 43% японцев име�
ют низкий уровень алкогольдегидрогеназы и соответственно повышенный
уровень ацетальдегида после приема алкоголя. Хотя ацетальдегид являет�
ся реактивным и может связывать ковалентно аминогруппы белков, он име�
ет только одну реактивную группу и поэтому не может быть агентом, связы�
вающим белок. Поэтому должны быть найдены другие объяснения повы�
шенной частоты отсроченных реакций в Японии [16].

Отсроченные реакции на контрастные вещества типа васкулитов явля�
ются нечастыми, имеется лишь несколько сообщений о случаях васкулитов,
индуцированных контрастными веществами. Два случая тяжелых кожных
васкулитов описаны после урографии с неионными контрастными вещест�
вами (иопамидолом и иогексолом) у 2�х пациентов, принимающих гидрала�
зин, препарат, вызывающий волчаночно�подобный синдром у значительно�
го числа пациентов [140, 141]. Для одного из этих пациентов реакция была
смертельной, кожная биопсия показала выраженный воспалительный вас�
кулит на всех уровнях дермы с вовлечением артериол, капилляров и венул
[140]. Для нефатального кожного васкулита, который поразил другого па�
циента, принимающего гидралазин, кожная биопсия из участка раннего по�
ражения показала периваскулярную инфильтрацию нейтрофилами верхних
слоев дермы, обрыв стенок сосудов и лейкоцитоклазию [141]. В более по�
здних зонах поражения была инфильтрация всей дермы и подкожной ткани.

Похожий смертельный синдром Stevens�Johnson’а описан после введе�
ния иопамидола пациенту с активной системной красной волчанкой [142],
у пациента наблюдалась тяжелая лимфо�гистиоцитарная инфильтрация
всей кожи, отек и очаговый некроз эпидермиса с субэпидермальными бул�
лами [142]. Непрямая иммуно�флюоресценция пораженных и интактных
участков кожи показала линейные полосы IgM и C3 в дермо�эпидермаль�
ном соединении, что соответствовало имеющемуся заболеванию.

Третий случай смертельной отсроченной побочной реакции в результате
КТ�исследования с неионным контрастным веществом описан Saadi et al.
[143]. У пациента, которого лечили от злокачественной лимфомы, разви�
лась генерализованная форма эритемы, пурпуры и эрозий слизистой после
КТ�исследования с иогексолом. Больной умер 14 дней спустя, несмотря на
лечение стероидами и химиотерапию. При гистологическом исследовании
обнаружен токсический некроз эпидермиса.

Теоретически васкулиты могут быть вызваны преципитацией подготов�
ленных циркулирующих иммунных комплексов в кожном микроциркулятор�
ном русле. О положительных внутрикожных пробах после задержки 6–8 ча�
сов, характерных для реакций, медиатором которых является иммунный
комплекс, никогда не сообщалось. Наконец, антитела IgG и IgM со сродст�
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вом к неионным контрастным молекулам никогда не выявлялись. Поэтому,
в настоящее время нет никаких данных о том, что индуцированные контра�
стными веществами иммунные комплексы играют роль в отсроченных кож�
ных реакциях на неионные контрастные вещества [16].

3.16. Реакции, медиатором которых являются 
Т'клетки

Хотя патогенез развития поздних кожных реакций до сих пор все еще
полностью не ясен, имеются предположения, что в большинстве случаев
поздние кожные реакции являются иммунологическими реакциями, медиа�
торами которых являются Т�клетки [16].

Опосредованные Т�клетками кожные гиперчувствительные реакции
включают активацию пула антиген�специфичной памяти кожных Т�клеток.
За этим следует секреция цитокинина и увеличение кожного пула активи�
рованных Т�клеток, а также приток клеток других типов, таких как эозино�
филы и моноциты. Действие активированных цитотоксичных Т�клеток, ин�
фильтрирующих эпидермис, и обусловливает развитие клинических симп�
томов [186]. Известно, что медиатором кореподобной сыпи, сыпи типа кра�
пивницы, лекарственной сыпи и разнокалиберной эритематозной сыпи как
проявлений кожной реакции на лекарства являются Т�клетки [186].

Имеются достаточные доказательства, что, по крайней мере, часть от�
сроченных кожных реакций, индуцированных контрастным веществом, вы�
зывается специфичными для контрастного вещества Т�клетками. Эти дока�
зательства базируются на описаниях историй болезни, результатах кожных
проб, результатах провокационного тестирования и гистологических ис�
следованиях сыпи после кожной и провокационной проб [187].

Клиническая картина отсроченной аллергоподобной реакции, вызван�
ной контрастным веществом, такая же как и других побочных реакций, вы�
званных лекарственными препаратами, о которых известно, что их медиа�
тором являются Т�клетки [188]. Этим можно объяснить и кореподобную
сыпь, связанную с введением контрастного вещества, а также экссудатив�
ную разнокалиберную эритему после введения контрастного вещества.
Даже отсроченные проявления сосудистого отека, обычно связанного
с реакцией, медиатором которой являются IgE, могут быть вызваны Т�кле�
точным медиаторным механизмом, а отек часто сочетается с кореподоб�
ной сыпью [188].

Иммунный механизм является возможным, потому что предшествующие
реакции увеличивают вероятность повторных реакций [189]. Данные о про�
явлениях кожных симптомов у пациентов, не подвергавшихся ранее введе�
нию контрастного вещества, быстрое появление сыпи у пациентов, кото�
рым ранее вводили контрастное вещество, свидетельствуют об истинных
индуцированных контрастным веществом аллергических реакциях у таких
пациентов. Положительные кожная и провокационная пробы, выявляемые
у пациентов с поздними реакциями, также согласуются с гиперчувствитель�
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ностью этих пациентов. Обширные лимфоцитарные инфильтраты, интер�
фазный дерматит с признаками кератиноцитозного апоптоза и умеренная
эозинофилия, наблюдающиеся в местах положительной кожной пробы по�
сле провокации контрастным веществом, являются индикаторами реакции
на лекарственный препарат, медиатором которой являются Т�клетки [16].

Следующим аргументом за Т�клеточно опосредованную патологию явля�
ется увеличение частоты побочных действий контрастных веществ у пациен�
тов, которых лечат интерлейкином�2, так же как и более тяжелые реакции
у пациентов с активной фазой системной красной волчанки. Интерлейкин�2,
наличие стимулированной иммунной системы при системном красноволча�
ночном эритематозе могут быть факторами риска, так как они снижают по�
рог активации Т�клеток за счет усиления секреции цитокинов или активации
моноцитов [189].

Доступные результаты кожных проб свидетельствуют о том, что кожная
сыпь вызывается непосредственно йодистыми контрастными молеку�
лами, а не наполнителями контрастного вещества (трометамолом и EDTA)
или свободным йодом [190].

Принято считать, что лекарства с низким молекулярным весом являются
иммуногенными, при этом лекарства или их метаболиты должны связы�
ваться со структурами с высоким молекулярным весом, например, с эндо�
генными белками [190]. Неионные контрастные молекулы не являются хи�
мически активными и не могут связываться ковалентно с белками. Наконец,
они почти полностью выводятся с мочой в течение 24 часов в неразрушен�
ном состоянии. Следовательно, эти соединения не имеют свойств гаптенов
(неполных антигенов) и стимуляция ими Т�клеток должна быть объяснена
другими механизмами [16].

Т�клетки с α� и β�Т�клеточными рецепторами не только распознают бел�
ки, но также и небелковые антигены, включая некоторые лекарственные ве�
щества [187, 191]. Как показало использование сульфаметоксазола и лидо�
каин�специфичных Т�клеточных клонов, эти антигенные клетки не способны
взаимодействовать с белками, которые могут присутствовать в лекарствах,
а их распознавание длится в течение нескольких секунд или минут. Был сде�
лан вывод, что лекарственные вещества лабильно связываются с больши�
ми гистосовместимыми комплексами и Т�клеточными рецепторами, и, воз�
можно, стимулируют их даже при отсутствии ковалентной связи лекарства
с белком [156, 157]. Эту концепцию можно также применить к реакциям, ин�
дуцированным контрастным веществом. Эта новая модель лекарственного
соединения и распознавания может также объяснить часто описываемое
взаимодействие с различными контрастными веществами, поскольку ле�
карственно�специфичные Т�клеточные рецепторы имеют тенденцию
к сильному взаимодействию с подобными структурами [191, 192].

Хорошо известно, что кожные реакции, медиатором которых являются
контрастные вещества, могут проявиться в течение 6–24 часов с момента
первого введения контрастного вещества, так как быстрые реакции воз�
можны только, если пул Т�клеток будет взаимодействовать с уже имею�
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щимся контрастным веществом. Поэтому можно считать, что пациенты,
у которых имелись побочные реакции, уже сенсибилизированы к соедине�
ниям с такой же структурой, как и у йодистой контрастной молекулы [16].

Brasch [153] много лет назад предположил, что пациенты, у которых на�
блюдалась реакция на первое введение контрастного вещества, могут быть
сенсибилизированными к дериватам галоидированного бензойного коль�
ца, которые обнаруживают в пищевых добавках, пестицидах и гербицидах.

Girard, Gamb [165] сообщили об их неопубликованных результатах кож�
ного тестирования пациентов, у которых аллергеном являлся краситель
эритрозин (тетра�йодофлюоресцеин), и тех, у кого предполагалось разви�
тие гиперчувствительной реакции на контрастное вещество. Примерно
у 80% обследованных была положительная реакция как на краситель, так и
на контрастное вещество (неопределенное). Эти данные другими исследо�
вателя подтверждены не были [16].

Только часть пациентов с предшествующей реакцией на контрастные ве�
щества имеют повторные реакции, индуцированные ими [16]. Это может
быть потому, что пациентам, у которых ранее имелась реакция, часто вы�
полняют премедикацию, а также им часто вводят другое контрастное веще�
ство, отличающееся от того, что стало в прошлый раз причиной реакции.
Наконец, хорошо известно, что при использовании других лекарств, кото�
рые вызывают Т�клеточно опосредованные гиперчувствительные реакции,
не всегда бывают повторные реакции при последующих введениях, напри�
мер, при введении пенициллина пенициллин�сенсибилизированным паци�
ентам, у которых имелись высыпания после введения пенициллина, часто
при его повторном введении сыпи нет. Это может наблюдаться при недо�
статке индукции уместных кофакторов во время последующего введения
контрастного вещества [189].

Pichler et al. недавно генерировали T�клеточные клоны, реактивные
к контрастным веществам из периферической крови пациента с поздней
гиперчувствительной реакцией после введения контрастного вещества
(персональное заявление Pichler, цит. по Brockow et al. [55]. Анализ пере�
крестной реактивности показал различные уровни перекрестной реактив�
ности к другим контрастным веществам между клонами [47].

3.17. Активация эозинофилов

Имеется несколько сообщений о продукции интерлейкина�5 Т�клетками,
активированными лекарственными препаратами [193, 194, 195, 196]. Этот
цитокин является главным фактором роста и дифференциации для эозино�
филов [197].

Следовательно, активация Т�клеток, сопровождаемая секрецией интер�
лейкина�5, может лежать в основе часто наблюдаемой эозинофилии у па�
циентов с лекарственной аллергией.

Наконец, имеются некоторые данные, что эозинофилия, сочетающаяся
с кожной эозинофильной дегрануляцией, может играть активную роль
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в развитии некоторых видов кожной сыпи, таких как крапивница и сосудис�
тый отек [198, 199, 200, 201].

Две группы исследователей [176, 177] описали проявления эозинофи�
лии у пациентов без проявлений клинических симптомов после введения
ионных контрастных веществ, другие наблюдали эозинофилию в кожных
инфильтратах при кожных повреждениях, индуцированных контрастным ве�
ществом [132, 133, 147, 163]. Очень заманчиво поэтому утверждать, что ак�
тивированные эозинофилы могут быть вовлечены в развитие некоторых ви�
дов поздней кожной сыпи, индуцированной контрастными веществами [16].

3.18. Активация неспецифичных тучных клеток

Часто утверждается, что аллергоподобные реакции, спровоцированные
контрастными веществами, возникают из�за неспецифической активации
тучных клеток и базофилов. Это утверждение основано на исследованиях
in vitro, которые показали, что гистамин выбрасывается из человеческих ба�
зофилов в присутствии высоких концентраций рентгеноконтрастных ве�
ществ. Результатов in vivo, которые свидетельствовали бы о том, что позд�
няя кожная сыпь на неионные контрастные вещества является следствием
прямого выброса гистамина из кожных тучных клеток нет [202].

3.19. Низкий функциональный уровень 
C1'ингибитора

Предполагается, что некоторые побочные реакции, связанные с контра�
стными веществами (например, сосудистый отек) могут возникать из�за
низкого функционального уровня C1�ингибитора, который еще больше
снижается в присутствии контрастного вещества [203]. Однако низкий
функциональный уровень С1�ингибитора как фактора риска отсроченных
реакций на рентгеноконтрастные вещества, вероятно, может быть исклю�
чен, поскольку, как считают, у пациентов с наследственным сосудистым
отеком риск развития побочных реакций, связанных с контрастными веще�
ствами, не выше чем в среднем в популяции, несмотря на то, что у этих па�
циентов функциональный уровень С1�ингибитора равен только 10–30% от
нормы [204].

3.20. Активация неспецифического комплемента

Часто обсуждается вопрос активации комплемента, вызванной контраст�
ным веществом. При этом якобы происходит выброс анафилатоксинов и по�
следующая дегрануляция тучных клеток и базофилов. Такой механизм рас�
сматривают как один из компонентов патогенеза реакций, вызванных кон�
трастными веществами. Однако никаких данных in vivo о значении вовлече�
ния активации комплемента в отсроченные аллергоподобные реакции,
индуцированные контрастными веществами, в настоящее время нет [16].
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Вышеприведенная гипотеза Christiansen C. et al. [16] о патофизиологи�
ческих механизмах поздних кожных реакций основана на сообщениях о по�
бочных реакциях, связанных с контрастными веществами, и на предложен�
ном ими механизме Т�клеточных реакций на другие лекарственные средст�
ва. Эту гипотезу не следует рассматривать как законченную теорию, для ве�
рификации этой гипотезы требуются дальнейшие экспериментальные
исследования, направленные на изучение возможного индуцирования кон�
трастными веществами активации Т�клеток [16].

***
После обширного раздела, посвященного гипотезе о патофизиологиче�

ских механизмах поздних кожных реакций на контрастные вещества, завер�
шить эту главу следует документом, являющимся нормативным актом для
европейских ренгенологов (см. табл. 3.5)

***
Тучные клетки являются первичной мишенью для контрастного вещества

при развитии аллергоподобной реакции [205].
Однако имеется все еще много нерешенных вопросов в отношении ги�

перчувствительных реакций на контрастные вещества, это – выявление но�
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Поздняя побочная реакция на внутрисосудисто вве�
денное йодистое контрастное вещество определяет�
ся как реакция, которая проявляется в течение 1 часа
� 1 недели после введения контрастного вещества

Разнообразие поздних симптомов (тошнота, рвота,
головная боль, скелетно�мышечные боли и лихорад�
ка) описано после введения контрастных веществ,
тем не менее многие из них не связаны с введением
контрастного вещества.Тип кожных реакций похож на
другие лекарственные сыпи, являющиеся истинными
поздними побочными реакциями. Они обычно являют�
ся умеренными и ограниченными

Ранее наблюдавшаяся реакция на контрастное веще�
ство. Лечение интерлейкином�2

Симптоматическое или такое же как при других кож�
ных реакциях, вызванных лекарственными препарата�
ми

В целом не рекомендуется пациентам, у которых име�
лась ранее серьезная поздняя побочная реакция,
можно дать перорально стероиды (см. Руководящие
принципы по предотвращению генерализованных по�
бочных реакций)

Сказать пациентам, у которых уже имелись реакции на
контрастное вещество или пациентам, которых лечат
интерлейкином�2, что у них возможно появление по�
здних кожных реакций и что им следует обратиться к
врачу при возникновении проблем

определение

реакции

Факторы риска кожных
реакций

лечение

профилактика

рекомендации

Òàáëèöà. 3.5. Ðóêîâîäÿùèå ïðèíöèïû Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà óðîãåíèòàëüíîé ðàäèîëîãèè
â ñëó÷àÿõ ïîçäíèõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà âíóòðèñîñóäèñòî ââåäåííûå éîäèñòûå êîíòðàñòíûå
âåùåñòâà [127].
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вых факторов риска, определение чувствительности и специфичности, по�
ложительного предсказательного результата и отрицательного предсказа�
тельного результата кожных тестов в диагностике аллергии на контрастные
вещества. Разработка и оценка in vitro диагностических тестов, таких как
тест с IgE�антителами, специфичными к контрастным веществам, тесты ак�
тивации базофилов и лимфоцитов и тест трансформации лимфоцитов, ис�
следование патологического механизма немедленных гиперчувствитель�
ных не�IgE обусловленных реакций, а также оценка роли премедикации
в предотвращении тяжелых реакций [47].

Поздние побочные реакции на контрастные вещества встречаются
в 2–5% и в последнее время им уделяется повышенное внимание. В неко�
торых хорошо документированных исследования постулируется механизм
гиперчувствительности при их проявлении. Отсроченные реакции на кон�
трастные вещества наиболее вероятно являются иммунными реакциями на
контрастные вещества и могут проявляться по�разному. Вовлечение Т�кле�
ток подтверждается положительными кожными тестами, так же как и поло�
жительными пролиферативными ответами на контрастные вещества в ис�
следованиях in vitro [206].

Ясно, что нужно больше данных из обширных исследований, чтобы под�
твердить полезность кожных тестов и других диагностических тестов как
инструментов для рутинного использования у пациентов с немедленной
или отсроченной гиперчувствительной реакцией на введение контрастного
вещества. В настоящее время такие тесты не могут быть рекомендованы
для рутинного клинического использования [47].

В большинстве случаев наблюдается перекрестная реактивность на дру�
гие контрастные вещества. Поскольку у 50% пациентов имеется гиперчув�
ствительность к другим лекарствам, это подтверждает предрасположен�
ность таких пациентов к иммунному ответу на введение контрастного веще�
ства [206].
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Ãëàâà 4. Íåôðîïàòèÿ, âûçûâàåìàÿ 
ðåíòãåíîêîíòðàñòíûìè âåùåñòâàìè

В 1980�х годах нефротоксичность контрастных веществ была одной из
основных причин острой почечной недостаточности, обусловленной при�
емом лекарственных веществ. За последнее десятилетие детальное изу�
чение и понимание проблемы уменьшило число подобных случаев. С дру�
гой стороны, все больше пациентов подвергается исследованиям, при ко�
торых используются рентгеноконтрастные вещества (например, кардио�
ангиографические исследования, чрескожная коронарная ангиопластика,
КТА, КТ с болюсным контрастным усилением), что привело к росту числа
пациентов хирургического профиля, которых ранее нельзя было лечить
традиционными хирургическими способами. В свою очередь, это
способствует росту числа пациентов, у которых рентгеноконтрастные ве�
щества следует применять с особой осторожностью и осознанием факта
возможного проявления их побочного действия на структуру и функцию
почек, которое, к счастью, в большинстве случаев является кратковремен�
ным и безопасным для больного.

Исследование Katayama et al. [1] было первой большой работой, посвя�
щенной изучению неионных контрастных веществ. Однако в ней были рас�
смотрены только идиосинкразические реакции, нефротоксичность ионных
и неионных контрастных веществ оценена не была [2].

Соответственно фармакокинетическим свойствам контрастных веществ
и большим дозам их клинического использования, сотни граммов контраст�
ного вещества могут пройти через почки в течение нескольких часов [3]. Ес�
тественно, что взаимодействие контрастного вещества с почечными струк�
турами при его прохождении через орган всегда было объектом повышен�
ного внимания, а свойство контрастного вещества минимально воздейст�
вовать на структуру и функцию почек причислялось к его достоинствам
в конкурентной борьбе контрастных веществ разных и даже одного класса.

4.1. Влияние рентгеноконтрастных веществ 
на структуру и функцию почек

Все современные рентгеноконтрастные вещества, используемые для
ангиографических и компьютерно�томографических исследований, явля�
ются уротропными, так как их выведение из организма фактически осуще�
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ствляется только почками (менее 1% введенного йодистого контрастного
вещества выделяется внепочечно) [4]. В течение двух–пяти минут после
внутрисосудистой инъекции 70% введенной дозы контрастного вещества
диффундирует из плазмы во внеклеточное пространство. В это же время
происходит обратная диффузия из внеклеточного пространства в плазму.
Полное равновесие между концентрацией контрастного вещества в плазме
и интерстициальном пространстве наступает примерно через два часа по�
сле инъекции. Благодаря своим фармакокинетическим свойствам водора�
створимые йодистые контрастные вещества минимально связываются
с белками плазмы крови [5].

Непрерывное выведение контрастного вещества из плазмы в мочу начи�
нается сразу после его внутрисосудистого введения. Молекулы йодистого
контрастного вещества фильтруются клубочками почек, без канальцевой
реабсорбции. Период полувыведения контрастного вещества после его
внутрисосудистой инъекции у пациентов с нормальной почечной функцией
равен 121,2 минуты и не зависит от дозы контрастного вещества [4, 5]. В те�
чение четырех часов в мочу поступает 75% введенной дозы [4, 5], а в тече�
ние первых 24 часов после инъекции из организма выделяется 99% введен�
ного контрастного вещества, при этом метаболизма контрастных веществ
не выявлено [4].

В литературе имеются данные по анализу процесса разложения контра�
стных веществ (диатризоат и иопромид) в природе. Были проведены лабо�
раторные исследования речного ила и воды. Наиболее короткий период по�
лураспада был у иопромида – 3,1 дня, в концентрации 16 ммоль/л. Метабо�
литы иопромида идентифицированы не были, но частичная дейодизация
установлена. Минерализации этих двух контрастных веществ или их мета�
болитов до двуокиси углерода не отмечено [6].

Воздействие контрастных веществ на почечную 
гемодинамику

Системные медиаторы, клетки красной крови и вазоактивные субстан�
ции, синтезирующиеся и высвобождающиеся внутри почек, влияют при
воздействии контрастного вещества на почечную гемодинамику [7].

Системные медиаторы 
Контрастные вещества вызывают кратковременную вазодилятацию, ко�

торая наступает после временной вазоконстрикции [8]. Действие контра�
стного вещества на почечную гемодинамику находится под влиянием сис�
темных медиаторов, таких как артериальный натрийуретический пептид и
антидиуретический гормон [9, 10]. Эти активные субстанции могут высво�
бождаться в ответ на расширение объема и осмотическую нагрузку, свя�
занную с внутрисосудистым введением контрастного вещества [10]. Хотя
вазоконстрикторный антидиуретический гормон может ускорять ишеми�
ческий инсульт почки после введения контрастного вещества, вазодилята�
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торный натрийуретический пептид оказывает некоторое защитное дейст�
вие [9, 10]. Однако вряд ли эти системные медиаторы играют важную роль
в патогенезе нефротоксического воздействия контрастного вещества, по�
скольку изменение их уровня в плазме крови после внутрисосудистого
введения контрастного вещества очень незначительное и кратковремен�
ное [9, 10].

Клетки красной крови
Замедление кровотока в капиллярах почечных сосочков, которое проис�

ходит вследствие агрегации клеток красной крови, наблюдалось при иссле�
дованиях на животных и было предложено как важный фактор в патофизио�
логии нефротоксического действия контрастного вещества [11, 12]. Одна�
ко снижения почечной функции в связи с наблюдаемым замедлением кро�
вотока в капиллярах мозгового слоя почки после введения контрастного
вещества в этих исследованиях документировано не было [11]. Поэтому
к данным, полученным в результате этих исследований, при рассмотрении
вопроса патофизиологии нефротоксического воздействия контрастного
вещества следует относиться критично [7].

Внутрипочечные вазоактивные медиаторы
Имеются убедительные данные, свидетельствующие о том, что воздей�

ствие контрастного вещества на почечную гемодинамику происходит бла�
годаря модуляции в почках синтеза и высвобождения вазоактивных медиа�
торов [13].

Внутрипочечные вазодилятаторы
Окись азота и простагландины являются эндогенными вазодилятатора�

ми, которые воздействуют на «отдыхающий» уровень почечного кровотока
[14, 15]. При нормальном физиологическом состоянии они высвобождают�
ся постоянно и сохраняют сосуды в дилятированном состоянии [15]. Тол�
стый восходящий отдел петли Генле особенно подвержен гипоксии [16]. Ак�
тивность транспорта и потребность в кислороде в толстом восходящем от�
деле петли Генле мозгового слоя почки увеличиваются в ответ на осмотиче�
скую нагрузку и натрийурез, возникающие вследствие введения
контрастного вещества [17, 18]. В таком состоянии повышенной метаболи�
ческой активности увеличивается выработка окиси азота и простагланди�
нов в мозговом слое почек, что позволяет обеспечить хорошую перфузию и
транспорт кислорода в уязвимое, плохо перфузируемое (неадекватно
снабжаемое кислородом) мозговое вещество почки [13, 17, 18]. Большое
количество кислорода, требуемое для активного транспорта натрия в моз�
говое вещество, делает последнее уязвимым с точки зрения развития ише�
мии [18, 19]. Почечные инсульты после введения контрастного вещества
происходят тогда, когда синтез внутрипочечных вазодилятаторов затруд�
нен [17, 18, 20–23]. В исследованиях in vivo и in vitro показано, что высоко�
осмолярные контрастные вещества могут вызывать некрозы толстого вос�

Ãëàâà 4

108

gl_04.qxd  06.01.2006  15:24  Page 108



ходящего отдела петли Генле в мозговом веществе почки и что такое воз�
действие значительно меньше при использовании низкоосмолярных кон�
трастных веществ [19, 24, 25]. Экстенсивная фрагментация ДНК, которая
является маркером программированной смерти клетки (апоптоза), была
выявлена селективно в клетках толстого восходящего отдела петли Генле
мозгового вещества почки крыс уже через 15 минут после введения высо�
коосмолярного контрастного вещества. Активация апоптоза может играть
важную роль в повреждении нефрона и развитии почечной недостаточнос�
ти, вызванной контрастными веществами [26].

Внутрипочечные вазоконстрикторы
Несколько эндогенных вазоконстрикторов, таких как катехоламины,

тромбоксан, серотонин и ангиотензин II можно считать медиаторами почеч�
ного вазоконстрикторного действия контрастных веществ. Однако оконча�
тельных достоверных данных, подтверждающих такое предположение, не
существует [27–29]. И все же недавно была установлена роль биологичес�
ких медиаторов аденозина и эндотелина (ЭТ) [30–38] в содействии влия�
нию контрастного вещества на почечную гемодинамику.

Эндотелин и контрастные вещества
Эндотелин является очень мощным пептидом, вызывающим вазоконст�

рикцию. Он может быть синтезирован эндотелием, эпителием и клубочко�
выми мезангиальными клетками почек [39]. Связь между контрастными
веществами и эндотелином показана в нескольких работах. Контрастное
вещество может стимулировать выброс эндотелина эндотелиальными
клетками в культуре тканей и увеличивает концентрацию плазменного эн�
дотелина и скорость экскреции эндотелина мочой крыс, собак и людей по�
сле его внутрисосудистого введения [31–34].

Имеется два типа эндотелиновых рецепторов: ЭТ�А, являющихся медиа�
торами вазоконстрикции и локализующихся в гладкомышечных клетках со�
судов, и ЭТ�Б, расположенных в клетках эндотелия, – в вазодилятацию они
вовлекаются через выброс окиси азота и простациклина [40]. Действие эн�
дотелина на почки такое же, как и контрастного вещества. Оно включает
в себя вазоконстрикцию и снижение скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) [40, 41].

Способность контрастного вещества стимулировать выброс эндотели�
на, по�видимому, не зависит от его осмолярности [32]. В исследованиях in
vivo и in vitro увеличение продукции эндотелина при воздействии на почки
гипертонического раствора хлорида натрия, глюкозы и маннитола не про�
исходило [32]. Важность эндотелина в патогенезе нефротоксического дей�
ствия контрастного вещества доказана экспериментально. В функциональ�
ных исследованиях in vitro и in vivo показано, что антагонисты эндотелино�
вых рецепторов могут предотвратить снижение скорости клубочковой
фильтрации [35, 36, 42] и почечной перфузии, вызванное контрастным ве�
ществом [22, 35–37,42].
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Клинические наблюдения также показывают, что эндотелин может иг�
рать роль в патофизиологии нефротоксического действия контрастного ве�
щества [33].

Воздействие контрастного вещества стимулирует выброс эндотелина�1
из клеток почечных канальцев [32]. После введения контрастного вещества
кратковременная вазодилятация сменяется вазоконстрикцией почечных ар�
терий, при этом действует инфузия эндотелина�1 [43]. После ангиографии
существенно повышается экскреция и концентрация в моче эндотелина�1
[44]. Концентрация в моче маркеров повреждения канальцев – α1 �микрогло�
булина, N�ацетил�β�D�глюкозаминидазы и вилина также повышается, под�
тверждая тот факт, что при нефротоксическом воздействии контрастного ве�
щества повреждаются клетки почечных проксимальных канальцев и, вероят�
но, внутренних медулярных собирательных протоков. Изменения уровня этих
маркеров коррелируют с изменениями экскреции эндотелина [44].

После введения контрастного вещества повышение уровня эндотелина
в плазме было большим у пациентов, у которых изменялась почечная функ�
ция, по сравнению с теми, у кого почечная функция не менялась [33].

Аденозин
В почках аденозин является медиатором, ответственным за механизм

канальцево�клубочковой обратной связи и может стимулировать вазокон�
стрикцию и вазодилятацию через А1� и А2�рецепторы, соответственно [45,
46]. Снижение скорости клубочковой фильтрации у собак с почечной недо�
статочностью, обусловленное введением контрастного вещества, может
быть уменьшено за счет премедикации теофиллином, неселективными ан�
тагонистами аденозиновых рецепторов и отменой селективных А1�антаго�
нистов рецепторов аденозина [46]. Похожие исследования также показа�
ли, что изначальная вазодилятация почечных сосудов вследствие воздей�
ствия контрастного вещества обусловлена аденозин�А2�рецепторами
[46]. Число клинических исследований ограничено, но в них также показа�
но, что теофиллин может оказывать некоторое защитное действие при
развитии почечной недостаточности, связанной с введением контрастного
вещества [47, 48].

Взаимосвязь между эндотелином и аденозином при воздействии кон�
трастного вещества на почечную гемодинамику неизвестна – необходимы
дальнейшие исследования для установления биологического взаимодей�
ствия этих двух важных медиаторов [7].

Действие контрастных веществ на почечные канальцы
Контрастные вещества оказывают функциональное и структурное воз�

действие на почечные канальцы.

Функциональное воздействие
Контрастное вещество, появляясь в почечных канальцах, где идет реаб�

сорбция воды и натрия, ускоряет диурез и натрийурез, что способствует
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снижению реабсорбции натрия в проксимальных канальцах [40] и может
вызвать изменения в механизме канальцевой регуляции и внутриканальце�
вого давления [38, 50, 61].

Структурное воздействие на почечные канальцы (см. раздел о пря�
мом токсическом действии контрастного вещества).

Канальцево#клубочковый механизм обратной связи
Этот механизм реализуется медиаторами, такими как ангиотензин II и

аденозин, которые вызывают вазоконстрикцию клубочковых афферентных
артериол, приводя к снижению скорости клубочковой фильтрации и увели�
чению резистентности почечных сосудов в ответ на увеличение поступле�
ния ионов натрия и хлора к темному пятну в толстом восходящем отделе
петли Генле [45]. Этот канальцевый регуляторный механизм играет важную
роль в ускорении острого гемодинамического воздействия высокоосмо�
лярных контрастных веществ [50].

Контрастные вещества, будь они высоко�, низко� или изоосмолярными,
могут вызывать острые функциональные изменения в почках, которые ха�
рактеризуются увеличением резистентности почечных сосудов, увеличени�
ем потока мочи и одновременно снижением скорости клубочковой фильт�
рации и реабсорбции натрия [9, 51, 56, 129–131]. Эти острые изменения
проходят в течение нескольких часов, однако, сопровождаются в течение
24 часов снижением почечной функции, которое может продолжаться не�
сколько дней [9].

Высокоосмолярные контрастные вещества способны вызывать сущест�
венный натрийурез и диурез, которые активируют ответ канальцево�клу�
бочкового механизма обратной связи. По данным Morcos S.K. et al. [50],
этот механизм ответственен почти за 50% увеличение резистентности по�
чечных сосудов, вызванной высокоосмолярными контрастными вещества�
ми. Изоосмолярный димер иотролан, наоборот, вызывает только легкий ди�
урез и натрийурез и не активирует этот механизм [50], что может объяснить
малое воздействие этого неионного димерного контрастного вещества на
почечную гемодинамику [56].

Внутриканальцевое давление
Роль внутриканальцевого давления в патогенезе нефротоксического

действия контрастного вещества остается неясной [7]. Уже доказано, что
диурез, вызванный контрастным веществом, может обусловить повыше�
ние внутриканальцевого давления, приводящего к снижению скорости
клубочковой фильтрации и увеличению внутрипочечного интерстициаль�
ного давления. В свою очередь, это может вызывать механическое сдав�
ление мелких почечных кровеносных сосудов и увеличивать сосудистую
резистентность инкапсулированной почки [57, 58]. Увеличение вязкости
мочи, связанное с фильтрацией больших молекул димерных контрастных
веществ, может вызвать изменения внутриканальцевого давления, похо�
жие на те, которые наблюдаются при диурезе [59].
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Экспериментальные наблюдения за изолированной перфузируемой
почкой крысы показали, что канальцевого регуляторного механизма, объ�
ясняющего почечную гемодинамику в ответ на введение изоосмолярного
димера иотролана, нет и что механизм канальцево�клубочковой обратной
связи является преобладающим канальцевым процессом, вызванным вы�
сокоосмолярным диатризоатом [50].

Канальцевая обструкция
Доказано, что обструкция канальцев уратами, оксалатами, белком

Tamm�Horsfall и патологическими белками играет роль в патогенезе нефро�
токсического действия контрастного вещества [60–63]. Однако нет досто�
верных данных, доказывающих, что обструктивная нефропатия является
важным фактором в патофизиологии нефротоксического воздействия кон�
трастного вещества, а in vitro не была воспроизведена реакция преципита�
ции «контрастное вещество – гликопротеиновый комплекс» [64, 65].

Ионы кальция
Ионы кальция играют важную роль в физиологии гладкомышечных кле�

ток. Констрикция гладкомышечных клеток является функцией внутрикле�
точно сконцентрированных ионов кальция. Хотя саркоплазматическая ре�
тикулярная ткань содержит внутриклеточные пулы ионов кальция, которые
могут быть мобилизованы для временного увеличения концентрации ио�
нов кальция в миоплазме, длительное сокращение гладких мышц полно�
стью зависит от пула внеклеточного кальция и его притока. Самым важным
в действии блокаторов кальциевых каналов является их способность сни�
жать движение ионов кальция через мембрану по вольтаж�чувствительным
каналам, избирательным к ионам кальция. Они прерывают эффективность
процесса «возбуждения – сокращения» за счет специфической фиксации
на высокотропных зонах в плазмалемме. Поэтому блокаторы кальциевых
каналов проявляют явное сосудорасслабляющее действие в почках и в их
сосудистом русле. В дополнение к их комплексному влиянию на почечную
микрососудистую циркуляцию блокаторы кальциевых каналов обладают
цитопротективным воздействием на почечные клетки. Оно включает за�
прет на внутриклеточную «перегрузку» кальцием после ишемии или токси�
ческого воздействия, уменьшение числа свободных радикалов, модуля�
цию движения макромолекул по мезангию, снижение почечной гипертро�
фии и даже контроль иммунного ответа [66].

4.2. Патофизиологические механизмы острой 
почечной недостаточности, обусловленной 
введением рентгеноконтрастного вещества

В литературе дискутируются три патофизиологических механизма ост�
рой почечной недостаточности:

– гемодинамическое воздействие;
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– прямое токсическое действие контрастного вещества на канальцевые
клетки;

– эндогенные биохимические нарушения, такие как увеличение количе�
ства свободных радикалов кислорода и/или снижение активности антиок�
сидантных ферментов.

Гемодинамическое воздействие
Даже в нормальном состоянии петля Генле и vasa recta мозгового слоя

почки являются зонами с низкой скоростью кровотока и низким pO2 [16, 67].
Снижение сосудистой резистентности в кортикальном слое почки без

параллельного снижения сосудистой резистентности в мозговом слое мо�
жет приводить к «обкрадыванию» кровотока в мозговом слое с соответству�
ющей его гипоксией [68, 69]. К тому же вазодилятация увеличивает ско�
рость клубочковой фильтрации и доставку натрия в петлю Генле, что требу�
ет большего потребления кислорода канальцевыми клетками [69].

Считается, что снижение кровотока и/или напряжения кислорода может
привести к некрозу медулярных клеток толстого восходящего отдела петли
Генле и соответственно к почечной недостаточности [70]. После введения
контрастных веществ перфузия мозгового слоя почек и его оксигенация су�
щественно снижаются. Особенно подвержен гипоксии толстый восходя�
щий отдел петли Генле [16].

В ранних исследованиях было показано, что после временного увеличе�
ния почечного кровотока после инъекции контрастного вещества, длящего�
ся до 20 минут, наступает более продолжительное снижение кровотока,
продолжающееся от 20 минут до часа [71, 72]. Исследования на животных
показали, что контрастные вещества вызывают некроз эпителиальных кле�
ток. Эти гистологические изменения коррелируются со степенью наруше�
ний почечной функции у крыс [69].

Мозговой слой почки очень чувствителен к ишемическим повреждени�
ям, а контрастные вещества могут вызывать гипоксию мозгового слоя за
счет шунтирования кровотока в кортикальном слое [18, 73]. Установлено,
что развитие нефропатии, вызванной контрастными веществами, вызывает
изменения в почечной гемодинамике, влияющие на активность многих суб�
станций, включая повышение активности почечных вазоконстрикторов (ва�
зопрессин, ангиотензин II, допамин�1, эндотелин и аденозин) и снижение
активности почечных вазодилятаторов (окись азота и простагландины) [30,
74, 75].

Другие факторы также могут уменьшить почечный кровоток, включая по�
вышенную вязкость контрастного вещества [76] и повышенную агрегацию
эритроцитов, вызванную контрастным веществом, которая проявляется
в уменьшении поступления кислорода [77].

Уменьшение скорости почечного кровотока и скорости клубочковой
фильтрации после введения контрастного вещества больше проявляется
среди обезвоженных крыс, чем у животных с нормальным объемом жидко�
сти [78].
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В противоположность гипотезе обкрадывания в исследованиях с микро�
сферами у животных и людей установлено, что после введения контрастно�
го вещества не было выявлено перераспределения кровотока из мозгового
слоя в кортикальный слой почки [79, 80]. Agmon et al. [17] даже выявили
увеличение мозгового кровотока после введения контрастного вещества
крысам. Правда, в других исследованиях отмечено снижение мозгового
кровотока после введения контрастного вещества, однако не столь значи�
тельное, чтобы оно могло вызвать повреждения клеток канальцев при ис�
пользовании обычной клинической дозы контрастного вещества [77, 81].

В клинических исследованиях были выявлены данные, указывающие на то,
что прямая гемодинамическая патофизиология не является ведущей [70].

Таким образом, контрастные вещества вызывают вазодилятацию, обыч�
но умеренную и проходящую, но никогда не приводят к продолжительному
системному падению артериального давления [4, 83].

Однако гипотеза о непрямом действии контрастного вещества на почеч�
ную гемодинамику является приемлемой в тех случаях, когда для восста�
новления почечного кровотока и нормальной скорости клубочковой фильт�
рации применяют гидратационную терапию и/или вводят фармакологичес�
кие вещества, повышающие кровяное давление [70].

Прямое токсическое действие молекулы 
контрастного вещества на канальцевые клетки

Диатризоат натрия вызывает в канальцевых клетках значительное сни�
жение содержания калия (К+), аденозинтрифосфата, общего содержания
аденин нуклеотида и увеличение содержания кальция в канальцевых клет�
ках, что свидетельствует об их повреждении [70].

Ситуация, которая приводит к увеличению времени пребывания контра�
стного вещества в просвете канальцев, может быть важным фактором ток�
сического действия на почки.

В ранних исследованиях in vitro было установлено прямое токсическое
воздействие контрастных веществ на клетки почечных канальцев. Экспе�
рименты in vitro позволяют оценивать цитотоксическое действие контра�
стных веществ на почечные клетки, поскольку отсутствует смешивание
исследуемых компонентов, которое может быть в экспериментах in vivo
(гипоксия из�за гемодинамических изменений или другие системные ме�
ханизмы). Установленное in vivo незначительное нефротоксическое дей�
ствие низкоосмолярных контрастных веществ по сравнению с высокоос�
молярными контрастными веществами коррелирует с их незначительным
in vitro цитотоксическим воздействием [84].

Установлено, что если более чем через 12 часов после внутрисосудисто�
го введения контрастного вещества сохраняется контрастирование корти�
кального слоя почки, то это является ранним индикатором развивающего�
ся нефротоксического действия контрастного вещества [85]. Однако по�
стоянная нефрограмма на обзорных рентгенограммах или на КТ брюшной
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полости через 24–48 часов после введения контрастного вещества [7, 89]
также может быть вызвана внутриклеточной задержкой контрастного веще�
ства [88–90]. Это так называемый феномен канальцевой вакуолизации, ко�
торый объясняется вакуолизацией эпителиальных клеток проксимальных
канальцев почек после внутрисосудистого введения контрастного вещест�
ва [78, 91–93]. Канальцевая вакуолизация была отмечена и у здоровых до�
бровольцев с нормальной функцией почек, которым вводили большие дозы
низкоосмолярных контрастных веществ [89]. Долгое время считали, что
феномен канальцевой вакуолизации, даже названный осмотическим неф�
розом, приводит к изменениям в просвете канальцев и является причиной
обструктивной нефропатии. Тем не менее это полностью доброкачествен�
ный процесс, обусловленный неосмотическим воздействием [94]. В ре�
зультате пиноцитоза (активного поглощения клетками жидкости из окружа�
ющей среды) контрастные вещества попадают в канальцевые клетки, где
они остаются некоторое время, что и проявляется эффектом нефрограммы
[94]. Вакуолизация чаще наблюдается при введении низкоосмолярных и
изоосмолярных контрастных веществ, чем при использовании высокоос�
молярных контрастных веществ [13]. Процесс вакуолизации в канальцевых
клетках вызывает лизосомальные изменения [13, 90], но органеллы живых
клеток, которые остаются интактными, при этом не повреждаются [78, 93].
Возможно, феномен вакуолизации связан с меньшим диурезом, вызывае�
мым неионными контрастными веществами, и с их высокой концентрацией
в моче [92]. Высокая вязкость изоосмолярных димеров может вызывать за�
медленное их прохождение через почечные канальцы и способствовать бо�
лее длительному контакту эпителиальных клеток почек с молекулами изо�
осмолярного димера [13].

Ранее считалось, что никаких корреляций между степенью вакуолизации
в канальцевых клетках и снижением почечной функции нет [13,93], а коли�
чество контрастного вещества, сохраняющегося при этом в почках, очень
небольшое – менее 1% введенной дозы [95]. Поэтому, как индикатор неф�
ротоксического воздействия контрастного вещества, феномен канальце�
вой вакуолизации имеет сомнительное значение. Однако его наличие поз�
воляет отказаться от продолжения рентгеноконтрастных исследований [7,
89, 96].

В ряде недавно опубликованных работ отмечается, что патологические
изменения, вызванные контрастными веществами (например, вакуолиза�
ция эпителиальных клеток, интерстициальное воспаление и некроз клеток),
подтверждают прямое токсическое действие контрастного вещества на
эпителиальные клетки почечных канальцев [93, 97]. Апоптоз также вовле�
чен в этот процесс как результат повреждения клетки [97]. Выявлено, что
контрастные вещества снижают антиоксидантную активность ферментов
в почке крысы и обладают прямым цитотоксическим действием, стимули�
рованным свободными радикалами кислорода, обнаруживаемыми в иссле�
дованиях на собаках и крысах при моделировании нефропатии, вызванной
контрастными веществами [93, 97–99].
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В исследованиях, выполненных ранее, сравнивали контрастные вещест�
ва только в равных концентрациях йода. Heinrich M.C. et al. [100] впервые вы�
полнили сравнительное исследование ионного мономера (иокситаламат),
неионных мономеров (иоверсол 300, иомепрол 300, иомепрол 150) и неион�
ных димеров (иотролан 300 и иодиксанол 320) для оценки их цитотоксичес�
кого действия на клетки почечных канальцев in vitro при равной йодной кон�
центрации и молярности, особо акцентируя внимание на осмолярности.

При равной йодной концентрации существенных различий в прямом ци�
тотоксическом действии неионных мономеров и неионных димеров на
клетки проксимальных канальцев почки in vitro выявлено не было [100].
Ионные контрастные вещества оказывали более сильное воздействие по
сравнению с другими контрастными веществами. Когда были сравнены
данные на молярной основе, то было установлено, что димерные контраст�
ные вещества оказывают более сильное действие на клетки канальцев, чем
неионные мономеры. Heinrich M.C. et al. [100] считают, что это является
подтверждением большего цитотоксического действия димерных контра�
стных молекул.

Данные Heinrich M.C. et al. [100] о том, что при равной концентрации йо�
да ионный высокоосмолярный мономер иокситаламат оказывает более
сильное воздействие на канальцевые клетки, чем неионные низкоосмоляр�
ные мономеры и изоосмолярные димеры, согласуются с результатами
предшествующих исследований in vitro [101–106]. Большее in vitro токсиче�
ское действие ионных гиперосмолярных контрастных веществ коррелирует
и с их большим нефротоксичным действием in vivo [107,108]. Часто думают,
что гиперосмолярность ионных контрастных веществ играет основную роль
в большей нефротоксичности этих соединений [100]. Чтобы различать хе�
мотоксичность молекул контрастных веществ от воздействия, вызванного
гиперосмолярностью, Heinrich M.C. et al. [100] использовали контрольные
гиперосмолярные растворы маннитола с такой же осмолярностью, что и
у иомепрола 300 и иокситаламата.

Оба раствора маннитола оказывали цитотоксическое воздействие. Рас�
твор с более высокой осмолярностью обладал более выраженным цитоток�
сическим действием, чем низкоосмолярный раствор. Поскольку раствор
маннитола имел существенно меньшую токсичность, чем соответствующее
контрастное вещество, цитотоксичность контрастного вещества нельзя
объяснить одной лишь его гиперосмолярностью. Более того, в концентра�
ции 98,5 ммоль/л иомепрол 300 имел чуть более выраженное токсическое
воздействие на исследуемые клетки, чем изоосмолярное соединение ио�
мепрол 150. В этой концентрации раствор маннитола 520 вызывал только
легкую ингибицию конверсии исследуемых клеток. Таким образом, незна�
чительное различие между свойствами иомепрола 150 и иомепрола 300,
вероятно, обусловлено гиперосмолярностью иомепрола 300. Heinrich M.C.
et al. [100] считают, что их данные подтверждают предшествующие резуль�
таты исследований in vitro о том, что лишь одной гиперосмолярностью кон�
трастных веществ нельзя полностью объяснить их цитотоксическое дейст�
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вие [99, 103, 105, 106, 109, 110] и другие побочные действия, вызываемые
контрастными веществами [111–114], так как изоосмолярные контрастные
вещества также обладают цитотоксическим действием [100]. Когда изоос�
молярные димерные контрастные вещества иодиксанол и иотролан срав�
нили с мономерными низкоосмолярными контрастными веществами ио�
мепролом и иоверсолом в равных йодных концентрациях, существенных
различий в их цитотоксичности выявлено не было.

Концентрация контрастного вещества в плазме крови пациента даже во
время ангиографии брюшной аорты или почечных артерий примерно равна
10 мгI/мл и обычно не превышает 20 мгI/мл [84, 105]. Поскольку контраст�
ные вещества концентрируются в проксимальных канальцах почек в резуль�
тате реабсорбции воды, концентрация контрастного вещества в почечных
канальцах существенно выше, чем в плазме крови [115]. Так, после внутри�
сосудистого введения контрастного вещества кроликам концентрация йо�
да в моче была больше чем 100 мгI/мл [116].

Таким образом, молекулярный механизм, благодаря которому контраст�
ное вещество оказывает прямое цитотоксическое действие на почечные
клетки, пока не совсем понятен [100].

Гиперосмолярность в цитотоксическом воздействии низкоосмолярных
контрастных веществ играет небольшую роль. Прямое цитотоксическое
действие молекул контрастных веществ, по�видимому, является более важ�
ным фактором при использовании низко� и изоосмолярных контрастных
веществ. Изоосмолярные димерные контрастные вещества обладают бо�
лее сильным цитотоксическим действием, которое более выражено
(р < 0,001) по сравнению с низкоосмолярными контрастными веществами,
если их сравнивать в концентрациях равной молярности [100].

Свободные радикалы кислорода
Свободные радикалы являются атомами или молекулами, содержащими

один или более непарных электронов. В высокой концентрации свободные
радикалы обладают сильно выраженным окислительным и повреждающим
действием на все клеточные элементы и белки.

In vivo молекулы кислорода превращаются в молекулы воды после после�
довательного каскада биохимических реакций. Промежуточные структуры,
появляющиеся на этапах таких реакций, являются свободными радикалами
кислорода и называются «реактивные кислородные разновидности».

Процесс увеличения числа свободных радикалов кислорода или сниже�
ния актиоксидантной активности ферментов может быть запущен введени�
ем контрастного вещества [117–119].

Катаболизм аденозина в ксантин оксидазу приводит к образованию од�
ной из реактивных кислородных разновидностей, что было показано Katholi
et al. [47] in vivo и in vitro при введении контрастного вещества. У исследуе�
мых животных контрастные вещества усиливали окисление липидов [120],
а суперокись дисмутазы, которая нейтрализует действие реактивных кис�
лородных разновидностей, предохраняла почечную функцию [117].
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Считается, что реактивные кислородные разновидности являются важ�
ным компонентом повреждающего действия контрастных веществ на почки
[117, 118, 121], так как выброс свободных радикалов кислорода приводит
к вазоконстрикции, являющейся причиной гипоксических канальцевых по�
вреждений [122].

Ацетилцистеин действует как нейтрализатор реактивных кислородных
разновидностей. Основываясь на том, что последние участвуют в патогене�
зе острой почечной недостаточности, были проведены исследования по
оценке эффективности ацетилцистеина, применяемого для предотвраще�
ния этого компонента патофизиологии развития острой почечной недоста�
точночности [70].

Однако пока нет достоверных клинических подтверждений, что высво�
бождение свободных радикалов кислорода является единственным меха�
низмом острой почечной недостаточности, вызванной контрастными веще�
ствами, и поэтому гипотеза о прямой токсичности молекулы контрастного
вещества в настоящее время является наиболее предпочтительной [70].

4.3. Экспериментальные модели на животных, 
используемые для изучения патофизиологии 
нефротоксического действия контрастного 
вещества

Случаи нефропатии, вызванные нефротоксическим действием контраст�
ного вещества, вероятно, будут учащаться в связи с широким использова�
нием спиральной КТ с внутрисосудистым контрастным усилением, включая
КТ�ангиографию, перфузионные исследования, а также интервенционные
сердечно�сосудистые процедуры, особенно у пациентов с наличием хрони�
ческих заболеваний. Понимание механизмов, ответственных за нефроток�
сическое действие контрастных веществ, стало яснее с использованием
широкого ряда экспериментальных моделей на животных [123].

Модели in vivo
Нефротоксическое действие контрастного вещества трудно вызвать

у нормальных животных [13, 18, 123]. Однако повреждение почек развива�
ется, если контрастное вещество вводится на фоне, предрасполагающем
к почечной ишемии, особенно ишемии мозгового вещества почки [18]. Не�
фротоксическое воздействие контрастного вещества изучено в экспери�
менте на животных, включая кроликов, которые находились на бессолевой
диете и индометацине [18], крыс, подвергнутых множественным инсультам
(односторонней нефроэктомии, премедикации индометацином и бессоле�
вой диете в течение нескольких дней перед введением контрастного веще�
ства) [42, 69], а также крыс, у которых почечная ишемия вызвана комбина�
цией подавления синтеза эндогенного вазодилятатора окиси азота и про�
стагландинов [17], крыс с артериальной гипертонией, вызванной перораль�

Ãëàâà 4

118

gl_04.qxd  06.01.2006  15:24  Page 118



ным введением метилового эфира L�нитроагринина за несколько дней пе�
ред введением контрастного вещества [61], и собак с застойной сердечной
недостаточностью, вызванной быстрой стимуляцией желудочков [9], спон�
танно состаренных мужских особей крыс с артериальной гипертензией
[125] и крыс с почечной ишемией, вызванной сочетанием острого подавле�
ния синтеза эндогенного вазодилятатора окиси азота и простациклина
[17]. Последнюю модель легко приготовить, используя только острую фар�
макологическую премедикацию без хирургического вмешательства [7].

При воздействии на почечную функцию различных доз контрастного ве�
щества у животных, которым вводили диатризоат, выявлены изменения
уровня сывороточного креатинина и клиренса креатинина, зависящие от
дозы контрастного вещества. Действие на почечную функцию ионного кон�
трастного вещества диатризоата было более тяжелым, чем неионного кон�
трастного вещества иопромида. Уровень сывороточного креатинина до�
стигал нормы к седьмому дню [126]. Кальциевый антагонист дилтиазем
оказывал существенное защитное действие против снижения почечной
функции, вызванной диатризоатом. У крыс, которым проводили премеди�
кацию дилтиаземом, не было значительного подъема уровня сывороточно�
го креатинина через 24 часа после введения контрастного вещества, но
имелось некоторое снижение клиренса креатинина. Это снижение было су�
щественно меньшим по сравнению с другими группами животных. Некото�
рое защитное действие наблюдалось также у крыс, которым проводилась
премедикация малыми дозами дилтиазема, но со значительным увеличе�
нием уровня сывороточного креатинина и с сохраняющимся снижением
клиренса креатинина [126].

Сниженная почечная перфузия, обусловленная прямым действием кон�
трастного вещества на почку и токсическим действием на канальцевые
клетки, является главным фактором патофизиологии токсического дейст�
вия контрастного вещества. Механизм, ответственный за снижение почеч�
ной перфузии, способствует активизации канальцево�клубочковой реакции
обратной связи и выбросу эндогенных вазоактивных медиаторов, таких как
эндотелин и аденозин. Снижение внутрипочечной продукции вазодилята�
торов окиси азота и простациклина также может внести вклад в патогенез
нефротоксического действия контрастного вещества [7, 128].

В литературе хорошо документирован факт, что внутрипочечные вазоди�
лятаторы – простациклин и окись азота, которые продуцируются здоровым
эндотелием, очень важны для перфузии мозгового вещества почки, кото�
рое особенно уязвимо к ишемическому инсульту, связанному с внутрисосу�
дистым введением рентгеноконтрастных веществ [17]. Нормальные крысы
являются резистентными к развитию нефротоксического действия контра�
стного вещества в сочетании с острым подавлением синтеза окиси азота и
простациклина после введения метилового эфира L�нитроагринина и индо�
метацина, вызывающих у крыс предрасположенность к развитию нефро�
токсического действия контрастного вещества [17]. Доказано, что нефро�
токсическое действие контрастного вещества зависит от его дозы, а сни�
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жение почечной функции может самостоятельно восстановиться в течение
семи дней после введения контрастного вещества [7, 63, 96].

Модели in vitro
Прямое действие контрастного вещества на почку, независимое от сис�

темных изменений, медиаторов и клеток крови, изучали на изолированных
перфузируемых почках крысы ex vivo в закрытой системе кровообращения
с физиологическим перфузатом, основанным на растворе Krebs�Henseleit,
содержащем альбумин и смешанные аминокислоты. Такая модель также
предполагает возможность выполнения комплексного механистичного ис�
следования на интактном органе [51, 56, 129–131].

Нефильтрируемый вариант изолированной перфузируемой почки крысы
используют для оценки вклада канальциевого регуляторного механизма
при воздействии контрастного вещества на гемодинамику почки [50,132].
Главный недостаток изолированных перфузируемых почек крысы в низкой
сосудистой резистентности препарата. Но этот недостаток может быть ис�
правлен за счет постоянной инфузии ангиотензина II (5 нг/мин) [56,
129–131].

Культуры канальциевых и мезангиальных клеток также могут быть ис�
пользованы для изучения цитотоксического действия контрастного веще�
ства на почечные клетки [13, 132].

Таким образом, экспериментальные модели на животных необходимы
для изучения патофизиологии нефротоксического воздействия контраст�
ного вещества. Очень важно, что in vivo модели на животных являются про�
стыми, но клинически связанными с лечением таких животных [126].

4.4. Почечные патологические реакции на йодистые
контрастные вещества

Нефропатия вследствие нефротоксического действия контрастного
вещества – это состояние, при котором ухудшение почечной функции
(повышение сывороточного креатинина более чем на 25%, или
44 мкмоль/л) выявляется в течение трех дней после внутрисосудистого
введения контрастного вещества при отсутствии альтернативных этиоло�
гических факторов [96].

Нефропатия вследствие нефротоксического действия контрастного ве�
щества занимает 3�е место в структуре всех случаев нефропатий, приобре�
таемых пациентом в стационаре и составляет 12% [122, 127]. Вероятность
развития острой почечной недостаточности у лиц с нормальной почечной
функцией после введения контрастного вещества чрезвычайно мала. Час�
тота нефротоксичности контрастных веществ у пациентов с нормальной по�
чечной функцией, по одним данным равна 2–3,3% [133, 134], по другим –
варьирует от 0 до 10% [7, 63, 135].

При имеющихся нарушениях функции почек частота нефротоксичности
контрастных веществ возрастает [49, 60, 62, 63, 136]. Чем хуже почечная
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функция, тем больше частота случаев проявлений нефротоксичности кон�
трастного вещества. При хронической почечной недостаточности она на�
блюдается в 7–30% [7, 60, 133, 135–139]. У пациентов с сахарным диабетом
частота случаев нефропатии, вызванной контрастным веществом, равна
5–30% [140–146]. А при сочетании сахарного диабета и хронической почеч�
ной недостаточности она может наблюдаться более чем в 50% [137]. Так,
в исследовании Manske C.L. et al. [147], несмотря на использование низко�
осмолярных контрастных веществ и адекватную гидратацию, у пациентов
с диабетической нефропатией, которым выполнялась коронарная ангио�
графия отмечена нефротоксичность в пределах 50%, диализ потребовался
15% этих пациентов.

Чтобы реально оценить нефротоксичность контрастного вещества,
нужно изучить почечную функцию перед рентгеноконтрастным исследова�
нием [64].

4.5. Влияние типа контрастного вещества 
на его нефротоксичность

Большинство побочных проявлений действия контрастных веществ ис�
чезло с внедрением низкоосмолярных веществ или контрастных веществ,
изотоничных человеческой плазме и другим жидкостям тела [148]. Основы�
ваясь на экспериментальных исследованиях, известно, что гипертонич�
ность играет важную роль в проявлении нефротоксичности контрастных ве�
ществ [149]. Неконтрастные гиперосмолярные растворы, такие как соле�
вой раствор или маннитол, могут вызывать почечную вазоконстрикцию,
проявляющуюся в снижении почечного кровотока и скорости клубочковой
фильтрации, хотя и менее выраженные, чем при использовании контраст�
ных веществ [150, 151].

Высокоосмолярные контрастные вещества более нефротоксичны, чем
низкоосмолярные, особенно для пациентов с нарушениями функции почек
[89, 136, 152]. Так, по данным проспективного многоцентрового исследо�
вания частота нефротоксического воздействия контрастного вещества
у пациентов с диабетической нефропатией была в 27% после введения вы�
сокоосмолярного контрастного вещества и в 12% после введения низко�
осмолярного контрастного вещества [136, 152].

Сравнение нефротоксичности высокоосмолярных 
и низкоосмолярных контрастных веществ

Сравнение нефротоксичности высокоосмолярных и низкоосмолярных
контрастных веществ на протяжении ряда лет было темой активных дискус�
сий. В некоторых работах [135, 153, 154], опубликованных в конце 1980�х гг.
не было показано каких�либо существенных различий между этими двумя
классами контрастных веществ, а были даже описаны случаи ухудшения
функции почек после введения низкоосмолярных контрастных веществ.
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При этом делалось заключение, что низкоосмолярные контрастные веще�
ства нельзя считать не нефротоксичными.

Совсем недавно была показана низкая нефротоксичность низкоосмо�
лярных контрастных веществ [155, 156], и эти результаты были подтверж�
дены метаанализом 31 рандомизированного исследования, выполненного
Barrett, Carlisle [107], которые показали, что низкоосмолярные контрастные
вещества имели преимущества при их использовании у пациентов с ранее
встречающимися нарушениями функции почек. Rudnick et al. [136] также
подтвердили низкую нефротоксичность одного из неионных мономеров
(иогексола) при сравнении с диатризоатом у пациентов с нарушениями
функции почек, особенно связанными с сахарным диабетом. Более того,
в настоящее время имеются все основания полагать, что низкоосмолярные
контрастные вещества предпочтительнее для пациентов со сниженной
функцией почек [157].

При сравнительном метаанализе высокоосмолярных и низкоосмоляр�
ных контрастных веществ у пациентов с нарушениями функции почек риск
развития нефротоксического действия контрастного вещества был на 50%
меньше при использовании низкоосмолярных контрастных веществ [107].

Почечная безопасность неионных димеров
Почечная безопасность неионных димеров долгое время была причиной

жестких дебатов. Некоторые возражения возникли в отношении действия
неионных димеров на клубочковую фильтрацию на основе эксперименталь�
ных данных, опубликованных в статье Ueda et al. [97]. В экспериментах на
крысах они выявили снижение скорости клубочковой фильтрации в отдель�
но взятом нефроне из слоя поверхностных нефронов, более выраженное
при использовании неионного димера (иотролана), чем других тестируе�
мых контрастных веществ (как ионных, так и неионных мономеров). Однако
авторы не описали последствий для функции всей почки в целом у наблю�
даемых ими крыс. Кроме того, следует отметить, что моча крыс более кон�
центрированная, чем моча человека. Поэтому нужно критически относить�
ся к этим данным, интерполируя их на функцию почки человека [158].

Клинические исследования показывают отсутствие различий в чувстви�
тельности почек к неионным мономерам и изоосмолярным димерам [159].
Так, в восьми ангиографических исследованиях каких�либо существенных
различий клубочковой функции (по данным измерений сывороточного кре�
атинина) после введения иодиксанола и различных неионных мономеров
(иогексол, иопамидол, иопромид) выявлено не было [158].

Для оценки потенциального нефротоксического эффекта неионных ди�
меров выполнено несколько клинических исследований, в которых оцени�
вались возможные изменения сывороточного креатинина в течение 24 ча�
сов после введения контрастного вещества и сравнивались иодиксанол и
различные неионные мономеры. Уровень сывороточного креатинина обыч�
но не изменялся, не было выявлено каких�либо отличий между исследован�
ными контрастными веществами. Более того, сравнительное исследование
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иотролана и неионных мономеров не подтвердило высокого нефротоксиче�
ского действия иотролана на клубочковую функцию почки [160].

Метаанализ 14 исследований двойным слепым методом [161] по срав�
нению иотролана с различными неионными мономерами при их введении
697 пациентам также показал незначительные изменения в уровне сыво�
роточного креатинина после введения иотролана. Различия были особен�
но значительными у пожилых пациентов, у пациентов, которым вводили
большие количества контрастного вещества (более 150 мл) и у пациентов
с гипертонией и диабетом. Более того, увеличение уровня сывороточного
креатинина более 44,3 мкмоль/л отмечено через 24 часа у одного пациен�
та после введения иотролана и у 10 пациентов в сравниваемых группах (а
через 48 часов он отмечен у трех пациентов и пяти пациентов соответст�
венно).

Иодиксанол не вызывает изменений скорости клубочковой фильтрации
после внутривенного введения у здоровых лиц и вызывает меньше измене�
ний функции канальцев почек, чем мономерные контрастные вещества
[162]. После введения иодиксанола отмечено наименьшее изменение
уровня алкалинфосфатазы (изменение на 280% по сравнению с исходными
показателями) по сравнению с ее уровнем при введении мономерных кон�
трастных веществ (391% и 401% соответственно после введения иопами�
дола и иопентола). Более наглядные различия наблюдались при оценке
экскреции липосомного фермента почечных канальцев N�ацетил�β�глюко�
заминидазы. Следует отметить, что экскреция фермента была наименьшей
после введения иодиксанола (повышение на 22% от исходного уровня в от�
личие от 50% после введения иопамидола и 123% после введения иопенто�
ла) [162]. 

В исследовании Chalmers N., Jackson R.W. [49] при оценке состояния по�
чек выявлены преимущества иодиксанола над иогексолом у пациентов
с нарушением функции почек, которым выполнялась ангиография. Подъем
уровня сывороточного креатинина > 10% в течение недели после ангиогра�
фии наблюдался у 15% пациентов, которым вводили иодиксанол, по срав�
нению с 31% пациентов, которым вводили иогексол (p < 0,05) [160].

Для оценки влияния иодиксанола на развитие почечной недостаточнос�
ти было проведено исследование, в котором 16 хорошо гидратированным
пациентам без сахарного диабета, но с хронической почечной недостаточ�
ностью выполняли ангиографию с введением иодиксанола и иогексола на�
кануне трансплантации почек [52]. У всех пациентов отмечена задержка
экскреции контрастного вещества. Незначительное, проходящее снижение
скорости клубочковой фильтрации наблюдалось на второй�третий день пе�
ред ее нормализацией после введения обоих контрастных веществ. Ни
у кого из пациентов не развилась олигурия, не потребовался гемодиализ.
Экскреция общего белка и почечных ферментов была незначительной. Кон�
трастное вещество оставалось в почках более пяти дней с пиковыми значе�
ниями плотности (в среднем 56 ед.Н) и в течение 24 часов после ангиогра�
фии, но не было связано с каким�либо падением скорости клубочковой
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фильтрации. Различий в отрицательном воздействии на почки между этими
контрастными веществами выявлено не было [52].

У пациентов с нарушенной функцией почек, составляющих группу высо�
кого риска, которым выполнялась внутривенная урография иодиксанолом и
иопромидом, не было выявлено достоверно значимых различий в уровне
сывороточного креатинина и экскреции некоторых канальцевых ферментов
по сравнению с изначальными их показателями даже при продолжительном
времени наблюдения (семь дней) [53].

Иодиксанол вызывает меньше побочных реакций, чем ионный димер
иоксаглат [54]. Jakobsen et al. [52] показали, что как димеры (иодиксанол),
так и мономеры хорошо переносимы в отношении экскреции сывороточно�
го креатинина и ферментов мочи у 16 пациентов без признаков диабета, но
с хронической почечной недостаточностью, при которой планировался ге�
модиализ и которые подверглись абдоминальной ангиографии.

Поэтому нет клинических доказательств большей нефротоксичности не�
ионных димеров по сравнению с неионными мономерами [160].

Особого внимания заслуживают данные, полученные P. Aspelin et al. [55],
впервые опубликованные 6 февраля 2003 г., а затем дважды представлен�
ные во время Европейского конгресса радиологов. Авторский коллектив
представил результаты обследования, получившего название NEPHRIC,
129 крайне тяжелых больных с сахарным диабетом и почечной недостаточ�
ностью, которым по жизненным показаниям выполнялись коронарная или
аортобедренная ангиография. Оценивались сывороточный креатинин
(133–308 мкмоль/л у мужчин и 115–308 мкмоль/л у женщин) или клиренс
креатинина, равный или меньше 60 мл/мин. Выборка рандомизирована,
больные получали либо иодиксанол 320 мгI/мл, либо иогексол 350 мгI/мл.
Авторы установили, что концентрация сывороточного креатинина была су�
щественно ниже в течение первых трех дней после введения иодиксанола,
чем после введения иогексола (11,2 ± 19,4 мкмоль/л и 48,2 ± 87,0 мкмоль/л
соответственно, р = 0,001). Средние значения сывороточного креатинина
в течение семи дней были также существенно ниже при использовании ио�
диксанола (6,3 мкмоль/л), чем иогексола (21,4 мкмоль/л, р = 0,003). Также
после введения иодиксанола было существенно меньше пациентов (3,1%,
против 26,2%), у которых отмечен подъем сывороточного креатинина бо�
лее, чем на  44,2 мкмоль/л (р = 0,002). Сывороточный креатинин поднимал�
ся  на 88,4 мкмоль/л  выше у 15,4% пациентов, которым вводили иогексол,
и ни у кого из пациентов, которым вводили иодиксанол (р = 0,001).

В целом у пациентов, получающих иодиксанол, вероятность нефроток�
сического действия контрастного вещества (при повышении сывороточ�
ного креатинина > 44,2 мкмоль/л) была в 11 раз меньше, чем у тех, кому
вводили иогексол.

Высокий исходный уровень сывороточного креатинина у пациентов, ко�
торым вводили иогексол, был связан с высоким пиковым увеличением сы�
вороточного креатинина между 0 и 3 днями. У этих тяжелых пациентов с ис�
ходно выраженными проявлениями нарушения функции почек было отме�
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чено 29 побочных реакций на иогексол и 13 побочных реакций, связанных
с введением иодиксанола. Все семь серьезных побочных реакций были от�
мечены в группе, где использовался иогексол.

P. Aspelin et al. [55] пришли к выводу, что вероятность того, что у пациен�
тов с высоким риском разовьется нефропатия, вызванная контрастным ве�
ществом, уменьшается, когда используется изоосмолярное контрастное
вещество иодиксанол, а не низкоосмолярные неионные контрастные ве�
щества.

В целом риск развития нефропатии в группе пациентов, обследованной
P. Aspelin et al. [55], был ниже, чем в описанных ранее исследованиях с низ�
коосмолярными контрастными веществами у тяжелых пациентов с факто�
рами риска и выраженной почечной недостаточностью, а также ниже или
сравним по уровню с исследованиями, где при введении низкоосмолярных
контрастных веществ использовались меры профилактики путем введения
фенолдопама или N�ацетилцистеина (2–8%) [119, 82, 86].

Следует отметить, что на статью P. Aspelin et al. [55] в этом же номере
журнала The New England Journal of Medicine был помещен редакционный
комментарий [87]. Sandler C.M. [87] пишет, что до исследования P. Aspelin
нефротоксичность и токсичность неионных димеров в сравнении неионны�
ми мономерами специально не изучалась, а делался лишь акцент на то, что
при инъекции иодиксанола в артерии малого калибра при периферичес�
кой артериографии наблюдаются меньшие дискомфорт и чувство жара.
Одним из недостатков димерной структуры контрастного вещества явля�
ется существенное повышение вязкости, что приводит к тому, что введе�
ние контрастного вещества через малые артериографические катетеры
затруднено.

Sandler C.M. [87] также отмечает, что очень сложно понять, что такое
обусловленная контрастным веществом острая почечная дисфункция –
в исследовании Р. Aspelin et al. [55] это пиковое повышение уровня сыворо�
точного креатинина в течение первых трех дней после процедуры. Такое оп�
ределение является похожим, но более строгим, чем критерии острой по�
чечной дисфункции, используемые другими авторами (50% повышение
уровня сывороточного креатинина или абсолютное повышение на 88,4
мкмоль/л).

Во время Европейского конгресса радиологов в 2003 г. (ECR�2003) кон�
церн Amersham Health провел симпозиум, который посетили более 460 уча�
стников конгресса. Основная причина такой активности – доклад профес�
сора P. Aspelin, посвященный результатам ранее опубликованного [55] ис�
следования NEPHRIC. Результаты проделанной работы были встречены не�
однозначно, в частности, акцент делался на разнице в длительности
диабета у пациентов, которым вводили иодиксанол, – 13 лет, и тем, кому
вводили иогексол, – 18 лет.

В 2005 г. в журнале Radiology были опубликованы результаты сравни�
тельного исследования цитотоксического воздействия контрастных ве�
ществ на клетки почечных канальцев. Основная цель исследования – найти
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ответ на вопрос: действительно ли димерные изоосмолярные контрастные
вещества проявляют меньшую нефротоксичность, чем низкоосмолярные
мономерные контрастные вещества [100].

Хотя результаты исследования Р. Aspelin et al. [55] являются обнадежива�
ющими, нельзя сделать вывод, что с помощью иодиксанола можно найти
ответы на решение вопросов, связанных с острой почечной дисфункцией,
вызванной введением контрастного вещества. Точный механизм развития
такой дисфункции остается неясным. Однако экспериментальные данные
свидетельствуют, что первичным механизмом является вазоконстрикция
артериол, медиатором которой является эндотелин�1, выброс которого
происходит в ответ на введение больших гиперосмолярных субстанций, на�
пример контрастных веществ, в юкстагломерулярный аппарат [123]. Так как
нет удовлетворительной модели на животных, на которой была бы воспро�
изведена острая почечная дисфункция, информацию об этой важной про�
блеме всегда будут получать из клинических исследований. Поскольку
в предшествующих работах были получены противоречивые результаты,
есть основания полагать, что в будущих работах, посвященных иодиксано�
лу, также будут противоречивые данные [87].

Исследование Р. Aspelin et al. [55] вызвало дебаты. Однако результаты
других клинических исследований не показали существенных различий
между влиянием на функцию почек иодиксанола и иопамидола [129].

Результаты исследования Р. Aspelin et al. [55], возможно, противоречивы
по следующим причинам: незначительное число пациентов, у которых раз�
вилась острая почечная недостаточность; существенные различия в проте�
инурии, в длительности диабета и в использовании ингибиторов ангиотен�
зин�преобразующих ферментов в группе иогексола по сравнению с груп�
пой иодиксанола; отсутствие стандартизованной интенсивной гидратации
пациентов [163]. Более того, в другом клиническом исследовании Baker et
al. [152] привели значительно больше случаев нефропатии, наблюдающей�
ся после введения иодиксанола по сравнению с данными иследования
Р. Aspelin et al. [55]. А в недавних клинических исследованиях никаких суще�
ственных различий в воздействии на почки иопамидола 370 и иодиксанола
320 выявлено не было [129]. Katayama et al. [131] сообщили о похожем воз�
действии на почки иодиксанола и иомепрола после его внутриартериаль�
ного введения.

Необходимы дальнейшие исследования для доказательства того, что
изоосмолярные контрастные вещества менее нефротоксичны при клиниче�
ском использовании [100, 157].

***
Таким образом, следует отметить, что почечная недостаточность, обус�

ловленная воздействием контрастного вещества, в основном, зависит от
сочетания застоя эритроцитов в vasa recta, почечной вазоконстрикции и
токсического воздействия на эпителиальные клетки канальцев, особенно
в толстом восходящем отделе петли Генле [16].
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Возраст, недостаток соли и воды, хроническая почечная недостаточ�
ность, особенно диабетическая нефропатия являются тремя факторами,
при которых контрастное вещество наиболее часто вызывает почечную не�
достаточность с увеличением риска в случаях сочетания лечения нефроток�
сичными лекарственными препаратами.

До сих пор патогенез нефротоксичности контрастных веществ плохо
понимаем [100], но уже ясно, что он включает гемодинамические измене�
ния почечного кровотока, приводящие к гипоксии в мозговом слое почки и
прямое цитотоксическое воздействие контрастного вещества на почечные
клетки. Ключевыми модуляторами почечной циркуляции после введения
контрастного вещества можно считать вазоконстриктор эндотелин и вазо�
дилятатор окись азота (NO), которые синтезируются в почках сосудистым
эндотелием, так же как и эпителием канальцев и клубочковыми мезанги�
альными клетками [38]. Проявления нефротоксичности контрастного ве�
щества могут быть частично стимулированы образованием свободных ра�
дикалов кислорода. Антиоксиданты, такие как N�ацетилцистеин, могут
предотвратить нефропатию, вызванную действием контрастных веществ
[157, 158].
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Ãëàâà 5. Âëèÿíèå êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ
íà ôóíêöèþ ñåðäöà, ñîñóäîâ, ìîçãà,

ëåãêèõ è ùèòîâèäíîé æåëåçû

Помимо традиционно рассматриваемых нефротоксичности рентгено�
контрастных веществ и их воздействия на иммунную систему, во многих ис�
следованиях изучено влияние контрастных веществ на функцию сердца, со�
судов, мозга, легких и щитовидной железы. Это воздействие может прояв�
ляться не только при внутривенном, но и при прямом введении контрастных
веществ в артериальное русло. Знание особенностей влияния контрастных
веществ на органы и системы человеческого организма поможет в выборе
альтернативных методик обследований, в том числе малоинвазивной про�
цедуры – КТ с внутривенным болюсным контрастным усилением.

5.1. Влияние рентгеноконтрастных веществ 
на сердечно�сосудистую систему

Оценка безопасности воздействия контрастных веществ на сердечно�
сосудистую систему основана на изучении их воздействия на сердце, круп�
ные сосуды и микроциркуляторное русло.

В настоящее время лучше всего изучены причины побочного воздейст�
вия контрастных веществ на сердце, однако это не сделало их понимание
более ясным. Воздействие на сердце происходит непосредственно и опо�
средованно, как на миокард, так и на коронарные артерии [1].

Хорошо документирован тот факт, что йодистые контрастные вещества
вызывают некоторые формы гемодинамических или реологических изме�
нений во время их введения в сосуды. Основным гемодинамически значи�
мым следствием инъекции йодистых ионных и неионных контрастных
веществ является некоторая степень вазодилятации, проявляющейся чув�
ством жара и даже боли, что может вызвать движение пациента и привести
к снижению качества рентгенологического диагностического изображения.
Так, наиболее ранние препараты из группы высокоосмолярных рентгено�
контрастных веществ часто характеризовались тем, что вызывали сильную
боль во время внутриартериального введения. Их высокая осмолярность
(в 7–8 раз превышающая осмолярность плазмы) была главной причиной
развития вазодилятации. При использовании низкоосмолярных контраст�
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ных веществ, осмолярность которых только в 2–3 раза выше осмолярности
плазмы крови, гемодинамических и кардиоваскулярных изменений наблю�
дается меньше, а вазодилятация и чувство дискомфорта во время артерио�
графии возникают в меньшей степени [2].

Периферическая вазодилятация – вероятно, наиболее важное проявле�
ние сердечно�сосудистого действия контрастного вещества, а клиницисты
наиболее часто опасаются фибрилляции желудочков и кардиогенного шо�
ка [3].

Внутрисосудистое введение гиперосмолярных контрастных веществ
вызывает увеличение объема циркулирующей крови. Поскольку вода заби�
рается из экстраваскулярного пространства, это приводит к расширению
сосудов, уменьшению их системного сопротивления, снижению артериаль�
ного давления, повышению сердечного давления и увеличению сердечного
выброса [4, 5].

При введении контрастного вещества в левый желудочек сердца наблю�
дается снижение артериального давления и увеличение числа сердечных
сокращений. Иодиксанол меньше влияет на систолическое давление и час�
тоту сердечных сокращений при вентрикулографии, чем иопромид [6],
а также на сократительную функцию левого желудочка, чем иоксаглат
[6–10].

При введении в коронарные артерии ионных мономеров наблюдается
временное подавление сократительной функции левого желудочка, что
связано с осмолярностью раствора. Инъекция иоксаглата (ионного димера)
вызывает похожие изменения, но в меньшей степени – наблюдается легкое
непродолжительное снижение сократительной функции левого желудочка,
в то время как инъекция неионных мономеров фактически усиливает систо�
лическое сокращение левого желудочка [5, 6, 11]. Более того, при сравне�
нии с неионными мономерами инъекция иоксаглата сопровождается высо�
кой частотой некоторых реакций, таких, как тошнота и рвота [12, 13]. Эти
симптомы проявляются с такой же частотой, что и при введении диатризо�
ата [14].

Во время коронарной артериографии перед и после острой левожелу�
дочковой сердечной недостаточности у анестезированных собак монито�
рируемые гемодинамические параметры были ближе к исходным после
введения иодиксанола, чем после введения иогексола или иоксаглата [15].
Во время коронарной инъекции 22 мл иодиксанола в течение 45 секунд че�
рез катетер, введенный в сердце собаки под наркозом, иодиксанол был
значительно менее аритмогенным, чем иоксаглат и иотролан [16]. Исполь�
зуя похожую модель на собаках, Morris et al. [17] установили, что иодикса�
нол имеет существенно меньшее аритмогенное действие, чем иопамидол.

После интракоронарного введения контрастного вещества наблюдается
электрофизиологический эффект, который называется транзиторным сни�
жением частоты сердечных сокращений. При этом отмечается удлинение
интервала Q�T и снижение порога фибрилляции желудочков. Низкоосмо�
лярные контрастные вещества вызывают менее выраженные изменения
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этих параметров по сравнению с высокоосмолярными контрастными веще�
ствами [11].

Однако в обеих ситуациях с прямым введением контрастного вещест�
ва – при вентрикулографии и прямой коронарографии – хотя и наблюда�
ются изменения гемодинамики, они все же редко приводят к каким�либо
последствиям.

Поскольку вазодилятационные свойства контрастного вещества тесно
связаны с осмолярностью, ожидалось, что внедрение в клиническую прак�
тику неионных изоосмолярных контрастных веществ уменьшит это побоч�
ное действие еще значительнее.

Действительно, эксперименты на животных показали уменьшение вазо�
дилятационных свойств неионного димера иотролана [18], а ранние клини�
ческие исследования подтвердили уменьшение чувства тепла (жара) после
введения неионного димера иодиксанола по сравнению с другими контра�
стными веществами [19].

Однако вазодилятационное действие контрастного вещества не полно�
стью зависит от осмолярности, а является следствием многофакторного
феномена [20].

Было предложено несколько механизмов, объясняющих вазодилятаци�
онное действие контрастного вещества.

Первый – гипотензивный ответ на контрастные вещества происходит
из�за их очень высокой осмолярности. Однако, например, хлорид натрия
[21], глюкоза и мочевина вызывают похожую гипотензию [22, 23].

Второй – выброс калия клетками красной крови может быть ответствен�
ным за наблюдаемую гипотензию, поскольку калий, как было показано,
уменьшает сосудистое сопротивление [23].

Третий – вазодилятация, вызываемая контрастным веществом, не очень
проявляется при спинальной анестезии или химической блокаде автомати�
ческой нервной системы, указывая на прямое действие введенного контра�
стного вещества на стенку сосуда [21].

Однако ни один из механизмов, приведенных выше, не может быть осно�
ванием для удовлетворительного объяснения вазодилятации, вызываемой
контрастными веществами [4].

Ускорение периферического кровотока и клинически проявляющееся
ощущение тепла, наблюдаемые после инъекции изоосмолярных контраст�
ных веществ свидетельствуют о том, что их нельзя считать гемодинамиче�
ски инертными [2].

При интраартериальном введении все высокоосмолярные и низкоосмо�
лярные контрастные вещества обеспечивают одинаковую контрастность
артериальных сосудов. Высокоосмолярные контрастные вещества забира�
ют больше воды из стенок капилляров и венул, и поэтому можно было бы
ожидать меньшей концентрации йода в венозном русле по сравнению
с тем, когда используются низкоосмолярные контрастные вещества [5].
Такие различия уже описаны. Однако не ясно, имеют ли они клиническое
значение [24].
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Если контрастное вещество вводится внутривенно для дигитальной суб�
тракционной ангиографии или для КТ – его разбавление в крови будет боль�
ше при использовании высокоосмолярного контрастного вещества [5].
Kormano [25] показал чуть большее усиление плотности аорты при исполь�
зовании иопамидола по сравнению с некоторыми высокоосмолярными
контрастными веществами. Однако другие авторы полагают, что различия
контрастирования при сравнении результатов у отдельных индивидуумов и
так могут быть существенными. Поэтому такие минимальные различия
в фармакокинетике различных уроангиографических контрастных веществ
не имеют диагностического значения [5].

Несмотря на изоосмолярность иодиксанола после его введения, сначала
наблюдается небольшое первоначальное уменьшение скорости кровотока,
а затем ее увеличение, длящееся около двух минут с пиком в пределах 30 се�
кунд после инъекции [2]. В то же время увеличение скорости кровотока по�
сле введения иодиксанола было значительно меньшим, чем после введения
в кровеносное русло неионных мономеров [2, 26].

Неионный димер иотролан также вызывает существенно большее изна�
чальное снижение скорости кровотока, чем ионное контрастное вещество
диатризоат меглюмина [18]. По другим данным существенного различия
в замедлении кровотока, вызванного введением иодиксанола или иопро�
мида при температуре 37°С вопреки различиям их вязкости, не наблюдает�
ся [26].

Вообще следует иметь в виду, что кратковременное замедление скорости
кровотока по бедренной артерии сразу после инъекции, наблюдаемое при
внутриартериальном введении как неионных мономеров, так и неионных ди�
меров, прямо согласуется с законом Пуазеля, который гласит, что скорость
потока обратно пропорциональна вязкости жидкости. Вязкость контрастно�
го вещества является также одной из причин возможных осложнений. Все
контрастные вещества имеют вязкость выше, чем вязкость крови, а вязкость
неионных низкоосмолярных контрастных веществ выше, чем вязкость высо�
коосмолярных контрастных веществ. Однако вязкость per se не является
прямой причиной развития побочных реакций [27]. Более вязкие контраст�
ные вещества больше снижают скорость артериального кровотока. Ионные
контрастные вещества, с вязкостью чуть выше вязкости цельной крови,
лишь незначительно или вообще не уменьшают скорость кровотока [28].

Нередко ограниченное использование неионных димеров для артерио�
графии объясняется высокой вязкостью этих препаратов. При введении
вручную, особенно через длинный тонкий катетер, процедура, действи�
тельно, может быть достаточно сложной. Однако при использовании авто�
матических инъекторов проблема решается просто, так как при температу�
ре 37°С имеется лишь незначительное различие в вязкости наиболее
концентрированных контрастных веществ [29, 30].

Таким образом, подогрев неионных димеров перед их использовани�
ем (что происходит при КТ с болюсным контрастным усилением, когда
в автоматическом инъекторе контрастное вещество подогревается до
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температуры тела) может минимизировать затруднения, связанные с их
вязкостью [5].

Многие исследователи считают, что высокая вязкость неионных димеров
не имеет никакого клинического значения. Klow et al. [30] сообщили, что
нельзя было различить тип контрастного вещества – дифференцировать
иодиксанол 320 и иогексол 350 – во время инъекции вручную через катетер.
Gmeinwieser et al. [29] сделали такие же комментарии на основе их опытов
с иотроланом.

Не будучи вредной, повышенная вязкость неионных димеров может быть
полезной при визуализации магистральных артерий, так как для лучшей
визуализации сосудов время прохождения болюса контрастного вещества
через артерии должно быть как можно большим. Так, в экспериментальных
исследованиях на животных было показано, что иотролан реально обеспе�
чивает более длительное контрастирование сосудов, чем ионные контраст�
ные вещества [28].

При кардиоваскулярных исследованиях с использованием изоосмоляр�
ных неионных димеров, возможно, происходит медленная диффузия боль�
ших молекул контрастного вещества сквозь сосудистую стенку из сосудис�
того русла, чем можно объяснить получение изображений улучшенного
качества в венозную фазу артериографии и в артериальную фазу при внут�
ривенном введении контрастного вещества [31]. Нет никаких сомнений, что
эти свойства идут на пользу неионным димерам. Однако в большом количе�
стве сравнимых исследований показаны эквивалентные результаты при ис�
пользовании неионных мономерных и димерных контрастных веществ [19].

Неионные димеры в силу своей низкой токсичности просто незаменимы
при выполнении диагностических и лечебных процедур, требующих
использования больших доз контрастного вещества [31]. Это имеет значе�
ние для внутривенной дигитальной субтракционной ангиографии, венозной
фазы ангиографии, спленопортографии, КТ�портографии, КТ�ангиографии
и для КТ с болюсным контрастным усилением.

В некоторых исследованиях сравнивали неионные мономеры (иогексол,
иопромид и иопамидол) в концентрации 350–370 мгI/мл с иодиксанолом
(320 мгI/мл). Другие исследователи использовали меньшие концентрации
и сравнивали такие же неионные мономеры (300 мгI/мл) с иотроланом
(280 мгI/мл) или иодиксанолом (270 мгI/мл). Никаких различий в эффектив�
ности этих препаратов ни в одном из 13 исследований, за исключением од�
ного [32], выявлено не было.

Bien S. [32] сообщил об улучшенной визуализации малых сосудов при
церебральной ангиографии в случае использования иотролана по сравне�
нию с неионными мономерами. В клинических исследованиях было показа�
но, что для обеспечения эквивалентного контрастирования сосудов воз�
можно снизить концентрацию неионных димеров. Также было показано, что
ангиограммы, полученные с использованием иодиксанола 320 млI/мл были
такого же качества, что и ангиограммы, полученные при использовании
других контрастных веществ в концентрации 350–370 мгI/мл. А иодиксанол
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270 мгI/мл позволял получать ангиограммы такого же хорошего качества,
что и ангиограммы при использовании сравниваемых контрастных веществ
в концентрации 300 мгI/мл [19].

Silvay�Mandeau et al. [33] сообщили результаты мультицентрового клини�
ческого европейского исследования, где сравнивался иотролан с неионны�
ми мономерами у 2410 пациентов после внутриартериального или внутри�
венного введения контрастных веществ. Во время внутриартериального
введения иотролана было мало случаев возникновения чувства жара
(р = 0,0001) и боли (р = 0,0001).

В другом мультицентровом клиническом исследовании [34] оценивали
переносимость иодиксанола по сравнению с иопромидом у 2490 пациен�
тов, которым выполняли дигитальную субтракционную ангиографию и
обычную ангиографию. Боль и/или выраженное чувство жара были у 4,1%
пациентов, которым вводили иодиксанол, и у 19,8% при введении иопроми�
да. Значительно меньшая частота и/или интенсивность чувства жара при
введении иодиксанола показана и в других исследованиях при артериогра�
фии, флебографии, урографии и КТ с контрастным усилением [5–7, 10, 26,
29, 30, 32, 35–42].

Palomaki et al. [43] сравнили 77 пациентов, которым вводили и 128 паци�
ентов, которым не вводили неионные контрастные вещества. Никакого
вредного воздействия на тяжесть инсульта или выздоровление пациентов
введение неионных контрастных веществ, например, при КТ с контрастным
усилением не оказывает.

Все контрастные вещества являются антикоагулянтами, и это их свойст�
во особенно важно при выполнении ангиографических процедур. У неион�
ных соединений антикоагулянтные свойства менее выражены. Поэтому ве�
роятность образования тромба в катетере или шприце, содержащих эти кон�
трастные вещества, является высокой [44]. Однако при соответствующей
технике выполнения исследования это не имеет клинического значения [11].
Возможность появления тромбов, прежде всего, связана с флебографией,
когда контакт контрастного вещества с сосудистой стенкой происходит про�
должительное время.

5.2. Поток крови в микроциркуляторном русле

При изучении микроциркуляции влияние вязкости контрастного вещест�
ва на поток крови и ее реологические свойства остается неясным.

Считается, что вязкие растворы контрастного вещества, смешанные
с кровью, вызывают временное замедление потока крови через микроцир�
куляторное русло. Morris et al. [45] и Hagen, Wenzel�Hora [46] наблюдали за�
держку контрастирования в зоне интереса во время внутривенной диги�
тальной субтракционной артериографии при использовании иотролана по
сравнению с иопромидом.

Одни из воздействий осмолярности зависят от электрического заряда,
другие – нет. Например, коронарная вазодилятация наблюдается при вве�
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дении гипертонического раствора независимо от его электрического заря�
да. Инъекция неионного гипертонического раствора в левый желудочек
сердца может временно улучшить его сократимость. В то время как контра�
стное вещество с похожей осмолярностью, но содержащее ионы, вызывает
угнетение сократимости миокарда [27]. Поэтому неионные контрастные
вещества для таких процедур предпочтительнее.

Klopp et al. [47] показали, что при введении изотоничного контрастного
вещества в интактное сердце крысы изменений в микроциркуляторном
русле или не наблюдается, либо они проявляются в малой степени. Более
того, доклинические и клинические исследования не показали никакого
увеличения болевых ощущений или побочных реакций, которые могли бы
быть связаны с нежелательным действием повышенной вязкости «миксту�
ры», состоящей из цельной крови и контрастного вещества и проходящей
через микроциркуляторное русло [2].

Теоретически высокая вязкость болюса может пролонгировать время ги�
поксии, а изоосмолярность – усугубить это отрицательное действие, так
как вода не оттягивается из внесосудистого пространства и не усиливает
транзит контрастного вещества [5, 20]. Однако это теоретическое предпо�
ложение требует дальнейших исследований и клинической оценки, так как
выглядит сомнительным [20], поскольку если время гипоксии существенно
удлиняется, должна развиваться ишемия и проявляться ее клинические
признаки, например, боль при артериографии. На практике все наоборот:
боль при бедренной артериографии меньше при контрастировании неион�
ными димерами, чем при использовании мономеров [5, 20]. Stacul F. [5] по�
лагает, что в малых кровеносных сосудах характеристики потока отличают�
ся от традиционного представления о вязкости потока, так как скорость
кровотока зависит от степени деформации клеток, степени трения о стенки
сосуда и склонности к агрегации.

Сосудистые эндотелиальные клетки могут непрерывно синтезировать
окись азота, и было показано, что окись азота может быть потенциальным
вазодилятатором [48, 49].

Jun et al. [4] предположили, что вазодилятационное действие контраст�
ного вещества может быть задействовано в усиление образования окиси
азота, которая выступает медиатором гипотензивного ответа на введение
контрастного вещества. Они изучили способность двух специфических ин�
гибиторов образования окиси азота NG�монометил�L�аргинина (L�NMMA)
и метилового эфира NG�нитро�L�аргинина (L�NAME) блокировать гипотен�
зивный ответ на введение контрастного вещества у анестезированных крыс
с нормальным артериальным давлением. Было установлено, что у крыс, по�
лучающих премедикацию с ингибиторами образования окиси азота –
L�NMMA и L�NAME, гипотензивный ответ на контрастное вещество не был
ингибирован. Поэтому гипотензивный ответ на брадикинин, эндотелинза�
висимый NO вазодилятатор, был существенно ингибирован премедикаци�
ей с L�NMMA и L�NAME. Данные, полученные Jun et al. [4], свидетельствуют
о том, что гипотензия, индуцированная контрастным веществом, по�види�
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мому, не может быть обусловленной преимущественно образованием оки�
си азота.

Высокоосмолярные ионные рентгеноконтрастные вещества вызывают
в сосудах выброс эндотелина�1 и активацию тучных клеток [50]. Иомепрол,
неионное контрастное вещество, не активирует сердечные тучные клетки.
Simon et al. [50] провели исследование с иопромидом и установили, что во
время коронарной ангиографии уровень эндотелина�1 существенно не ме�
нялся, так же как и не было активации сердечных тучных клеток.

Эндотелин запускает вазодилятационные медиаторы образования оки�
си азота и получаемого из эндотелия гиперполяризационного фактора [4].

Механизм вклада эндотелиальной гиперполяризации, вызванной от�
крытием К+�каналов во время гиперосмотической стимуляции, в вазоди�
лятацию не ясен [4]. Потенциально может быть электрическое соединение
между эндотелием и гладкомышечными клетками, которое и приводит
к вазодилятационному ответу [51].

Альтернативно эндотелиальная гиперполяризация может усилить кле�
точные вторичные послания и в дальнейшем вызвать вазодилятацию путем
передачи этих факторов на подлежащие гладкомышечные клетки через мы�
шечно�эндотелиальное соединение [52].

Jun et al. [4] считают, что открытие К+�каналов в сосудистом эндотелии и
последующая гиперполяризация отвечают за вазодилятацию и что в ответ
на гиперосмолярность системный вазодилятационный ответ на контраст�
ное вещество независим от выброса NO.

5.3. Действие контрастных веществ 
на клетки сосудов человека

Качество изображения, получаемое при рентгенологическом исследо�
вании с использованием контрастного вещества, во многом зависит от
концентрации йода в зоне интереса. Все контрастные вещества являются
малыми молекулами и легко проникают через нормальный эндотелий
в интерстициальное пространство. Поэтому количество контрастного ве�
щества в кровеносных сосудах со временем уменьшается, так же как и по
причине его разведения в циркулирующей крови. Кроме того, гиперосмо�
лярный болюс контрастного вещества тянет жидкость из межсосудистого
пространства и саморазбавляется [31].

Здесь уместно напомнить, что одной из первых мотиваций T. Almen при
разработке низкоосмолярных контрастных веществ была минимизация
проявлений этого феномена жидкости для достижения максимальной кон�
центрации контрастного вещества (йода) в венозных сосудах с целью полу�
чения качественного изображения венозной фазы ангиографии при внут�
риартериальном введении контрастного вещества [53].

Теоретические рассуждения T. Almen имеют силу, так как низкоосмоляр�
ные контрастные вещества обеспечивают высокую концентрацию йода на
другой стороне циркуляторного русла (например, в венозных сосудах) по�
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сле введения его с противоположной стороны циркуляторного русла (в ар�
терии).

Следует помнить, что контрастные вещества в кровеносных сосудах об�
ладают токсическим действием на эндотелий [54–57].

Цитотоксическое действие контрастного вещества может быть спрово�
цировано повреждением клеточных мембран или быть связанным с клеточ�
ным метаболизмом [55]. При использовании высокоосмолярных контраст�
ных веществ повреждения эндотелия самые значительные. По мнению
Laerum F. [55], ионное низкоосмолярное контрастное вещество иоксаглат
более цитотоксично, чем неионные контрастные вещества, а его цитоток�
сическое действие занимает срединную позицию между высокоосмоляр�
ными ионными контрастными веществами и низкоосмолярными неионны�
ми контрастными веществами. В то же время Beynon et al. [54] считают, что
иоксаглат обладает более токсичным воздействием на сосудистый эндоте�
лий, чем диатризоат.

Цитостатическое действие вызывалось и при использовании гипертони�
ческих растворов маннитола. Эти наблюдения свидетельствуют о том, что
как осмолярность, так и химическая природа контрастного вещества опре�
деляют его цитотоксическое действие. По�видимому, имеется два главных
фактора, влияющих на биологическую совместимость рентгеноконтраст�
ных веществ, – это заряд иона и гипертоничность [58].

Ионные контрастные вещества могут вызывать цитостатическое и цито�
токсическое действие на гладкомышечные клетки сосуда, сравнимое с тем,
что наблюдается при их воздействии на эндотелиальные клетки [55].
Иопромид и иотролан не оказывают цитотоксического или цитостатическо�
го действия на гладкомышечные клетки сосудов, что подтверждает преиму�
щества неионных контрастных веществ над ионными и фактически нулевую
хемотоксичность неионных димеров, обладающих высокой степенью гид�
рофильности, незначительной связываемостью с белками и наименьшим
взаимодействием с ферментами [58, 59].

Также установлено, что неионные мономеры и неионные димеры ника�
ким вредным воздействием на стенку сосуда при прямом воздействии во
время ангиопластики не обладают [60]. Прямого стимулирующего дейст�
вия контрастного вещества на гладкомышечные клетки сосудов, которое
может привести к рестенозу после ангиопластики, нет. Маловероятно, что
неионные контрастные вещества, используемые во время ангиопластики,
усилиют повреждение гладкомышечных клеток сосудов, которое может на�
блюдаться во время этой процедуры. Однако нельзя исключить, что цито�
токсическое действие ионных контрастных веществ может способствовать
процессу рестеноза после ангиопластики сосуда [60]. Возможно, действие
контрастных веществ на рост гладкомышечных клеток сосудов связано с их
цитотоксичностью, так как не отмечено никакого воздействия на рост клеток
при использовании иопромида и иотролана. Отсутствие роста отмечено и
при использовании ионных контрастных веществ иоксаглата и диатризоата.
Такое подавление роста, скорее всего, обусловлено прямым, смертельным
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для клетки, токсическим воздействием, чем взаимодействием контрастного
вещества с механизмом роста гладкомышечных клеток сосуда [60].

Йодистые контрастные вещества существенно повышают апоптоз (про�
граммированную смерть клеток). Это действие йодистых контрастных ве�
ществ зависит от их химической структуры, ионные контрастные вещества
вызывают апоптоз чаще, чем неионные. Более того, йодистые контрастные
вещества нарушают противоапоптозное действие липополисахаридов и
вызывают апоптоз через независимый p38 MAPK путь, что проявляется
в деполяризации митохондрий, а через индукцию нейтрофильного апопто�
за могут существенно навредить защитной иммунной системе пациента и
проявлению воспалительного ответа [61].

Неионные контрастные вещества, включая иодиксанол, оказывают
меньшее воздействие на морфологию клеток красной крови, на агрега�
цию, чем ионные контрастные вещества. Было доказано, что хотя вязкость
крови в сочетании с неионным контрастным веществом увеличивается при
повышении концентрации контрастного вещества при высокой скорости
потока, она фактически падает при повышении концентрации контрастно�
го вещества в сосудах с низкой скоростью потока [62]. Следовательно,
в сосудистом русле вязкость «микстуры», состоящей из крови и контраст�
ного вещества, нельзя предсказать только на основе знаний о вязкостях
крови и контрастного вещества [2].

В большинстве случаев ионные контрастные вещества сильнее воздей�
ствуют на биологический материал, например на ферменты, чем неионные
контрастные вещества [58, 59].

В литературе поднимаются вопросы относительно аритмогенности неи�
онных контрастных веществ. Некоторые экспериментальные исследования
подтверждают, что наличие физиологических концентраций ионов натрия и
кальция в растворе контрастного вещества может быть полезным и эти
ионы, вероятно, следует добавлять в растворы неионных контрастных
веществ [63].

Наличие ионов per se не увеличивает и не уменьшает процесс тромбооб�
разования в коронарных артериях [65].

В ряде случаев может наблюдаться и клинически значимый кратковре�
менный подъем концентрации сывороточного калия [66]. Ранее выполнен�
ные исследования [66, 67] не только in vivo на кроликах, но и in vitro при ис�
пользовании свежей человеческой крови показали, что йодистые контраст�
ные вещества увеличивают уровень калия в крови. Внутривенное введение
контрастного вещества вызывает большее повышение уровня сывороточ�
ного калия, чем внутриартериальное введение, из�за более длительного
времени контакта контрастного вещества с кровью. Hayakawa K. et al. [68]
предположили, что когда контрастное вещество смешивается с медленно�
текущей венозной кровью, образуется избыток ионов калия, превышающий
их нормальную концентрацию, и когда эта смесь попадает в сердце, там
происходит гиперкалиемия, вызывающая временное снижение функции
левого желудочка. Следовательно, этот выброс калия может играть роль
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в угнетении функции левого желудочка, вызванной контрастными вещест�
вами [66, 67].

Hayakawa K. et al. [68] также изучали вопрос, может ли увеличение уров�
ня сывороточного калия после введения контрастного вещества быть вы�
звано гемолизом, что оценивалось по уровню сывороточного гаптоглоби�
на и гемоглобина. Для этого они использовали три методики: измерение
гаптоглобина, свободного гемоглобина и сравнение кривой выброса ка�
лия, обусловленного введением контрастного вещества и индуцированно�
го дистиллированной водой. Свежую человеческую кровь смешивали
in vitro с контрастным веществом в соотношении 10 : 2, что обеспечивало
стабильный выброс калия из крови. Уровень выброса калия, сывороточный
гаптоглобин и свободный гемоглобин измеряли через 30 минут. Были ис�
пользованы экспозиции с контрастными веществами (урографин 76%, ио�
памирон 370, гексабрикс 320) и физраствором. Установлено, что уровень
сывороточного гаптоглобина не коррелировал с уровнем выброса калия.
Уровень сывороточного свободного гемоглобина существенно не увеличи�
вался, корреляции между изменениями уровня свободного гемоглобина и
скоростью выброса калия также не было. Гемолиз, вызванный водой, про�
исходил мгновенно, хотя выброс калия, обусловленный контрастными ве�
ществами, происходил медленно и линейно коррелировал с временем
экспозиции. И хотя механизм подъема уровня калия все еще не ясен, дан�
ные Hayakawa K. et al. [68] свидетельствуют о том, что гемолиз вряд ли от�
ветственен за выброс калия. Увеличенная проницаемость мембран клеток
крови является другим возможным объяснением. С этой точки зрения ос�
молярность контрастного вещества играет важную роль, так как высокоос�
молярные контрастные вещества вызывают деформацию и сокращение
клеток красной крови [69]. Снижение уровня сывороточного гаптоглобина,
вызванного контрастными веществами, было существенно большим чем
в контрольной группе, где использовался изотоничный солевой раствор.
Различия между группами были благодаря действию гемодилюции при ис�
пользовании контрастных веществ. И большее снижение сывороточного
гаптоглобина было в тестах с контрастными веществами, чем в изотонич�
ном растворе, что можно объяснить дополнительным забором воды из
клеток крови гипертоничными контрастными веществами [68].

***
Бурное развитие технологий медицинской визуализации свидетельству�

ет о том, что в ближайшее время методы непрямого контрастирования
сердца и сосудов, такие как МДКТ (в сочетании с болюсным контрастным
усилением), будут вытеснять прямые диагностические процедуры.

5.4. Нейротоксичность контрастных веществ

Гематоэнцефалический барьер образован одним слоем эндотелиаль�
ных клеток, плотно прилежащих друг к другу и функционирующих одновре�
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менно. Однако функциональное взаимодействие может быть нарушено
различными путями, без нарушения морфологического строения [70]. 

Известно, что внутрисосудистое введение контрастных веществ может
иногда вызывать селективное осмотическое разрушение гематоэнцефали�
ческого барьера, что проявляется признаками прямой нейротоксичности,
такими как транзиторная корковая слепота, конвульсии, апноэ и затормо�
женность [71]. 

Механизм нейротоксичности контрастных веществ обусловлен тем, что
гиперосмолярное контрастное вещество оттягивает на себя воду и дефор�
мирует клетки. При этом в зависимости от степени осмолярности и химиче�
ской структуры контрастного вещества увеличивается проницаемость ге�
матоэнцефалического барьера. Контрастное вещество проникает в мозг и
субарахноидальное пространство. О прямой стимуляции и возбуждении
нейронов контрастным веществом со спонтанным появлением низких волн
и электрографических приступов на электроэнцефалограмме сообщалось
по результатам экспериментов на животных [72–74]. Большинство прояв�
лений реакций ЦНС, таких как эпилептический припадок, может быть обус�
ловлено нарушением гематоэнцефалического барьера. Эпилептогенное
действие контрастного вещества может быть обусловлено подавлением
функции синапсов, наблюдаемой, например, при воздействии таких клас�
сических эпилептогенных веществ, как пикротоксин [72–74]. Эксперимен�
тальные исследования на животных показывают, что эпиприпадки связаны
как с осмолярностью, так и с хемотоксичностью [75]. Ионная природа высо�
коосмолярных контрастных веществ ответственна за воздействие на нерв�
ную систему: после прямого введения ионного (даже изотоничного) кон�
трастного вещества в передний корешок и кортикальные нервы появлялся
спонтанный блок этих нервов [76]. 

Во многих случаях серьезных побочных реакций на контрастное вещест�
во имелось предшествующее повреждение гематоэнцефалического барье�
ра, обусловленное сосудистыми нарушениями (при инсульте или опухоли).
В этих случаях гипертоничность контрастного вещества достоверно являет�
ся токсичной для мозга, и выраженность действия контрастного вещества
зависит от места повреждения. 

Начиная с работы Kendall, Pullicino (1980) [77], значение и риск йодистых
контрастных веществ в острую фазу ишемии мозга находится в состоянии
дебатов. В этой работе Kendall, Pullicino [77] сообщают о плохом прогнозе
у пациентов с инсультом, подвергнутых КТ с внутривенным контрастным
усилением. Они утверждали, что негативное действие может быть обуслов�
лено дальнейшим повреждением гематоэнцефалического барьера и/или
прямым нейротоксическим воздействием контрастного вещества на мозг.
Следовательно, можно считать, если после КТ�исследования у пациентов
с нарушением гематоэнцефалического барьера необходимо дообследова�
ние, то следует выполнять не КТ, а МРТ головного мозга [20].

В 1984 г. Wilcox, Sage [78] установили прямую корреляционную связь
между вязкостью рентгеноконтрастного раствора и величиной поврежде�
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ния гематоэнцефалического барьера. Но, к сожалению, они использовали
гиперосмолярные контрастные вещества с различной вязкостью, и поэто�
му действие вязкости и осмолярности на гематоэнцефалический барьер
нельзя было дифференцировать, что делало картину в целом недостовер�
ной. Более того, имеются данные, что при осмолярности контрастного ве�
щества ниже 700 мОсм/кг воды гематоэнцефалический барьер не прорыва�
ется и поэтому изоосмолярности контрастного вещества для предотвра�
щения повреждения гематоэнцефалического барьера не требуется [20]. 

В трех сравнительных исследованиях [32, 79, 80] церебральной ангиогра�
фии никаких существенных различий электроэнцефалограммы или побочных
проявлений, связанных с неврологической безопасностью, не наблюдалось.

Благодаря изотоничности иодиксанол минимально воздействует на ге�
матоэнцефалический барьер при интракаротидной инъекции кроликам.
В отличие от иопентола и иогексола [81] ведение контрастных веществ
в цистерны мозга кроликов показало, что иодиксанол существенно лучше
переносится, чем иотролан [82]. Иопромид не рекомендован для интрате�
кального использования. Когда он применялся интратекально, имели мес�
то серьезные побочные реакции, такие как смерть, конвульсии, мозговое
кровотечение и кома [83]. 

Проявлением нейротоксичности контрастного вещества может быть суб�
арахноидальное кровотечение. Sharp S. et al. [84] наблюдали псевдоострое
субарахноидальное кровотечение после введения большой дозы гепарина и
внутрисосудистого введения контрастного вещества во время коронарной
ангиографии и стентирования. На последующей КТ головного мозга выявле�
но субарахноидальное усиление, обусловленное наличием контрастного ве�
щества. 

Согласно EB50 (действенная доза для достижения тревожного поведе�
ния 50% животных), которая отражает прямую нейротоксичность, между
контрастными веществами имеются некоторые различия. Например, иопа�
мидол имеет ЕВ50, которая в три раза больше, чем у иопромида [85]. Высо�
кой нейротоксичностью объясняется тот факт, что иопромид нельзя приме�
нять для миелографии, тогда как иопамидол можно [20]. Это может быть
также одной из причин, почему Rosati et al. [86] выявили существенно боль�
шую частоту воздействия на нервную систему иопромида, чем иомепрола.
С другой стороны, иопромид не имел отличий, когда его тестировали при
церебральной ангиографии [87]. Правда, в этом исследовании никак не бы�
ло отражено состояние гематоэнцефалического барьера.

Очевидно, что введение ионных контрастных веществ вызывает выра�
женные побочные реакции, включая поперечный миелит, восходящую ней�
ропатию и смерть [88]. Из клинических исследований ясно, что вероятность
таких реакций при введении ионных контрастных веществ очень высока.

Интратекальное введение ионных контрастных веществ может вызывать
тяжелые и смертельные нейротоксические реакции из�за их гиперосмо�
лярности и ионной природы [72]. Поэтому для рентгенологического иссле�
дования ЦНС, например миелографии, они противопоказаны.
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Прямое воздействие гипертоничного контрастного вещества вызывает
подавляющее действие на гипокампальные нейроны и блокирует спиналь�
ную рефлекторную активность [72]. Точный механизм остается неясным.
Однако это действие проявляется, вероятно, через альтерацию синаптиче�
ской передачи – происходит ингибиция холинэстеразы плазмы и других
ферментов. Другие механизмы, такие как сдвиг нейронной ионной прово�
димости и наличие «отдыхающих» мембранных потенциалов, остаются
спорными [72].

После миелографии с ионным контрастным веществом Bohn et al. был
введен термин «синдром восходящего тонически�клонического приступа
(ATCS)» [89]. Его суть сводится к следующему. Сразу после ошибочного ин�
тратекального введения ионного контрастного вещества наступает парес�
тезия, или боль в пояснице, иррадиирующая в нижние конечности. Если
контрастное вещество было введено на уровне, близком к мозгу, – первым
симптомом может быть шум в ушах. После латентного периода, длящегося
от 30 минут до 6 часов, у пациента развивается интенсивная боль, тоничес�
ки�клонические спазмы нижних конечностей. Спазмы проявляются в паро�
ксизмах, длящихся несколько секунд, и обычно выявляются при легком
касании к пораженной конечности. Они распространяются в восходящем
направлении, в течение несколько часов поражая туловище и верхние
конечности, и являются результатом замедленной циркуляции ликвора
в головном мозге и миграции контрастного вещества, которое тяжелее
спинномозговой жидкости. Сильные опистотонические спазмы могут вы�
звать переломы бедренной кости [90] и позвоночника [91]. Поскольку спаз�
мы имеют восходящую направленность, могут поражаться дыхательные
мышцы и пациент теряет способность самостоятельно дышать. Неконтро�
лируемая мышечная активность может вызвать невосприимчивый (рефрак�
торный) молочнокислый ацидоз, гипертермию и лизис поперечно�полоса�
тых мышц, что ведет к распространенной внутрисосудистой коагуляции,
полиорганной недостаточности и смерти.

Для сохранения жизни больного необходимо раннее распознавание син�
дрома восходящего тонически�клонического приступа и его интенсивное
лечение. Все лечебные мероприятие в этом случае должны быть направле�
ны на достижение следующих результатов [89]: так как контрастное веще�
ство тяжелее спинномозговой жидкости, пациент должен находиться в по�
лусидячем положении. Необходимо проводить интенсивную терапию до
исчезновения КТ�признаков визуализации контрастного вещества в лик�
ворных пространствах головного мозга.

Van der Leede H. et al. [92] описали случай, когда иокситаламат был слу�
чайно введен интратекально. Пациент выздоровел благодаря ранней ис�
кусственной вентиляции, нейромышечному параличу, жесткому контролю
приступов, приподнятому положению головы и туловища для предотвраще�
ния миграции контрастного вещества в головной мозг, стероидной тера�
пии, дренированию и промыванию спинномозговой жидкости, профилакти�
ческой антибактериальной терапии.
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Если было ошибочно использовано ионное контрастное вещество, необ�
ходимо для его идентификации исследовать образцы спинномозговой
жидкости и сыворотки крови. В этой ситуации самым надежным методом
диагностики является высокоразрешающая жидкостная хроматография
[89]. Van der Leede H. et al. [92] рекомендуют получить 10 мл сыворотки и
2 мл спинномозговой жидкости в течение любого времени, вплоть до 12 ча�
сов после интратекального введения контрастного вещества. Также можно
изучить образцы мозговой ткани, полученные при аутопсии, и подвергнуть
их высокоразрешающей жидкостной хроматографии. При этом необходи�
мо оставлять 50% образцов для повторного анализа или подтверждения
результатов.

Только неионные, низкоосмолярные контрастные вещества безопасны
для интратекального использования. Van der Leede H. et al. [92] подчерки�
вают, что вопреки предупреждению о невозможности интратекального ис�
пользования контрастного вещества, которое было на этикетке, инцидент
все же имел место. Кроме случая, представленного Van der Leede H. et al.
[92], в литературе описаны 32 случая ошибочного интратекального введе�
ния используемых в настоящее время гиперосмолярных контрастных
веществ, таких как диатризоат, иокситаламат, метризоат и иодамид. Чаще
это происходит во время миелографии (23 случая) [100–105] и во время
других, не связанных с миелографией исследований – при прокалывании
твердой мозговой оболочки во время эпидурографии (4 случая) [93, 94] и
дискографии (1 случай) [95]. Пассаж ионных контрастных веществ через
фистулу, сообщающуюся с субарахноидальным пространством выявлен
при тазовом абсцессе [96], при контрастировании фистулы, образовав�
шейся на стороне операции в послеоперационном периоде после введения
имплантатов [97]. Другой, не менее редкий случай вызван травмой во вре�
мя чрескожной нефрографии [98]. Salvolini et al. [99] сообщают о случае,
когда ионное контрастное вещество было использовано для оценки локали�
зации шейного спинального катетера [99].

Таким образом, никто не застрахован от подобных осложнений, связан�
ных с побочным действием рентгеноконтрастных веществ, даже прицель�
но не занимаясь спиральной КТ с болюсным контрастным усилением. По�
этому самым надежным способом, позволяющим обезопасить и медпер�
сонал, и пациента, является практически повсеместное использование
низкоосмолярных неионных контрастных веществ. Хотя и неионные кон�
трастные вещества могут вызывать побочные реакции. Некоторые из них
связаны с миелографией per se и обусловлены потерей спинномозговой
жидкости. Другие связаны со специфическими свойствами контрастного
вещества. Так, например, метризамид, первое из синтезированных неион�
ных контрастных веществ, изменял некоторые нейропсихические функции
[106]. Побочные реакции метризамида были связаны с той его частью, ко�
торая содержала сахар (глюкозамин). В то же время подобных побочных
реакции при использовании других неионных контрастных веществ, не со�
держащих сахар, не наблюдалось [107]. Дальнейший прогресс связан
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с внедрением в клиническую практику неионных мономеров второго поко�
ления [108–110].

Однако частота таких малых побочных проявлений, как головная боль,
не уменьшилась. К тому же головная боль является наиболее частым по�
бочным проявлением действия контрастного вещества после миелогра�
фии и наблюдается примерно с одинаковой частотой при использовании
различных водорастворимых контрастных веществ у 40% пациентов
[110–113]. В некоторых исследованиях указывается, что головная боль при
миелографии зависит от самой процедуры: уровня пункции, типа и диаме�
тра используемых игл, объема вытекаемой спинномозговой жидкости, а не
от типа использованного контрастного вещества [114]. Предотвращение
истечения спинномозговой жидкости уменьшает вероятность развития
головной боли [115].

В 1998 г. была проведена III стадия клинического межстационарного ис�
следования в 5 европейских университетских клиниках на предмет рентге�
нологической эффективности иодиксанола и иогексола при миелографии
[116]. Не было отмечено различий в качестве изображений при использова�
нии иогексола (300 мгI/мл) и иодиксанола (270 мгI/мл). Достоверные диа�
гностические результаты были получены при использовании обоих контра�
стных веществ. Статистически достоверно было показано, что при исполь�
зовании иодиксанола (320 мгI/мл) для шейной и поясничной миелографии
результаты значительно лучше. Однако повышение качества изображений
на диагностике существенно не отразилось.

I.O. Skaple et al. [116] рекомендуют для миелографии иодиксанол и
иогексол, но все же отдают предпочтение иодиксанолу 320 мгI/мл. Они де�
лают акцент на том, что применение неионного димера более безопасно,
если исследования проводятся в неспециализированном стационаре, без
требуемой оснащенности и навыков специалистов. В настоящее время во
многих научных центрах традиционная миелография заменяется МРТ. Ис�
пользование специальных последовательностей с высокой интенсив�
ностью сигнала от спинномозговой жидкости позволяет получить МРТ�
изображения, которые очень похожи на традиционную миелограмму.
Поэтому следует ожидать дальнейшего снижения частоты миелографи�
ческих исследований, не только поясничного отдела, но и грудного и шей�
ного отделов позвоночника [116].

***
Нейротоксичность, пожалуй, является самым грозным побочным дейст�

вием контрастных веществ. Поэтому должны применяться максимальные
меры предосторожности при их интратекальном введении и исключаться
возможное ятрогенное интратекальное проникновение.
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5.5. Действие рентгеноконтрастных веществ 
на резистентность легочных сосудов 
при легочной ангиографии

Имеется достаточно сведений о том, что введение рентгеноконтрастных
веществ, будь то высокоосмолярные, или низкоосмолярные, или изоосмо�
лярные контрастные вещества непосредственно в легочный кровоток, свя�
зано с острым повышением артериального давления [117–122]. Этот
вопрос рассматривается в сочетании с частотой осложнений и летальных
исходов, связанных с ангиографией легких, особенно у пациентов с легоч�
ной гипертензией [123–129]. Механизм, ответственный за повышение дав�
ления в легочной артерии, остается неясным и может быть вторичным по
отношению к увеличению резистентности сосудов легких вследствие вазо�
констрикции легочных артерий, или из�за прямого воздействия контраст�
ного вещества на гладкие мышцы сосудов, или через модуляцию выброса
эндогенных вазоактивных медиаторов, таких как эндотелин, гистамин,
серотонин или окись азота [130–136]. Невральные рефлексы, вызванные
легочной вазоконстрикцией, и увеличение резистентности капилляров
благодаря изменению реологических свойств клеток красной крови также
могут играть роль в развитии резистентности легочных сосудов, вызванной
контрастным веществом [136–139]. Однако повышение давления в легоч�
ной артерии, вызванное введением контрастного вещества, связано с уве�
личением сердечного выброса и падением резистентности легочных сосу�
дов [118, 119]. Увеличение сердечного выброса связано со снижением
сопротивления периферических сосудов вследствие вазодилятации, вы�
званной контрастным веществом [118].

В экспериментальном исследовании Emery C.J. et al. [140] показано, что
контрастные вещества могут напрямую влиять на сопротивление легочных
сосудов изолированного перфузируемого легкого крысы. Это действие за�
висит не только от осмолярности, но и от физико�химических свойств кон�
трастного вещества и исходного состояния тонуса легочных сосудов. На
изолированном перфузируемом легком нормальной крысы увеличенные
дозы контрастного вещества (иотролан, иопромид, иоксаглат и диатризо�
ат) и гипертонический раствор маннитола вызывали повышение давления
в легочной артерии, отражая увеличение сопротивления легочных сосудов.
Увеличение сопротивления легочных сосудов, вызванное контрастным
веществом, наиболее вероятно, является следствием сочетания активной
вазоконстрикции легочных артерий и возможного увеличения вязкости
крови. Последнее может быть вторичным по отношению к воздействию на
клетки (увеличение агрегации клеток красной крови при введении неион�
ных контрастных веществ и их ригидность в высокоосмолярном растворе)
и/или высокой вязкости некоторых контрастных веществ [136, 139, 141,
142]. Рентгеноконтрастные средства могут также активировать прилипание
лейкоцитов к эндотелию, что вызывает замедление скорости продвижения
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и стаз эритроцитов в малых сосудах, ускоряя увеличение сосудистого со�
противления [136]. Вазоконстрикция, вероятно, играет важную роль в по�
вышении сопротивления легочных сосудов, вызванного введением контра�
стного вещества в легочные сосуды, поскольку еще в предшествующем
своем исследовании Emery C.J. et al. при использовании эксперименталь�
ной модели миографа показали, что контрастные вещества могут вызывать
стойкую констрикцию мелких легочных артерий [130]. Наиболее выражен�
ными констрикторами являются диатризоат (концентрация йода 50 мгI/мл)
и иоксаглат (при концентрации йода 200 мгI/мл и более). Наименее вазоак�
тивным рентгеноконтрастным веществом был иотролан при всех концент�
рациях йода [130].

Экспериментальные исследования показали, что ионные контрастные
вещества вызывают большую вазодилятацию, чем неионные контрастные
вещества. Этот эффект становился более выраженным, когда тонус сосу�
дов повышали заранее, до введения контрастного вещества [130]. Ионные
контрастные вещества диатризоат и иоксаглат вызывали падение давления
в легочной артерии [140]. Этот факт можно расценивать так, что ионные
контрастные вещества следует использовать, в противоположность неион�
ным контрастным веществам, у пациентов с острой легочной гипертензией,
например в случаях острой легочной эмболии, поскольку они могут вызвать
немедленное снижение легочной гипертензии, в то время как неионные
контрастные вещества могут вызвать дальнейшее ее увеличение [140].
Однако клиническое наблюдение за пациентами с легочной гипертензией,
вызванной тромбоэмболической болезнью, показало отсутствие большого
гемодинамического воздействия неионных контрастных веществ во время
легочной ангиографии [123]. Кроме того, общий профиль безопасности не�
ионных контрастных веществ и их низкое системное воздействие по срав�
нению с ионными контрастными веществами, позволяет использовать их
у таких пациентов [143].

Механизм, ответственный за расширяющее и суживающее действие
контрастных веществ на сосуды полностью не ясен [140]. Возможно, пря�
мое воздействие на стенку кровеносного сосуда вызывает изменения вну�
триклеточной жидкости и электрофизиологические расстройства, приво�
дящие к гиперполяризации и расслаблению гладких мышц [130, 136]. Нако�
нец, модуляция выброса эндогенных вазоактивных субстанций, таких как
эндотелин, гистамин, аденозин, серотонин, простагландины, окись азота,
вазопресин, натрийуретические пептиды, также может провоцировать вли�
яние рентгеноконтрастных веществ на сосудистый тонус [130, 132–136].

Предполагалось, что эндотелин является важным медиатором сосудосу�
живающего воздействия контрастного вещества, особенно в почках [145].
Однако Emery C.J. et al. [140] показали, что блокада рецепторов ЭТ А/Б пре�
паратом SB209670 не предотвращает повышения резистентности легочных
сосудов, вызванного диатризоатом, несмотря на использование эффек�
тивных фармакологических доз антагонистов эндотелина. Этот факт под�
тверждает результаты их исследований на миографе, когда они высказали
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мысль, что эндотелин вряд ли является медиатором легочной вазоконст�
рикции, вызванной контрастными веществами [130].

5.6. Воздействие рентгеноконтрастных веществ 
на вентиляцию легких

Побочное действие на легкие внутрисосудисто введенных рентгенокон�
трастных веществ включает бронхоспазм, отек легких и повышение давле�
ния в легочной артерии, остановку дыхания, диспноэ, ларингоспазм
[149–155].

Легкие являются первым органом, в котором распределяется контраст�
ное вещество, введенное внутривенно [156]. Соответственно концентрация
контрастного вещества в легких выше, чем в других тканях. Концентрация
рентгеноконтрастного вещества в легочном циркуляторном русле достига�
ет уровней, достаточных, чтобы спровоцировать выброс гистамина в тече�
ние нескольких минут после инъекции [157, 158].

Путь введения контрастного вещества является решающим фактором
при развитии побочных реакций на контрастные вещества [156]. Сообща�
лось, что частота побочных реакций, связанных с функцией дыхания, после
внутривенного введения в два раза больше, чем после внутриартериально�
го ведения [159–161].

После введения контрастных веществ редко, но все же может быть симп�
томатический бронхоспазм, проявляющийся повышением резистентности
дыхательных путей. Экспериментальные исследования показывают, что
низкоосмолярный ионный димер иоксаглат может вызывать выраженный
бронхоспазм по сравнению с другими типами рентгеноконтрастных ве�
ществ.

Механизм, ответственный за действие рентгеноконтрастных веществ на
резистентность дыхательных путей и легочный кровоток, остается неяс�
ным.

Симптоматический бронхоспазм наблюдается очень редко, примерно
у 0,01% пациентов, кому вводят контрастное вещество [149]. Наоборот,
бессимптомный бронхоспазм, вызывая существенное уменьшение прину�
дительного экспираторного объема за одну секунду, встречается более
часто и менее выражен при использовании низкоосмолярных контрастных
веществ [150–153, 155]. Wilson, Davies [154] считают, что как высокоосмо�
лярные, так и низкоосмолярные неионные контрастные вещества вызыва�
ют сравнимое падение принудительного экспираторного объема за одну
секунду и принудительного жизненного объема легких.

Проведено множество экспериментальных исследований для выяснения
причин этих осложнений, к тому же предложено множество теорий, их объ�
ясняющих. К счастью, такие осложнения являются клинически редкими и
случайными. Очевидно, что для клиники это является хорошим фактором,
но, в свою очередь, усложняет поиск их причин и мер предотвращения
подобных проявлений [140].
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Хотя бронхоспазм проявляется более часто у астматиков, имеется мало
данных, подтверждающих аллергическую природу такого воздействия
[152]. Возможны прямое воздействие контрастного вещества на бронхи,
выброс бронхоспастических медиаторов из тучных клеток и тромбоцитов,
ингибиция холинэстеразы, вагусный рефлекс и активация комплемента
[152].

Данные об остром бронхоспазме после введения рентгеноконтрастного
вещества [150–154] не нашли подтверждения в работе Laude E.A. et al.
[162]. Наоборот, их исследование подтвердило снижение кровотока в аль�
веолах, что не подтверждает другие in vivo сообщения о снижении сопро�
тивления в легочных сосудах или об увеличении сердечного выброса [118,
119]. Рентгеноконтрастные вещества могут изменять реологические свой�
ства крови, усиливая агрегацию и ригидность эритроцитов, что является
причиной сопротивления кровотоку [138, 139].

Гистамин и эндотелин, которые являются потенциальными бронхоконст�
рикторами, выбрасываются в кровь в ответ на введение контрастного ве�
щества, но, по�видимому, не являются медиаторами бронхоспастического
действия рентгеноконтрастных веществ [156].

Профилактический прием кортикостероидов или антигистаминных пре�
паратов не может предотвратить бронхоспазм, вызванный введением
рентгеноконтрастного вещества. Однако введение β2�адренергических
агонистов может предотвратить это побочное действие.

Контрастное вещество, особенно ионный димер иоксаглат, могут вызы�
вать повышение резистентности легочных сосудов и легочного давления
у нормальных крыс [140]. Когда исходный сосудистый тонус легочной арте�
рии был повышен остро за счет гипоксии, снижение давления в легочной
артерии отражает сосудорасширяющее действие, которое наблюдалось
при введении ионных контрастных веществ иоксаглата и диатриазоата, но
незначительный дальнейший подъем давления в легочной артерии наблю�
дался при введении неионных контрастных веществ иотролана и иопроми�
да. На хронических моделях, в которых легочная гипертензия связана с ре�
конструкцией сосудов легких с увеличенными сосудистыми матричными
протеинами, гладкими мышцами сосудов и редуцированным сосудистым
руслом, отсроченное, но стабильное повышение резистентности легочных
сосудов и давления в легочной артерии наблюдалось при введении димер�
ных контрастных веществ (иоксаглат и иотролан). Гемореологическое дей�
ствие иотролана и повреждение эндотелия иоксаглатом, ускоряющего отек
легкого, – таков возможный механизм наблюдаемого повышения резис�
тентности легочных сосудов, связанной с введением этих контрастных ве�
ществ [140].

Повышение давления в легочной артерии, вызванное рентгеноконтраст�
ными веществами, вероятно, является вторичным и обусловлено повышен�
ной резистентностью легочных сосудов вследствие прямого воздействия
на легочный кровоток. Низкоосмолярные неионные мономеры вызывают
наименьшие изменения в легочном кровотоке и должны быть средством
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выбора для внутрисосудистого использования у пациентов с легочной
гипертензией [156].

Иопромид вызывает наименьшее число изменений давления в легочной
артерии и резистентности легочных сосудов как у нормальных крыс, так и
у крыс с хронической гипертензией, что может быть связано с его низкими
вазоактивностью, цитотоксичностью и вязкостью [140].

Отек легких после внутривенного введения контрастного вещества,
некардиогенного типа, является серьезной, опасной для жизни побочной
реакцией, хотя и встречается редко [156]. Его проявления связаны с по�
вышенной проницаемостью легочных сосудов, обусловленной активаци�
ей воспалительного каскада и выброса различных химических медиато�
ров [163].

Как ионные, так и неионные рентгеноконтрастные вещества повышают
сосудистую проницаемость [156, 164]. Хотя о роли легочных тучных клеток
в развитии отека легких известно мало [156], рентгеноконтрастные веще�
ства могут способствовать дегрануляции легочных тучных клеток, которых
имеется в изобилии в легких и дыхательных путях, и следовательно, спро�
воцировать выброс гистамина во время прохождения контрастного веще�
ства через легочную артерию после его внутривенной инъекции. Выброс
гистамина из легочных тучных клеток, в свою очередь, стимулирует гиста�
минные Н1� и Н2�рецепторы к изменению барьерной функции сосудистых
эндотелиальных клеток [165]. Усиление сосудистой проницаемости малых
сосудов обусловлено, в основном, активацией гистаминных Н1�рецепторов
[166]. Антагонисты гистамина Н1 являются важными для защиты и предот�
вращения легочного отека, вызванного контрастными веществами. Исто�
щение тучных клеток может блокировать легочные побочные реакции на йо�
дистые контрастные вещества in vivo [156].

Отек легкого, как реакция на введение контрастного вещества, может
быть вторичным, то есть вследствие повреждения эндотелия, повышения
проницаемости стенок сосудов микроциркуляторного русла. Это может
проявиться у пациентов с развивающейся сердечной недостаточностью,
когда используется большая доза, особенно высокоосмолярного контраст�
ного вещества [156].

Внутрибронхиальное введение высокоосмолярных водорастворимых
рентгеноконтрастных веществ опасно и может вызвать тяжелое раздраже�
ние бронхов и отек легких. Низкоосмолярные рентгеноконтрастные веще�
ства при их попадании в легкие в результате аспирации лучше переносят�
ся, вызывая минимальные гистологические изменения [156].

Bristedt P., Tylen U. [164] наблюдали отек легких у 71�летней женщины,
у которой он развился после внутривенного введения иогексола во время
СКТ грудной полости. У нее появилось укороченное дыхания во время инъ�
екции, и первые рентгенологические признаки легочного отека на КТ�изоб�
ражениях были видны уже на 25�й секунде после начала инъекции. На КТ
высокого разрешения 15 минут спустя была отчетливо видна мозаичная
картина отека обоих легких. После соответствующей терапии пациентка
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выздоровела без осложнений. При повторной КТ через 6 дней была выявле�
на нормальная картина легких.

После внутрисосудистого введения рентгеноконтрастного вещества
может повышаться давление в легочной артерии [117–119, 121, 122, 167].
Сообщения о механизме его развития противоречивы [118, 119, 130]. На�
блюдения in vivo показывают, что рентгеноконтрастные вещества вызывают
снижение сопротивления легочных сосудов [117, 118]. Было показано, что
повышение давления в легочной артерии, вызываемое контрастными ве�
ществами, происходит не из�за повышения сопротивления легочных сосу�
дов, а вторично за счет роста сердечного выброса и изменения реологиче�
ских свойств крови [117–119]. Однако in vitro контрастные вещества могут
вызывать существенную вазоконстрикцию в изолированных мелких легоч�
ных артериях, что может быть причиной повышения давления в легочной
артерии [130].

Можно предположить, что рентгеноконтрастные вещества вызывают из�
менение газового состава крови и снижение вентиляции.

Laude E.A. et al. [162] изучили действие различных типов ионных и неион�
ных рентгеноконтрастных веществ на вентиляцию и артериальные кровя�
ные газы на in vivo крысиных моделях и пришли к выводу, что все исследо�
ванные контрастные вещества вызывают снижение PaO2, связанное
с подъемом РаСО2, и снижение рН, хотя последнее не изменялось сущест�
венно ни в одном случае, а имелась лишь тенденция высокоосмолярного
диатризоата вызывать большее снижение рН.

Рентгеноконтрастные вещества могут ингибировать действие респира�
торных центров в мозге и/или каротидном тельце, нервных корешках, бло�
кируя нормальный ответ на изменения газов крови. Центральное угнетение
вентиляции при анестезии следует также рассматривать как причину суще�
ственных вентиляционных изменений. Падение рН – мощный стимул для
вентиляции. рН некоторых рентгеноконтрастных веществ, используемых
в клинике, ниже, чем рН крови. Так, иоксаглат имеет рН = 6,3, а рН крови
равно 7,4.

Внутрисосудистое введение кислотных растворов может воздейство�
вать на кислотный баланс крови, вызывая снижение рН, подъем РаСО2

и усиление вентиляции. Однако никакого существенного усиления вентиля�
ции при использовании рентгеноконтрастных веществ или маннитола не
отмечено. Эти данные Laude E.A. et al. [162] прямо противоположны данным
Morettin et al. [155], которые выявили увеличение дыхательного объема
и частоты дыхания у собак при введении контрастных веществ (иоксаглата
и диатризоата). В исследовании Laude E.A. et al. [162] имелась нормальная
корреляция между снижением рН крови, РаО2 и ростом РаСО2, отражающи�
ми изменения состояния газов.

Таким образом, рентгеноконтрастные вещества, по�видимому, не вызы�
вают существенных изменений вентиляции, а снижение РаО2 в газах крови,
которое нашли Laude E.A. et al. [162] может отражать снижение альвеоляр�
ной перфузии.
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Высокоосмолярные ионные контрастные вещества вызывают большее
снижение РаО2 [162]. Осмолярность контрастного вещества может быть от�
ветственна за наблюдаемые проявления. Дальнейшие исследования необ�
ходимы для того, чтобы подтвердить первоначальные предположения, что
это может быть связано со снижением кровотока через легочное сосудис�
тое русло [162].

На Европейском конгрессе радиологов в 2005 г. было уделено внимание
сравнительной оценке контрастных веществ с различной концентрацией
(300 мгI/мл и 400 мгI/мл), в том числе при изучении легочных артерий [168].
Показано, что при мультиспиральной КТ с введением 120 мл стандартного
контрастного вещества (300 мгI/мл) и 90 мл контрастного вещества с высо�
кой концентрацией йода (400 мгI/мл) с одинаковой скоростью 4 мл/с
МДКТА (мультидетекторная компьютерно�томографическая артериогра�
фия) легочных артерий с использованием контрастного вещества с высо�
кой концентрацией йода существенно улучшает визуализацию легочных
артерий, в том числе субсегментарных, что, вероятно, позволит отказаться
от методов прямого контрастирования таких сосудов и исключить диагнос�
тическую ангиографию во многих клинических случаях.

5.7. Влияние рентгеноконтрастных средств 
на функцию щитовидной железы

О реакции нормальной щитовидной железы на введение рентгеноконт�
растных веществ известно мало. Gartner et al. [169] изучили краткосрочное
действие больших доз йода на функцию щитовидной железы у эутиреоид�
ных пациентов. Они исследовали концентрацию в сыворотке крови свобод�
ного трийодотиронина, свободного тироксина и тиротропина перед и еже�
дневно в течение одной недели после парентерального рентгеноконтраст�
ного исследования (коронарная ангиография, КТ). Доза йода была
300–1221 мгI/кг. У 21 из 22 пациентов отмечено повышение уровня тиротро�
пина. Средние значения тиротропина существенно повышались (в преде�
лах нормальных показателей) на 3–5�й день после введения контрастного
вещества. В 18% отмечено повышение уровня тиротропина выше нормы,
у большинства (32%) максимальное повышение отмечено на 3�й день. Су�
щественной корреляции между дозой йода и повышением уровня тиротро�
пина не было. Уровень свободного трийодотиронина и свободного тирок�
сина оставался неизменным. Gartner W. et al. сделали вывод, что йодистые
контрастные вещества могут вызывать кратковременный субклинически
проявляющийся гипотиреоидизм даже у эутиреоидных пациентов, а изме�
нения уровня тиротропина, вероятно, связаны с исходным состоянием
функции щитовидной железы [169].

***
Контрастные вещества могут воздействовать практически на все органы

и системы, циркулируя в кровеносном русле и находясь в межклеточном

Ãëàâà 5

158

gl_05.qxd  06.01.2006  15:31  Page 158



пространстве паренхиматозных органов. Тщательно выбирая тип контраст�
ного вещества, его концентрацию, вводимый объем, планируемый путь
введения и метод исследования, можно свести к минимуму потенциальные
риски рентгеноконтрастного исследования.
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Ãëàâà 6. Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà
ïåðåä ââåäåíèåì 

ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî âåùåñòâà. 
Ïðîôèëàêòèêà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé

Перед началом КТисследования (или любого другого рентгеновского
исследования с применением рентгеноконтрастных веществ) врачурент
генологу необходимо тщательно собрать анамнез жизни и болезней паци
ента, изучить его медицинскую документацию, расспросить больного о на
личии и характере любых аллергий и имеющихся заболеваниях.

Течение многих заболеваний может быть отягчено введением контраст
ного вещества, включая сердечные заболевания (усугубление аритмии,
развитие стенокардии или сердечной недостаточности) [1], феохромоцит
ному (гипертензивный криз), миастению гравис (острое ухудшение респи
раторных симптомов миастении), неконтролируемый гипертиреоидизм
(тиреотоксический криз) [2], серповидноклеточную анемию (серповиднок
леточный криз) и пароксизмальную ночную гемоглобинурию [3].

Астма, заболевания почек, сердца и печени, сахарный диабет являются
факторами, предрасполагающими к развитию побочных реакций на кон
трастные вещества [1, 3–7]. Наиболее тяжелые кожные реакции описаны
у пациентов с системной красной волчанкой или у тех, кто принимает гид
ралазин, который вызывает у некоторых больных синдромы, похожие на
проявления красной волчанки [8–10]. У пациентов с астмой частота разви�
тия побочных реакций больше, чем у пациентов с аллергией в анамнезе,
которая является одним из важнейших факторов риска [1, 4, 7, 11–13].

В исследовании Munechika H. et al. [14] было примерно в три раза боль
ше случаев отсроченных побочных реакций среди пациентов с аллергией
в анамнезе, чем у пациентов без аллергии. А по данным Mikkonen et al. [5],
Yoshikawa [7], пациенты с анамнезом аллергии имеют двукратно повышен
ный риск развития отсроченной аллергоподобной реакции на неионные
контрастные вещества. Katayama et al. [1] проанализировали результаты
обследования 330 000 больных и отметили, что у пациентов с тяжелыми ал
лергическими реакциями в анамнезе частота побочных реакций как на ион
ные, так и неионные контрастные вещества возрастает в шесть раз.
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Существует мнение, что частота отсроченных кожных реакций в Японии
выше, чем в других странах [15]. Вероятно, это связано с тем, что в Японии
широко применяется пробное введение контрастного вещества перед его
внутривенным введением, так как там считают, что малое количество кон�
трастного вещества должно предсказать развитие тяжелых реакций [16].
Возможно, это также связано с различиями типа используемых лекарствен
ных средств или с длительностью периода наблюдения, практикуемого
в Японии [17]. Интересно, что частота таких реакций в Японии с 2000 г.
уменьшилась [18]. Можно предположить, что это может быть связано с пре
кращением предварительного тестирования с контрастным веществом пе
ред рентгенологическим исследованием.

Как сообщается, женщины в два раза чаще предрасположены к разви
тию немедленных [19] и отсроченных аллергоподобных реакций, чем муж
чины [4–7, 11, 19], что согласуется с сообщениями о повышенной частоте
побочных кожных реакций на лекарственные препараты у женщин по срав
нению с мужчинами [20].

По мнению Munechika H. et al. [14], помимо аллергии фактором риска
также является время года, когда выполняется рентгенологическое иссле
дование. Оценка побочных реакций в различные периоды (фев
раль–апрель, когда уровень пыльцы кедра в атмосфере высокий) – поли
нозный и неполинозный – показала, что в полинозный период частота
побочных реакций примерно в 1,5 раза выше.

У больных с анамнезом полиноза наиболее вероятно развитие аллерги
ческих симптомов, таких как ринит и зуд, во время периода поллиноза.
Аллергические симптомы, вызывающие полиноз, у таких пациентов могут
ошибочно восприниматься как побочные реакции на контрастные вещест�
ва [14].

Больного следует расспросить об имевших место реакциях на вводимые
ранее контрастные вещества. Первичная реакция на контрастные вещества
в анамнезе, повидимому, является одним из наиболее важных факторов
риска развития как немедленных, так и отсроченных аллергоподобных ре
акций [21]. Если у пациента была предшествующая реакция на контрастные
вещества, следует уточнить ее природу, так как такая реакция является
важным предрасполагающим фактором, способствующим увеличению ри
ска в 1,7–3,3 раза [4, 5, 7]. Тем не менее взаимосвязи между проявлением
немедленных и поздних реакций не выявлено [4, 7, 22].

Среди участников опроса, проведенного ESUR, 60% опрошенных не
используют одно и то же контрастное вещество повторно, а 67% не исполь
зуют другие контрастные вещества этого же класса у пациентов с ранее
выявленными патологическими реакциями. Кроме того, 72% опрошенных
полагают, что следует использовать только контрастные вещества различ
ных классов [23].

Ознакомление с листом назначений стационарного больного позволит
выявить лекарственные средства, которые не следует использовать вместе
с контрастным веществом. При этом исследование с контрастным усилени
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ем у пациентов, которые, например, получают метформин и интерлейкин2,
должно быть отложено на несколько дней [2]. Проведенные исследования
показывают увеличение случаев и тяжести отсроченных реакций после вве
дения контрастных веществ пациентам, получающим иммунотерапию ин
терлейкином2 при раке. В основном, это кожная сыпь, крапивница или син
дром, подобный гриппу, лихорадка, снижение температуры тела и ознобы,
покраснение лица, головокружение, иногда снижение артериального давле
ния [24–29].

В то же время Morcos S.K. et al.[23] приводят интересные данные – боль
шинство участников опроса ESUR не прекращало назначение аспирина,
βблокаторов, нестероидных противовоспалительных препаратов или ин
терлейкина2 перед введением контрастного вещества.

Проявления побочных реакций у пациентов на фоне лечения интерлей
кином2, в целом, более тяжелые, чем у других пациентов [24, 29]. Увеличе
ние числа поздних реакций на контрастное вещество у пациентов, получа
ющих интерлейкин2 как иммунотерапию, хорошо документировано. При
этом их частота увеличивается в двачетыре раза [24–27, 29]. Choyke P.L. et
al. [24] описали случай, когда отсроченная реакция имела место у пациен
та, получавшего интерлейкин2 за два года до введения контрастного
вещества. Пациенты, которые недавно получали интерлейкин2 или про
должают его получать, после инъекции контрастного вещества должны на
ходиться под пристальным наблюдением врача. Если у пациента ранее
имелась отсроченная реакция на контрастное вещество после получения
интерлейкина2, то от исследования, требующего внутрисосудистого ис
пользования контрастного вещества, следует воздержаться и использовать
альтернативный метод визуализации [2].

Побочные реакции сложно распознать у пациентов, которые принимают
βадренергические блокаторы.

Также следует удостовериться в отсутствии беременности у женщины
детородного возраста [2].

По данным Munechika H. et al. [14], после КТ отсроченные побочные ре
акции (3,3%) наблюдались в три раза чаще, чем при внутривенной урогра
фии (1,3%). Среди пациентов, подвергнутых КТ, наиболее часто были кож
ные симптомы, затем – симптомы со стороны ЖКТ, генерализованные
симптомы, симптомы со стороны ЦНС, а у пациентов после внутривенной
урографии также наиболее часто были кожные симптомы.

Может показаться, что побочные реакции всех типов, особенно тошнота
и рвота бывают чаще, когда производится быстрое введение контрастного
вещества, нежели при медленном введении [2]. Однако подобное утверж
дение опровергают результаты двух исследований. Jensen, Dorph [30] вы
полнили экскреторные урограммы 334 пациентам с дозой 1,5 мл/кг при
концентрации йода 380 мг/мл традиционного ионного контрастного веще
ства. С большинством типов побочных реакций столкнулись при одинако
вой частоте их проявлений у 168 пациентов, которым вводили контрастное
вещество более двух минут и у 166 пациентов, которым контрастное веще
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ство вводили в течение 10 секунд. Это были тошнота (17% и 18%), рвота
(2% и 2%). Только металлический привкус во рту и головная боль чаще вы�
являлись у пациентов, которым контрастное вещество вводили быстро.
Duddy et al. [31] установили, что побочные реакции (прежде всего, тошнота)
на традиционные натриймеглюминовые диатризоаты может быть чаще
у пациентов, которым контрастное вещество вводят медленно (со средней
скоростью 0,975 мл/с), чем у тех, кому контрастное вещество вводят быст
ро (2,575 мл/с).

При подогреве контрастного вещества до температуры тела уменьшает�
ся его вязкость, и инъекция становится более комфортной для пациента
[2]. Однако Munechika H. et al. [14] наблюдали отсроченные реакции в 3,3%,
когда контрастное вещество было подогрето до 37 °С непосредственно пе
ред процедурой, и в 2,2%, когда подогрева не было (различия статистичес
ки достоверными не были).

6.1. Профилактическое использование 
кортикостероидов

Кортикостероиды, которые назначаются с учетом начала времени их
действия, обладают защитным действием против отсроченных системных
реакций на ионные и неионные контрастные вещества [32, 33].

Однако профилактическое использование кортикостероидов у пациен�
тов с высоким риском развития острой непочечной побочной реакции на
йодистые контрастные вещества является спорным. Оно рекомендуется
одними авторами [32–36] и отрицается другими [37, 38].

Lasser et al. [33] при обследовании 6763 пациентов показали, что профи
лактика кортикостероидами снижает частоту всех реакций на контрастные
вещества.

Katayama et al. [1] сообщают об отсутствии полезного эффекта стероид
ной премедикации в группе пациентов, которым вводили неионные контра
стные вещества, но эти пациенты получали стероиды внутривенно непо
средственно перед контрастированием, и следовательно, не было времени
для проявления их эффективности.

Wolf et al. [37] установили, что неионное контрастное вещество иогексол
обеспечивает лучшую защиту от побочных реакций, чем сочетанное ис
пользование кортикостероидов и ионных контрастных веществ. Однако в их
работе нет данных о сочетанном использовании кортикостероидов с неион
ными контрастными веществами.

Результаты исследования Dawson, Sidhu [39] также свидетельствуют
о том, что кортикостероидную профилактику проводить все же следует. Это
положение впоследствии сильно оспаривалось [40–44], и современные
взгляды на проблему использования кортикостероидной профилактики при
применении неионных контрастных веществ разделились.

Например, в Великобритании 55% участников опроса, проводимого
ESUR, используют кортикостероидную профилактику, а 45% нет [45]. Астма

Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà ïåðåä ââåäåíèåì ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî âåùåñòâà

171

gl_06.qxd  06.01.2006  15:35  Page 171



расценена как существенный фактор риска. Однако только 48% опрошен
ных назначали кортикостероидную профилактику у этих пациентов.

Назначение очень коротких курсов стероидных препаратов является
относительно безопасным и недорогостоящим. Однако следует избегать
такой терапии у пациентов с сахарным диабетом, активным туберкулезом,
пептической язвой, а также при наличии системных инфекций [46, 47].

Morcos S.K. et al. [23], как и Cohan et al. [48], отмечают широкое разнооб
разие схем премедикации кортикостероидами с различными дозами, чис
лом доз и частотой использования.

Большинство рентгенологов перед введением контрастного вещества
используют преднизолон перорально в дозе 30 мг от однократного до трех
кратного приема и считают, что кортикостероиды следует назначать за
несколько часов перед введением контрастного вещества. Для гарантиро�
ванной фармакологической активности профилактику начинают, по край�
ней мере, за 11 часов до введения контрастного вещества. Минимальное
время начала действия кортикостероидов перед введением контрастного
вещества точно неизвестно. Однако оно, вероятно, не может быть менее
шести часов [23].

Механизм, благодаря которому работает кортикостероидная профи
лактика, до конца не ясен. Lasser E.C. et al. [49] считают, что, прежде чем
кортикостероиды начнут действовать, они должны вступить во взаимодей
ствие с цитоплазматическим рецептором. Затем комплекс должен мигри
ровать в клеточное ядро. Там «сообщение», принесенное комплексом,
должно быть расшифровано, чтобы активизировать ДНКзависимый син
тез РНК, следствием чего станет ускоренное формирование специфичных
ингибиторов ферментов, на что, естественно, потребуется время. Так как
активация комплемента и контактная активация вовлекаются в реакции,
обусловленные контрастным веществом, кортикостероидная индукция ос
новного ингибитора этих двух каскадов (C1 ингибитора эстеразы) может
быть значительной.

Более чем через 12 часов после премедикации кортикостероидами
наступает существенный подъем уровня функционального С1ингибитора
эстеразы. С1эстераза ингибирует активированную форму фактора XII и
играет важную роль в ингибиции калликреина. Так представлен главный
плазменный ингибитор протеазной системы плазмаконтакт, который про
является продукцией брадикинина, медиатора, способного вызывать пато
физиологические проявления, связанные с реакциями на контрастное
вещество [49].

Продукция вазоактивных простагландинов и лейкотриенов зависит от
мобилизации арахидоновой кислоты из клеточных мембран. Брадикинин –
конечный продукт контактной активации, стимулирует такую мобилиза
цию, в то время как кортикостероиды обладают противоположным дейст
вием.

Этот и, возможно, другие механизмы можно считать частью защитного
действия кортикостероидной премедикации [49].
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У пациентов с высоким риском развития реакций на контрастные веще
ства 91% участников опроса ESUR предпочитают профилактическое вве
дение кортикостероидов, а 46% дополняют у таких пациентов профилакти
ческие мероприятия еще и введением антигистаминных препаратов, 6%
опрошенных вообще применяют кортикостероидную профилактику неза
висимо, имеется ли риск развития побочных реакций или нет [23].

Большинство членов ESUR не вводит ионные контрастные вещества па�
циентам с высоким риском получения системной реакции на контрастное
вещество, предпочитая неионные контрастные вещества [23]. Они отмети
ли, что отказываются от введения ионных контрастных веществ пациентам
с высоким риском развития генерализованной реакции. Если исследова
ние с применением контрастного вещества является абсолютно необходи
мым, то исследование выполняют в присутствии реанимационной бригады.
Большинство также назначает профилактические лекарственные средства
пациентам с аллергическими реакциями на контрастные вещества средней
и тяжелой степени в анамнезе. Почти половина опрошенных считает, что
пациентам с астмой необходимо назначать лекарственные вещества с про
филактической целью [23].

Среди опрошенных 91% у пациентов с высоким риском используют
только кортикостероиды или кортикостероиды в комбинации с антигиста
минными препаратами (Н1блокаторами и/или Н2блокаторами). Роль ги
стамин Н2рецепторов в развитии аллергоподобных реакций на йодистые
контрастные вещества не совсем ясна [50].

В дополнение к Н1рецепторам Н2рецепторы также вовлечены в пато
генез иоксаглатиндуцированной сосудистой сверхпроницаемости [50].
Сочетанное использование антагонистов гистаминных Н1 и Н2рецепто
ров наблюдалось в некоторых клинических исследованиях для профилакти
ки побочных респираторных реакций, индуцированных контрастными ве
ществами [51], и анафилактоидных реакций [52]. Goromaru et al. [50] пока
зали существенную роль блокады Н1 и Н2рецепторов для профилактики
побочных реакций, вызванных йодистыми контрастными веществами.

Различные кортикостероиды используются в различных дозировках. Так,
37% опрошенных применяют преднизолон, 16% – преднизон, 15% – метил
преднизолон, 8% – гидрокортизон, остальные (24%) – различные кортико
стероидные препараты. 25% рентгенологов перед введением контрастного
вещества применяют кортикостероиды однократно, 35% – двукратно,
а 28% – трехкратно [23].

Так как для достижения эффекта кортикостероидной профилактики меж
ду приемом кортикостероидов и применением контрастного вещества не
обходим минимальный интервал 11 часов, в среднем лекарственный пре
парат вводили за 24 часа перед рентгеноконтрастным исследованием. 87%
участников опроса при отсутствии патологических реакций не продолжали
кортикостероидную терапию после введения контрастного вещества [23].

Универсальная кортикостероидная профилактика была рекомендована
Lasser [32, 53] в 1987 г. как эффективная по стоимости альтернатива уни
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версальному использованию низкоосмолярных контрастных веществ. По
результатам этого исследования утверждалось, что две профилактические
дозы кортикостероидов (32 мг метилпреднизолона, принятого перорально
за 12 часов и 2 часа перед введением контрастного вещества) обеспечива
ют существенное снижение частоты всех реакций на высокоосмолярные
ионные контрастные вещества. По сравнению с группой пациентов, кото
рым назначали две дозы плацебо, частота всех реакций в группе глюкокор
тикоидной премедикации снизилась с 9 до 6,4%, а частота тяжелых реак
ций, требующих лечения, с 2 до 1,2%. Интересно, что доза 32 мг метил
преднизолона, принятая за два часа до введения контрастного вещества,
не могла влиять на частоту всех реакций (9,4%) или реакций, требующих ле
чения (2%). Следовательно, прием кортикостероидов только за два часа
перед введением контрастного вещества не обеспечивает никакого защит�
ного действия [32]. Эта схема не получила широкого распространения [48],
поскольку многие врачи считают достаточно сложным удостовериться, что
первая доза кортикостероидов принята, по крайней мере, за 12 часов пе
ред введением контрастного вещества.

В новом исследовании Lasser et al. [33] показано защитное действие
двойной пероральной дозы кортикостероида (метилпреднизолона 32 мг),
принятого за 6–24 часов накануне и за два часа перед инъекцией низкоос
молярного неионного контрастного вещества. Частота реакций была 1,7%
в группе, где назначалась премедикация, в отличие от плацебогруппы
(4,9% реакций), в которой также использовали неионные контрастные
вещества. Главный недостаток этого исследования в том, что число пациен
тов, доступных для оценки выраженного уменьшения реакций на контраст
ное вещество, было слишком малым, чтобы статистически подтвердить
защитное действие стероидной премедикации [54].

В нерандомизированном исследовании Wolf et al. [55] было показано,
что использование неионных контрастных веществ без какой�либо профи�
лактики давало существенно лучшие результаты в предотвращении прояв�
лений всех категорий реакций, чем использование ионных контрастных
веществ в сочетании со стероидной профилактикой. Wolf et al. [55] считают,
что неионные контрастные вещества следует использовать у пациентов
с явными факторами риска и указывают, что значение кортикостероидной
профилактики не доказано и проводить ее нецелесообразно.

Таким образом, кортикостероидная профилактика остается спорным во
просом, и более того, рекомендации по приему кортикостероидов за 2 и
12 часов перед введением контрастных веществ невозможно реализовать
при срочных и неотложных исследованиях [54]. Вопреки ограниченным
данным об их эффективности, профилактический режим может быть важ�
ным как дополнение при использовании неионных контрастных веществ
в группе пациентов, которым назначаются плановые исследования, а также
пациентам с высоким риском, у которых в анамнезе наблюдались реакции
средней и тяжелой степеней на контрастные вещества, аллергические со
стояния, требующие лечения, или бронхиальная астма, когда введение кон
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трастного вещества считается необходимым и нет никаких клинических
противопоказаний к использованию кортикостероидов [32, 33, 35, 36].

Тяжелые, угрожающие жизни реакции могут еще встречаться у пациен
тов, которым выполнена кортикостероидная премедикация и введены низ
коосмолярные контрастные вещества [34].

В лечебном учреждении должны быть созданы соответствующие усло�
вия для лечения любых побочных реакций, которые могут проявиться у па�
циентов с высоким риском.

Использование кортикостероидов в группе пациентов, у которых ранее
были побочные реакции на контрастные вещества, существенно снижает их
частоту при последующем введении контрастных веществ.

В 1991 г. Greenberger, Patterson [36] сообщили о своих результатах
комплексного использования неионных контрастных веществ для предот
вращения побочных реакций в различных сочетаниях с лекарственными
препаратами – с преднизоном и дифенгидрамином, и преднизоном, ди
фенгидрамином и эфедрином. Побочная реакция была только у одного из
141 пациента (крапивница), которые получали двухкомпонентную премеди
кацию, и у девяти из 41 пациента, которые получали трехкомпонентную
премедикацию. Они рекомендуют тем пациентам, у кого была предшеству
ющая анафилактоидная реакция на контрастные вещества, вводить неион
ные контрастные вещества в сочетании с премедикацией и полагают, что
премедикация преднизолоном (50 мг перорально за 13, 7 и 1 час перед
введением контрастного вещества) и использование дозы антигистамин�
ных препаратов (дифенгидрамин 50 мг перорально за час перед введени�
ем контрастного вещества) в дополнение к применению низкоосмолярных
контрастных веществ снижает риск немедленной генерализованной реак�
ции у пациентов с реакцией на контрастное вещество в анамнезе с 9,1%,
когда использовались высокоосмолярные ионные контрастные вещества
с такой же схемой профилактики до 0,5% при приеме низкоосмолярных
контрастных веществ [36].

У пациентов, перенесших легкую идиосинкразию, использовали различ
ные схемы кортикостероидной премедикации. Например, почти все рент
генологи при урографии назначают премедикацию пациентам, имеющим
в анамнезе респираторные заболевания, артериальную гипотензию, или
диффузный отек легких, или кожные высыпания после инъекции контраст
ного вещества, а 50% рентгенологов, опрошенных ESUR, назначают корти
костероиды даже тем, у кого были реакции на укусы пчел [48].

***
Таким образом, в настоящее время кортикостероиды назначают всем

пациентам, у кого была ранее аллергоподобная реакция на контрастное
вещество [2]. Они обычно хорошо переносятся и не вызывают побочного
действия в малых дозах. Имеются лишь несколько обстоятельств, при кото
рых кортикостероиды отягощают течение заболеваний. Короткий курс кор
тикостероидов может преципитировать синдром лизиса опухоли у пациен
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тов с лейкемией и неходжкинской лимфомой [57]. Они также отягощают
течение сахарного диабета, и по меньшей мере теоретически осложняют
течение язвенной болезни, и активируют туберкулезный процесс [2].

6.2. Универсальная и избирательная премедикация 
антигистаминными препаратами

Особая тема дискуссий – значение антигистаминных препаратов в про
филактике реакций на контрастные вещества [23]. Такие структуры, как
сосудистый эндотелий и гладкие мышцы стенки бронха, закрывают клетки,
выделяющие гистамин, и являются причиной образования высокой мест
ной концентрации антигистаминных веществ, действие которых направле
но на предотвращение вазодилятации и бронхоспазма. Однако только
через некоторое время после существенного снижения уровня гистамина
действие антигистаминных веществ становится эффективным. Могут быть
эффективными также лекарственные препараты, ингибирующие выброс
гистамина, такие как хромогликат натрия. Однако эти препараты еще не на
шли широкого применения в клинике [58].

Йодистые контрастные вещества вызывают выброс гистамина из изоли
рованных тучных клеток и базофилов [58–60].

Клинические исследования также показали, что концентрация гистами
на в артериальной крови увеличивается в течение нескольких минут после
инъекции рентгеноконтрастного вещества [61].

У пациентов с побочными реакциями на йодистые контрастные вещест
ва средней и тяжелой степеней концентрация гистамина в плазме и его
метаболита Nметилгистамина увеличивается в зависимости от тяжести
побочной реакции [62]. В клинических исследованиях, базирующихся на
этих данных, показано, что премедикация с комбинацией кортикостерои
дов и антигистаминных препаратов целесообразна для облегчения аллер
гоподобных реакций на рентгеноконтрастные вещества [63]. Антагонист
Н2рецепторов циметидин также используется в некоторых случаях для
предотвращения нежелательного «ответа» со стороны дыхательных путей
на введение контрастного вещества [63], хотя участие Н2рецепторов в по
бочных реакциях на рентгеноконтрастные вещества является все еще при
чиной дискуссий [50].

Перед введением контрастного вещества 61% опрошенных ESUR при
меняли антигистаминные (Н1) препараты перорально, 23% – внутривенно,
62% – однократно, 6% – дважды и 30% – трехкратно. Среднее время при
ема – за 12 часов перед введением контрастного вещества. Следует отме
тить, что участники опроса ESUR, которые использовали Н1антигистамин
ные препараты, неправильно отметили, что пять часов – то минимальное
время, которое необходимо, чтобы лекарство начало действовать. Это про
тиворечит информации в литературе, где показано, что большинство анти�
гистаминных препаратов имеют короткое время действия и могут обладать
немедленным фармакологическим действием [64].
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Антигистаминные (H2) блокаторы также используют, благодаря их гаст
ропротективному эффекту, для коррекции побочного действия кортикосте
роидов. 97% опрошенных отметили, что они не продолжают антигистамин
ную (Н1) терапию при отсутствии патологических реакций на контрастное
вещество. Использован широкий спектр препаратов, особых предпочтений
не выявлено. 6% опрошенных назначают антигистаминные (Н2) препараты
перорально, 38% – однократно, 50% – более чем 4 раза перед введением
контрастного вещества. В среднем антигистаминные препараты назначали
за 26 часов до инъекции контрастного вещества, а 25 часов является мини
мальным интервалом, позволяющим достичь лечебного эффекта. 89% оп
рошенных отметили, что они не давали антигистаминные (Н2) препараты
при отсутствии патологических реакций.

Bertrand et al. [65] показали, что премедикация антигистаминным препа
ратом гидроксицином снижает частоту реакций на контрастные вещества.
В их исследовании 400 пациентам выполнялась премедикация с плацебо
или одной таблеткой 100 мг гидроксицина за 12 часов до введения ионного
димера иоксаглата. Было отмечено 25 легких реакций (17 случаев крапив
ницы, шесть – тошноты или рвоты, по одному – респираторная реакция и
реакция неспецифической природы), проявившихся в группе пациентов,
которым проводилась премедикация антигистаминными препаратами.
В исследовании оценена потенциальная роль блокаторов Н2рецепторов,
таких как циметидин, о применении которых имеются противоречивые дан
ные.

При обследовании 800 пациентов Ring et al. [52] установили, что внутри
венное введение Н1антигистаминного препарата клемастина (0,03 мг/кг)
наряду с блокатором Н2рецепторов циметидином (5 мг/кг) перед инъек
цией ионного контрастного вещества способствует снижению частоты слу
чаев крапивницы (0,5%) и респираторных реакций (0,5%) в отличие от паци
ентов, кому проводилась премедикация с преднизолоном (1,5% и 1,5%),
одним клемастином (2% и 1,6%) или плацебо (4,1% и 2,1%). Вся премеди
кация была осуществлена внутривенной инъекцией препаратов за 5 минут
до введения контрастного вещества, собственно, в течение того времени,
когда, как показали Lasser et al. [32], кортикостероиды не могут быть эф
фективными.

Вместе с тем, когда Greenberg et al. [66] добавляли циметидин (который
принимался разово перорально в дозе 300 мг за час перед введением кон
трастного вещества) во время их двух или трехкомпонентного режима пре
медикации, было установлено, что число последующих побочных реакций
у пациентов с высоким риском – у кого ранее были анафилактоидные реак
ции – увеличилось с 10,8% (для группы, в которой применялась премедика
ция преднизоном и дифенгидрамином) и 5% (в группе, где применялась
премедикация преднизоном, дифенгидрамином и эфедрином) до 14%.

В исследовании, выполненном Marshall, Lieberman [67] при возникнове
нии побочных реакций на контрастные вещества в группе пациентов, у ко
торых была предшествующая побочная реакция на рентгеноконтрастные
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вещества, показано как побочное, так и терапевтическое действие блокато
ров Н2рецепторов.

Хотя целесообразность применения блокаторов Н2рецепторов при
рентгеноконтрастном исследовании вызывает много споров, они хорошо
переносятся и могут быть полезны, хотя бы потому, что имеют доказанную
эффективность при лечении, по крайней мере, некоторых аллергических
кожных реакций по сравнению с другими лекарственными веществами
[68].

Ранее эфедрин использовали для профилактики реакций на контраст
ные вещества (1,5% опрошенных ESUR) [23]. Считается, что если добавить
эфедрин, мощный α и β1адренергический стимулятор (25 мг перорально
за час до процедуры), то частота побочных реакций снижается еще больше
[2]. Хотя эфедрин хорошо себя зарекомендовал, в настоящее время ESUR
не рекомендует использовать эфедрин с профилактической целью при
введении контрастных веществ, потому что он может спровоцировать
неблагоприятные последствия у пациентов с сердечными заболеваниями,
гипертонией и гипертиреоидизмом [2].

В целом у пациентов с высоким риском развития побочных реакций, ес�
ли это вообще возможно, большинство исследователей избегает интрава�
скулярного введения рентгеноконтрастных веществ. Если рентгеноконт
растное исследование необходимо – неионные контрастные вещества
являются препаратами выбора. Потенциальный риск рентгеноконтраст
ного исследования пациенту следует объяснить, а реанимационная брига
да должна присутствовать во время введения контрастного вещества [34].

По данным опроса, проведенного ESUR, у пациентов с высоким риском
большинство опрошенных поддерживает использование контрастных ве
ществ на гадолиниевой основе, а не йодистых контрастных веществ. Други
ми словами, если есть риск, лучше выполнить МРТ с контрастным усилени�
ем. В настоящее время имеются данные [69] о безопасном использовании
МРконтрастных средств на гадолиниевой основе при рентгенологических
исследованиях. Однако безопасность приема больших доз гадолиниевых
контрастных веществ пока не изучена, и большинство исследователей не
рекомендует широко использовать эти препараты для рентгенографичес
ких исследований [70, 71, 72], так как МР�контрастные вещества на гадоли�
ниевой основе в высоких рентгенодиагностически значимых дозах могут
оказывать нефротоксическое действие [73, 74].

6.3. Рекомендованные схемы профилактики генера�
лизованных побочных реакций

– Кортикостероиды – метилпреднизолон (таблетки по 32 мг перораль
но за 2 часа до исследования) или преднизон (таблетки 50 мг перорально за
13, 7 и 1 час до исследования).

– Если предшествующие реакции были средней или тяжелой степени,
включая респираторный компонент, добавляют Н1�антигистаминные
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препараты – дифенгидрамин (таблетки 50 мг перорально за час до иссле
дования) и дополнительно Н2�блокаторы гистаминных рецепторов (ис�
пользование Н2�блокаторов без Н1�блокаторов не рекомендуется) – циме�
тидин (таблетки 300 мг перорально за час до исследования) или ранитидин
(таблетки 50 мг перорально за 1 час до исследования).

Рекомендации ESUR по предотвращению генерализованных реак�
ций на введение контрастных веществ у взрослых

A. Факторы риска развития реакции:
– ранее наблюдаемая генерализованная реакция на контрастные веще

ства, средней (крапивница, бронхоспазм, умеренное снижение артериаль
ного давления) или тяжелой степени (конвульсии, тяжелый бронхоспазм,
отек легких, сердечнососудистая недостаточность),

– астма,
– аллергия, потребовавшая лекарственной терапии.
B. Для снижения риска генерализованных реакций на контрастные ве

щества использовать неионные контрастные вещества.
C. Премедикация рекомендуется пациентам с высоким риском (см. А):
– когда используются ионные контрастные вещества,
– когда используются неионные контрастные вещества (мнения относи

тельно роли премедикации разделились).
D. Рекомендованная премедикация:
– кортикостероиды (преднизолон перорально 30 мг или метилпреднизо

лон перорально 32 мг за 12 часов и 2 часа перед введением контрастного
вещества. Кортикостероиды не эффективны, если их принимают менее чем
за 6 часов перед введением контрастного вещества),

– антигистаминные препараты (Н1 и Н2блокаторы) можно использо
вать в дополнение к кортикостероидам (однако мнения разделились).

E. Относительно всех пациентов:
– необходимо иметь реанимационный набор в кабинете, где проводятся

исследования,
– наблюдать пациентов в течение 20–30 минут после введения контраст

ного вещества.
F. Внесосудистое введение:
– когда возможна абсорбция контрастного вещества или его попадание

в кровеносное русло, используются те же рекомендации, что и при внутри
сосудистом введении контрастного вещества.

Однако кортикостероидная терапия не всегда эффективна в предотвра
щении аллергических реакций на контрастные вещества. Так, Courvoisier
S. et al. [76] описали истинную отсроченную аллергическую реакцию на ио
памидол, которая была диагностирована на основе положительного апп
ликационного теста. Премедикация с преднизоном (50 мг в день) и цети
рицином (20 мг в день), которую начали за три дня до исследования, была
неэффективной. Romano A. et al. [77] наблюдали случай отсроченной ги
перчувствительной реакции на иопамидол, когда премедикация включала
6αметилпреднизолон и циклоспорин.
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***
Учитывая, что в большинстве случаев поздние реакции наблюдаются не

часто и проходят самостоятельно, специально предупреждать пациентов
о возможности поздних реакций, за исключением пациентов со специфи�
ческими факторами риска, не следует [78]. Однако о возможности разви
тия поздних реакций следует предупреждать пациентов, у которых были ра
нее реакции на контрастные вещества или которых лечат интерлейкином2,
их нужно предупредить о необходимости обратиться к врачу, если такие
кожные проявления возникнут [78]. Если возникает необходимость прове
дения исследования с контрастными веществами у пациентов с ранее име
ющейся реакцией на контрастное вещество, их необходимо предупредить
о возможности использовании альтернативного контрастного вещества и
необходимости профилактики стероидными препаратами [56].
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Ãëàâà 7. Ïðîôèëàêòèêà 
íåôðîòîêñè÷åñêîãî 

äåéñòâèÿ êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ

Увеличение числа диагностических и лечебных процедур, требующих ис�
пользования рентгеноконтрастных веществ способствует увеличению чис�
ла проявлений нефропатии.

Максимально допустимая для пациента доза контрастного вещества,
равная {5 мл × [вес тела (кг)/уровень сывороточного креатинина (мкмоль на
литр) ÷ 88,4]} увеличивает потребность в гемодиализе двенадцатикратно
[1]. Следовательно, максимально допустимые дозы применять не следует,
а количество используемого контрастного вещества должно быть мини�
мальным [2].

Предотвращение нефротоксического действия контрастного вещества
основано на противодействии сложным патофизиологическим механиз�
мам [3, 4], в первую очередь на снижении осмолярности контрастных
веществ, противодействии медуллярной вазоконстрикции в почках и гипо�
ксическому стрессу фармакологическими веществами, и кроме всего про�
чего, на усилении кровотока в мозговом слое почки за счет внутривенного
введения солевого раствора [3, 4].

В целом можно согласиться с Barrett [5], что нет необходимости изучать
уровень сывороточного креатинина перед внутрисосудистым введением
контрастного вещества у пациентов без факторов риска развития почеч�
ной недостаточности. В то же время уровень сывороточного креатинина
в обязательном порядке необходимо исследовать у пациентов с высокой
степенью риска развития побочных реакций. Знание уровня креатинина
необходимо, чтобы у пациентов с азотемией можно было провести допол�
нительные исследования перед введением контрастного вещества [6].

Однако уровень сывороточного креатинина перед проведением КТ�ис�
следования оценивают не всегда. Например, имеются данные, что уровень
сывороточного креатинина оценивали перед исследованием у 13–20% всех
пациентов и у 60% пациентов с сахарным диабетом [7], что само по себе сви�
детельствует о низком значении этого теста в повседневной практике [8].
Как результат, Европейское общество урогенитальной радиологии дало ре�
комендации, чтобы ведущие клиницисты привлекались для выявления паци�
ентов с высоким риском развития нефропатии на основании изучения исто�
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рии болезни пациента и данных об измерениях уровня сывороточного креа�
тинина в течение 6 месяцев перед рентгеноконтрастным исследованием [9]. 

Факторами, способствующими развитию нефротоксического действия
контрастных веществ, являются состояние пациента и свойства используе�
мого контрастного вещества. 

7.1. Факторы, связанные с пациентом

Наиболее важным фактором является имеющаяся почечная недостаточ�
ность в сочетании с сахарным диабетом. Риск нефропатии, обусловленной
введением контрастного вещества, прямо пропорционален исходному
уровню сывороточного креатинина, который увеличивается при наличии
диабетической нефропатии [5, 10–19]. Сахарный диабет без нарушения
функции почек не является фактором риска [19]. Нарушение функции почек
пролонгирует период полувыведения контрастного вещества, приводя
к длительному его пребыванию в такой нездоровой почке [20].

Застойная сердечная недостаточность в анамнезе является отдельным
фактором риска, особенно у пациентов с диабетом или болезнями почек
[21, 22], что, возможно, связано с действием низкого сердечного выброса
на почечный кровоток, наличием гипертензии [23], острым инфарктом ми�
окарда, развившимся в течение 24 часов перед исследованием с введени�
ем контрастного вещества [22], гемодинамической нестабильностью.

Дегидратация также является фактором риска, поскольку связана со
сниженной перфузией почек, которая способствует развитию ишемическо�
го инсульта, обусловленного действием контрастного вещества [5, 12, 14,
17–19].

Пожилой возраст в связи со снижением массы почек, их функции и пер�
фузии также является фактором риска развития нефротоксического дейст�
вия контрастного вещества [12].

Значение артериальной гипертензии, гиперурикемии или протеинемии
как факторов, усиливающих нефротоксичность контрастных веществ, пока
не ясно [24, 25].

Множественная миелома рассматривалась в прошлом как фактор риска,
способствующий проявлению нефротоксичности контрастного вещества.
Однако если избежать дегидратации, введение контрастного вещества
у пациентов с миеломой редко приводит к острой почечной недостаточно�
сти [5, 12–14, 17–19, 24].

7.2. Факторы, не связанные с пациентом

Большие дозы йодистых контрастных веществ, введение йодистого кон�
трастного вещества в почечную артерию, конкурентное использование
нефротоксичных лекарств, таких как нестероидные противовоспалитель�
ные лекарственные средства [24, 25] и аминогликозиды, потенцируют неф�
ротоксическое действие контрастного вещества [12, 17].
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Тип йодистого контрастного вещества также является важным предраспо�
лагающим фактором его нефротоксического воздействия. Высокоосмолярные
контрастные вещества более нефротоксичны, чем низкоосмолярные контраст�
ные вещества, особенно у пациентов с почечной недостаточностью [24–30].

Объем введенного контрастного препарата коррелирует с риском неф�
ропатии [1, 22, 31]. Так, при коронарной ангиографии каждые введенные
100 мл контрастного вещества связаны с увеличением риска нефропатии
на 12% [22].

Представляют интерес данные Morcos S.K. et al. [25] в отношении кон�
сенсуса ESUR по дозе вводимого рентгеноконтрастного вещества. При ис�
пользовании контрастного вещества с концентрацией 300 мгI/мл, при нор�
мальном уровне сывороточного креатинина одновременно можно ввести
до 400 мл контрастного вещества, при уровне сывороточного креатинина,
130–300 мкмоль/л – 150 мл, а если уровень сывороточного креатинина пре�
вышает 300 мкмоль/л – одновременно можно ввести не более 100 мл кон�
трастного вещества. Для нас, специалистов по компьютерной томографии,
это чрезвычайно важные данные. Так, если вводить контрастное вещество
в дозе 1 мл/кг веса, то фактически мы можем использовать контрастное
усиление при КТ�исследовании, в том числе в амбулаторных условиях, без
необходимости изучать функцию почек пациента до проведения рентгено�
контрастного исследования.

Большие дозы контрастных веществ и их многократные инъекции в тече�
ние 72 часов увеличивают риск развития нефротоксического действия кон�
трастного вещества [12, 26].

Путь введения контрастного вещества также играет важную роль. Внут�
рипочечная концентрация контрастного вещества намного больше при вне�
почечном внутриартериальном введении, чем после его внутривенного
введения [20]. Контрастное вещество менее нефротоксично, если оно вво�
дится внутривенно, чем когда его вводят внутриартериально [12, 17, 20].
Этот факт является одной из причин, почему мы отдаем предпочтение вну�
тривенному пути введения контрастного вещества (при спиральной КТ
с болюсным контрастным усилением).

Нефротоксичность контрастных веществ остается одной из важных при�
чин почечной недостаточности, приобретаемой больными в результате
пребывания в стационаре [13, 24, 33]. В литературе имеется целый спектр
данных о применении мер профилактики нефротоксичности контрастных
веществ. С 1970�х гг. много сделано для ее снижения, однако эффектив�
ность профилактических мер в связи с обилием средств профилактики и
схем их применения остается спорным вопросом [25].

Использование неионных контрастных веществ вместо ионных вносит
вклад в снижение частоты нефротоксичности контрастных веществ [34],
в том числе у пациентов с имеющейся почечной недостаточностью [27–30,
35, 36], так как высокоосмолярные контрастные вещества являются более
нефротоксичными, чем низкоосмолярные или изоосмолярные контрастные
вещества, и поэтому от применения высокоосмолярных контрастных ве�
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ществ следует воздерживаться [25]. Во многих странах Европы высокоос�
молярные контрастные вещества внутрисосудисто уже давно не применя�
ются [35].

У пациентов с высоким риском общая доза контрастного вещества долж�
на быть сведена до минимума, использовать нужно низко� и изоосмоляр�
ные контрастные вещества. У всех пациентов должна быть обеспечена
адекватная гидратация.

Предложены различные схемы профилактики развития нефротоксичес�
кого действия контрастных веществ, включающие гидратацию с гипотонич�
ным солевым раствором [37], введение блокаторов кальциевых каналов
[37], предсердных натрийуретиков [38] и теофиллина [39].

Если инъекция контрастного вещества обусловлена клинической необ�
ходимостью, нужно удостовериться, что пациент хорошо гидратирован.
Гидратация пациента является одним из факторов, обеспечивающих луч�
шую переносимость контрастных веществ. Целенаправленная гидратация
солевым раствором снижает проявления острой почечной недостаточнос�
ти, связанной с введением контрастного вещества и почечной дисфункции,
вызванной контрастными веществами [40].

Изучены различные протоколы гидратационной терапии [41, 42].
Изотоничный солевой раствор более эффективен в предотвращении не�

фропатии, обусловленной воздействием контрастного вещества, чем полу�
изотоничный солевой раствор [41]. Mueller et al. [41] показали, что случаев
нефропатии было существенно меньше среди пациентов, получающих изо�
тоничный солевой раствор, чем среди тех, кто получал гипотоничный
(0,45%) солевой раствор (0,7% и 2,0% соответственно).

Гидратация с бикарбонатом натрия существенно эффективнее, чем
гидратация с хлоридом натрия (1,7% и 13,6% случаев нефропатии соответ�
ственно) [42]. Однако в отношении роли бикарбоната натрия в предотвра�
щении нефропатии, вызванной контрастными веществами, требуются
дальнейшие исследования [2].

Считалось, что не имеет значения, принимается жидкость перорально
(когда это возможно) или внутривенно [43]. Однако недавние исследования
свидетельствуют о том, что внутривенная гидратационная терапия предпо�
чтительнее пероральной [40]. Расширение внеклеточного пространства за
счет внутривенного введения изотоничного раствора (0,9% раствор NaCl)
100 мл/ч, начиная за 4 часа до введения контрастного вещества и продол�
жающегося в течение 24 часов после этого, и использование низкоосмо�
лярных контрастных веществ – наиболее эффективные мероприятия для
снижения проявлений нефротоксичности контрастных веществ [25, 37, 45].
В жарком климате объем жидкостей должен быть увеличен [25].

Стандартный протокол гидратации солевым раствором признан эффек�
тивным при уменьшении риска развития нефропатии и его следует исполь�
зовать рутинно [41–43, 46].

Однако в последние годы сложилось общее мнение, что простой тера�
пии жидкостями для предотвращения нефротоксичного действия контраст�
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ных веществ недостаточно [25, 47], и в схемы профилактики добавляют
различные лекарственные средства, снижающие проявления нефротоксич�
ности контрастных веществ.

Количество фармакологических средств для возможного предотвраще�
ния нефропатии ограничено. Был предложен ряд фармакологических ве�
ществ для ликвидации или минимизации снижения скорости кровотока,
вызванной контрастными веществами: допамин, антагонисты эндотелина
и аденозина, блокаторы кальциевых каналов, фенолдопам мезилат и др.
К сожалению, ни одно из этих средств само по себе не оказывает сущест�
венного, клинически значимого действия [44]. 

Допамин 
Введение контрастного вещества сопровождается усилением почечной

продукции допамина, который в этом состоянии может выступать как ком�
пенсаторный натрийуретический гормон [48]. Однако клинические опыты
с использованием допамина и предсердного натрийуретического пептида
для предотвращения нефротоксического действия контрастного вещества
дали противоречивые результаты [17, 19, 49–53]. Поскольку эти лекарст�
венные вещества вызывают усиление почечной перфузии преимуществен�
но в кортикальном слое, способствуя шунтированию крови далеко от уязви�
мого почечного мозгового слоя [53], обкрадывание кровотока в мозговом
слое почки может усилить в нем гипоксический инсульт, вызванный контра�
стным веществом [53, 54].

Малые дозы допамина используют для поддержания почечной перфузии
и функции у пациентов с почечной недостаточностью, имеющих циркуля�
торную и гемодинамическую нестабильность [2]. По мнению Hans et al. [55],
допамин защищает от снижения почечной функции, обусловленного воз�
действием контрастного вещества, у пациентов с начальным исходным
уровнем сывороточного креатинина более 170 мкмоль/л.

Однако в исследованиях по оценке эффективности низких доз допамина
по предотвращению нефропатии, вызванной контрастными веществами,
были получены противоречивые результаты [56–59]. Эти различия могут
быть связаны с одновременной активацией допаминовых рецепторов 2�го
типа, которые в противоположность допаминовым рецепторам 1�го типа
уменьшают почечный кровоток и скорость клубочковой фильтрации [60].

В целом не отмечено какого�либо дополнительного действия допамина
по сравнению с воздействием одного лишь солевого раствора при предот�
вращении нефротоксичности контрастного вещества, а Abizaid et al. [61]
даже установили, что после развития острой почечной недостаточности,
вызванной контрастным веществом, допамин оказывал отрицательное воз�
действие на процесс выздоровления.

Антагонисты эндотелина
Эндотелин�1, потенциальный эндогенный вазоконстриктор, также игра�

ет роль в развитии нефропатии, вызванной контрастными веществами. Ан�
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тагонисты эндотелина могут быть рассмотрены как средства профилактики
нефротоксического действия контрастных веществ. Считается, что исполь�
зование селективных антагонистов ЭТ�А�рецепторов может оказывать
некоторое защитное действие против нефротоксического действия контра�
стного вещества [62].

Однако имеются клинические исследования по применению антагонис�
тов неселективных рецепторов эндотелина, в которых показано, что этот
класс лекарственных веществ не подавляет нефротоксичность контрастно�
го вещества [63] и даже обладает противоположным действием [64].

Комплексное использование неселективных антагонистов эндотелино�
вых рецепторов и внутривенной гидратационной терапии усиливает нефро�
токсичность контрастных веществ по сравнению с лечением одной лишь
гидратацией [63]. Похожие несоответствия были описаны и в отношении
предсердного натрийуретического пептида [38].

Антагонисты аденозина
Аденозин может играть важную роль в патогенезе нефротоксического

действия контрастного вещества. Контрастные вещества стимулируют
внутрипочечную секрецию аденозина, который связывается с почечными
аденозиновыми рецепторами и действует как потенциальный вазоконст�
риктор, снижая скорость почечного кровотока и способствуя усиленному
образованию свободных радикалов кислорода. Он также метаболизирует�
ся до ксантина и гипоксантина [65].

В некоторых исследованиях отстаивается точка зрения, что использова�
ние антагонистов аденозиновых рецепторов, таких как теофиллин, который
имеет некоторое протективное действие против нефротоксического дейст�
вия контрастного вещества [66, 67], предотвращает его развитие. Напри�
мер, приводятся данные, что при рутинной коронарной ангиографии с вы�
сокоосмолярными контрастными веществами их нефротоксичность может
проявляться у 31% пациентов, страдающих диабетом, профилактика тео�
филлином существенно снижает риск ее проявлений [65].

Однако в исследованиях по оценке антагонистов аденозина (аминофил�
лин и теофиллин) были получены противоречивые результаты [39, 61, 65,
69]. Поэтому эти антагонисты не следует рутинно использовать для предот�
вращения нефропатии, вызванной контрастными веществами [2, 24, 38, 68].

Блокаторы кальциевых каналов
Вазоконстрикция, вызываемая эндотелином, также может быть предотв�

ращена блокаторами кальциевых каналов [70]. Эффективность блокаторов
кальциевых каналов связана с их положительным действием на почечную
гемодинамику и цитопротективным действием на почечные клетки [71].
В экспериментах на собаках показано, что блокаторы кальциевых каналов
блокируют внутрипочечную вазоконстрикцию, вызванную рентгеноконтра�
стными веществами [71], но это действие зависит от дозы использованно�
го препарата [72]. Малые дозы (< 10 мг/кг веса тела) блокатора кальциевых
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каналов дилтиазема не обеспечивают хорошей защиты от снижения почеч�
ной функции, вызванного воздействием контрастного вещества. 

Проспективные рандомизированные клинические исследования показа�
ли, что трехдневное лечение блокаторами кальциевых каналов (20 мг в день
нитрендипина перорально начиная за день до введения контрастного ве�
щества) устраняет снижение скорости клубочковой фильтрации и уменьша�
ет энзимурию, так же как протеинурию, связанную с нефротоксическим
действием контрастного вещества [71, 73]. С другой стороны, одноразовая
доза 10 мг или 20 мг нитрендипина перорально за час до введения контра�
стного вещества не могла предотвратить развития его нефротоксического
действия [74, 75]. 

Отношение к блокаторам кальциевых каналов как к препаратам, обла�
дающим защитным воздействием на почки и предотвращающим возник�
новение ишемических инсультов, вызванных контрастными веществами,
неоднозначное. По одним данным, оно такое же, как и у антагонистов
ЭТ�А�рецепторов [72], по другим [71, 77], при оценке блокаторов кальцие�
вых каналов фелодипина, нитрендипина и нифедипина были получены
противоречивые результаты. Поэтому необходимы дальнейшие исследо�
вания для изучения эффективности этого класса лекарственных препара�
тов в предотвращении нефротоксического воздействия контрастных
веществ [72]. 

Хотя и имеются данные, что антагонисты кальциевых каналов – верапа�
мил и дилтиазем – уменьшают вазоконстрикцию в почках при введении кон�
трастного вещества [78], их применение также не приносит оптимального
результата [38]. 

Фенолдопам
Свойства фенолдопама были показаны в эксперименте на собаках и

в нерандомизированных клинических исследованиях [79–82]. Фенолдопам
мезилат является селективным агонистом допамин�1 рецепторов, вызыва�
ющим вазодилятацию системных, периферических и почечных артерий.
Это уникальный вазодилятатор, который селективно увеличивает скорость
кровотока как в кортикальном, так и в мозговом слое. Препарат обладает
многими положительными для почек свойствами, что позволило рекомен�
довать его использование для предотвращения нефропатии, вызванной
контрастными веществами, включая уменьшение сопротивления почечных
сосудов и усиление почечного кровотока, скорости клубочковой фильтра�
ции, экскреции натрия и воды [79].

Фенолдопам в сочетании с изотоничным физраствором уменьшал ре�
дукцию почечного кровотока, вызванную контрастным веществом, имелось
также меньше случаев нефропатии, чем когда использовался только физ�
раствор. Однако различия между группами не были значительными [83].

Преимущества фенолдопама не были подтверждены в больших мульти�
центровых рандомизированных плацебо�контролируемых двойных слепых
исследованиях [84].
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В двух недавних крупных исследованиях по сравнению фенолдопама
с N�ацетилцистеином лечение фенолдопамом дало похожий, несуществен�
но отличающийся от действия N�ацетилцистеина или даже меньший
результат [85].

Stone et al. [84] в 2003 г. выполнили большое мультицентровое проспек�
тивное двойное слепое плацебо�контролируемое рандомизированное ис�
следование у 315 пациентов с исходной почечной недостаточностью для
определения безопасности и эффективности фенолдопама мезилата
в предотвращении нефропатии, вызванной контрастными веществами
у пациентов с хронической почечной недостаточностью.

В настоящее время это одно из немногих, если не единственное клиниче�
ски значимое исследование этого потенциального антидота [86]. Результа�
ты свидетельствуют, что специфический агонист допамина�1 фенолдопам
мезилат является неэффективным в предотвращении дальнейших измене�
ний почечной функции у пациентов с хронической почечной недостаточнос�
тью, которым ввели контрастное вещество.

У некоторых пациентов могут проявляться умеренная гипотензия или
тахикардия, вызванные самим антидотом [84]. Таким образом, для рутин�
ного использования в настоящее время фенолдопам не может быть реко�
мендован [2].

N�ацетилцистеин
Недавно было показано, что нефротоксическое действие контрастных

веществ может быть предотвращено профилактическим назначением ан�
тиоксиданта N�ацетилцистеина.

N�ацетилцистеин – недорогое, хорошо переносимое лекарство, без су�
щественного побочного действия. Он уменьшает повреждающее воздейст�
вие на почки, нейтрализуя свободные радикалы кислорода, вызывающие
токсическое повреждение почечных канальцев [87].

N�ацетилцистеин оказывает также прямое вазодилятационное воздей�
ствие на почки через усиление биологического действия окиси азота, кото�
рая является мощным и стабильным вазодилятатором, улучшающим почеч�
ную гемодинамику [88].

Однако исследования действия N�ацетилцистеина у пациентов с хрони�
ческой почечной недостаточностью показали противоречивые результаты
[32, 89, 91, 92].

Исходя из предположения, что реактивная кислородная среда может
быть вовлечена в патогенез острого снижения почечной функции, вызван�
ной нефротоксическим действием контрастного вещества, Tepel et al. [87]
провели исследование действия профилактического перорального приема
антиоксиданта N�ацетилцистеина в проспективном с группой плацебо�кон�
троля, рандомизированном исследовании, включающем 83 пациента с хро�
нической почечной недостаточностью (концентрация креатинина в сыво�
ротке была 106 мкмоль/л или клиренс креатинина был менее 50 мл/мин и
лишь незначительные изменения статуса больного в течение недели перед
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введением контрастного вещества). Всем пациентам выполнена КТ со
«скромной» дозой 75 мл низкоосмолярного неионного контрастного веще�
ства иопромида (300 мгI/мл). N�ацетилцистеин назначали перорально в до�
зе 2400 мг в течение двух дней (600 мг дважды в день накануне и в день вве�
дения контрастного вещества). Полуизотоничный солевой раствор (0,45%)
вводили в обеих группах внутривенно – 1 мл/кг веса тела за 12 часов до и
через 12 часов после введения иопромида. Всем пациентам разрешали
пить, если их мучила жажда. Пациентов, получающих маннитол, допамин,
теофиллин или фуросемид во время исследования, не было. У 12% из
83 пациентов отмечено повышение уровня сывороточного креатинина бо�
лее чем на 44 мкмоль/л в течение 48 часов после введения контрастного ве�
щества, среди них – один из 41 пациента в N�ацетилцистеиновой группе
(2%) и девять пациентов из 42 пациентов в контрольной группе (21%). Кро�
ме того, уровень сывороточного креатинина увеличивался незначительно
в течение 48 часов в контрольной группе с 212 до 226 мкмоль/л, принимая
во внимание, что он существенно снижался в ацетилцистеиновой группе с
220 до 186 мкмоль/л. Различие между группами было очень значительным
(p < 0,001). Это ожидаемый результат. Однако значит ли это, что N�ацетил�
цистеин и гидратацию следует применять рутинно? Этот вопрос не ясен,
необходимы дальнейшие исследования для оценки эффективности ацетил�
цистеина в предотвращении нефротоксического действия контрастного
вещества, особенно в тех случаях, когда используются большие дозы кон�
трастного вещества, в том числе внутриартериально. Низкая стоимость N�
ацетилцистеина, доступность, незначительное число побочных действий и
легкость его применения делают это лекарственное вещество очень при�
влекательным для рутинного использования при предотвращении нефро�
токсического действия контрастного вещества [72].

Brophy D.F. [90] провел литературный поиск по MEDLINE (1966 – декабрь
2001) для выяснения роли N�ацетилцистеина в предотвращении нефропа�
тии, обусловленной контрастными веществами. Несколько небольших ис�
следований на животных показали, что N�ацетилцистеин существенно
предотвращает развитие или снижает тяжесть острой почечной недоста�
точности. В двух клинических исследованиях было показано, что N�ацетил�
цистеин существенно снижает проявления нефропатии, вызванной кон�
трастными веществами.

И хотя N�ацетилцистеин и теофиллин могут быть полезными, результаты
различных исследований все же противоречивы [93, 94]. Allaqaband et al.
[32] считают, что у пациентов с хронической почечной недостаточностью
назначение N�ацетилцистеина или фенолдопама не оказывает дополни�
тельного защитного действия, чем только одна гидратация солевым рас�
твором в предотвращении нефротоксического действия низкоосмолярного
контрастного вещества у пациентов, которым выполняют инвазивные вме�
шательства на сердце и сосудах.

Метаанализ первых семи опубликованных исследований показал, что
в сравнении только с одной лишь гидратацией перед исследованием, ги�
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дратация в сочетании с введением N�ацетилцистеина снижала риск неф�
ропатии на 56% среди пациентов с хронической почечной недостаточно�
стью [95].

Авторы двух других метаанализов [96, 97] утверждают, что невозможно
сделать какой�либо вывод в отношении N�ацетилцистеина, поскольку был
различный дизайн сравниваемых исследований: анализ исследований,
в которых указано на отрицательные результаты в отношении N�ацетилци�
стеина среди пациентов с низким общим риском нефропатий, вызываемых
контрастными веществами, по сравнению с исследованиями, в которых вы�
явлены положительные результаты [98].

Таким образом, N�ацетилцистеин может быть полезен, в основном, у па�
циентов с высоким риском [2] и у всех пациентов, кому полноценную гидра�
тацию физраствором сделать невозможно. При необходимости, когда
выполнение рентгеноконтрастного исследования требуется у пациентов
с очень высоким риском (пациент в реанимации с тяжелой почечной дис�
функцией), показано использование гемофильтрации для улучшения крат�
ковременного и долговременного исхода лечения.

Goldenberg et al. [99] выполнили метаанализ, который показал, в целом
достоинства N�ацетилцистеина имеются, но только у пациентов с более
тяжелой почечной дисфункцией (уровень сывороточного креатинина >
221 мкмоль/л) или когда использовался нестандартный или незавершен�
ный протокол гидратационной терапии. В противоположность, в исследо�
ваниях, в которых не выявлено действия N�ацетилцистеина пациенты име�
ли менее тяжелую почечную недостаточность, и был использован стандарт�
ный 24�часовой протокол гидратации [32, 91, 99–101]. У пациентов, кото�
рым выполняли неотложные диагностические процедуры и у которых
полный протокол гидратационной терапии был невозможен, прерванный
режим гидратации в сочетании с пероральным [102] или внутривенным
[103] применением N�ацетилцистеина был успешным в снижении частоты
нефропатий, вызванных контрастными веществами.

Развитие нефропатии, вызванной контрастными веществами, по�види�
мому, зависит от количества контрастного вещества и от дозы N�ацетилци�
стеина [104]. N�ацетилцистеин предотвращал нефропатию у пациентов,
получивших малое количество контрастного вещества [101], в другом слу�
чае он был эффективен при среднем или большом объеме [91]. В другом
исследовании двойная доза N�ацетилцистеина плюс внутривенная гидра�
тация физраствором, проведенная перед и после ангиографии у пациентов
с хронической почечной недостаточностью, существенно снижала частоту
нефропатии, вызванной контрастными веществами по сравнению с одной
дозой N�ацетилцистеина [104].

Неоднородные результаты при исследовании N�ацетилцистеина и от�
сутствие единого мнения о его эффективности, позволяют дать в настоя�
щее время только общие рекомендации по его применению [2]. Он может
быть использован для предотвращения нефропатии, вызванной контраст�
ными веществами с высоким риском в качестве дополнения к прерванному
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пероральному или внутривенному режиму у пациентов, требующих неот�
ложных рентгеноконтрастных исследований [2]. Роль N�ацетилцистеина
как дополнения к полномасштабной гидратационной терапии физраство�
ром у пациентов с низким риском, с умеренной почечной недостаточностью
более ограничена [2].

В целом доза и путь введения N�ацетилцистеина являются ключевыми
факторами при получение ответа на вопрос: влияет ли он на предотвраще�
ние нефропатии, вызванной рентгеноконтрастными веществами [105].

В литературе приводятся некоторые схемы профилактики N�ацетилцис�
теином, среди них:

а) не использование или снижение количества контрастного вещества,
улучшение предрасполагающих факторов, гидратация солевым раствором
в течение 24 часа до и после введения контрастного вещества, 600 мг
N�ацетилцистеина перорально дважды в день за 24 часа и в течение 24 ча�
сов после инъекции. Трехдневное лечение нитрендипином – 20 мг в день
начиная за 1 день до исследования [90].

б) пероральный прием N�ацетилцистеина в дозе 600 мг дважды в день
в сочетании с гидратацией [106].

в) пероральный прием N�ацетилцистеина, внутривенно теофиллин вме�
сте с гидратационной терапией бикарбонатом натрия [107].

Другие средства профилактики 
нефротоксичности контрастных средств

Простагландин Е1 обладает вазодилятаторным действием, которое
способствовать предотвращению нефропатии, вызванной контрастным
веществом [2, 108].

Аскорбиновая кислота – рандомизированное исследование Spargias et
al. [137] показало, что использование аскорбиновой кислоты связано с су�
щественным снижением до 62% частоты нефропатии, вызванной контраст�
ными веществами, среди пациентов с почечной недостаточностью, под�
вергнутых коронарной ангиографии с и без интервенционных процедур.
Для оценки этого первоначального результата необходимы дальнейшие
проспективные исследования [2].

Диурез, индуцированный фуросемидом, может привести к гиповоле�
мии, которая усиливает риск повреждения почечных канальцев, вызванный
контрастным веществом [37].

Маннитол активирует осмотический диурез, который усиливает по�
требление кислорода почками и действует как потенциальный вазоконст�
риктор [2].

В целом исходя из последних данных все же не доказано, что использо�
вание фармакологических препаратов, таких как блокаторов кальциевых
каналов, допамина, фенолдопама и предсердных натрийуретических пеп�
тидов, помогает предотвратить нефропатию, обусловленную воздействи�
ем контрастного вещества [109].
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Также не доказано защитное действие активных петлевых диуретиков
[17, 19, 37, 110, 111]. Solomon R. et al. [37] выполнили исследование, в ко�
тором в двух группах пациентов профилактические мероприятия при кар�
диоангиографии осуществлялись по разным схемам. Было показано, что
гидратация пациента 0,45% солевым раствором обеспечивает лучшую
защиту от проявлений нефротоксичности контрастного вещества, чем гид�
ратация 0,45% солевым раствором в сочетании с маннитолом или фуросе�
мидом. В некоторых исследованиях имеются данные, что фуросемид
может даже усилить риск нефротоксического действия контрастного веще�
ства [111].

Перед введением контрастных веществ во многих клиниках изучаются
истории болезни пациентов на предмет заболеваний почек и оперативных
вмешательств, включая наличие протеинурии, артериальной гипертензии,
диабета, подагры, а также лечение в настоящий момент нефротоксичными
лекарственными веществами [9]. Считается, что назначение нефротоксич�
ных препаратов таких как маннитол, фуросемид следует приостановить хо�
тя бы за 24 часа до введения контрастного вещества [25, 112].

В недавно опубликованных рекомендациях ESUR (табл. 7.1) по сниже�
нию риска развития нефротоксического действия контрастных веществ от�
ражены основные его характеристики и меры профилактики [25].
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Таблица 7.1. Руководящие принципы ESUR по предотвращению нефротоксичности контра�
стных веществ [25]

Определение 

Факторы риска
нужно установить

У пациентов с 
факторами (ом)
риска 

нефротоксичность контрастного вещества – это состояние  при кото�
ром отмечается ухудшение почечной функции (повышение  сывороточ�
ного креатинина более чем на 25% или 44 мкмоль/л), которое выявля�
ется в течение 3 дней после внутрисосудистого введения контрастно�
го вещества при отсутствии альтернативных этиологических факторов

– уровень сывороточного креатинина 
– обезвоживание, 
– застойную сердечную недостаточность, 
– возраст старше 70 лет, 
– параллельное применение нефротоксичных, 
лекарств (например, нестероидных противовоспалительных препара�
тов)

– удостоверится, что пациент хорошо гидратирован, давать, по край�
ней мере, 100 мл в час перорально легких напитков) или внутривенно
(изотоничный раствор), в зависимости от клинической ситуации, в те�
чение 4–24 часов после введения контрастного вещества. 
В жарком климате увеличивают объем жидкости: 
– использовать низко� или изоосмолярные контрастные вещества,
прекратить использование нефротоксичных препаратов по крайней
мере на 24 часа,
– рассмотреть  альтернативные технологии визуализации, не требую�
щие использования йодистых контрастных веществ.

– не применять высокоосмолярные контрастные вещества 
– не использовать большие дозы контрастных веществ 
– не использовать маннитол или диуретики, особенно петлевые диуре�
тики 
– не выполнять большое количество исследований с контрастными ве�
ществами в течение короткого периода времени
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7.3. Использование контрастных веществ 
у больных сахарным диабетом, получающих 
метформин (глюкофаг)

Пациенты с диабетической нефропатией, инсулин� и неинсулинзависи�
мые имеют больший риск развития нефропатии, вызванной контрастными
веществами [113]. Использование контрастных веществ у пациентов, полу�
чающих метформин, в настоящее время очень противоречиво [114–117].
Какие�либо данные относительно взаимодействия контрастного вещества
и метформина отсутствуют.

Бигуаниды понижают уровень сывороточной глюкозы, уменьшая чувство
голода, снижая желудочно�кишечную абсорбцию карбогидратов, ингиби�
руя печеночный глюконеогенез и усиливая поглощение глюкозы клетками
[118]. Они используются у пациентов, страдающих сахарным диабетом
в трех возможных схемах лечения: как первичное лекарственное средство
при лечении тучных больных, не контролирующих свою диету; как средство
дополнительной терапии, когда одни лишь сульфаниламиды недостаточны,
иногда в комбинации с инсулином [119].

Бигуанид метформин (диметилбигуанид) был внедрен в клиническую
практику в 1957 г. Метформин и другие бигуаниды – фенформин и буфор�
мин – структурно связаны с гуанидинами. Первоначально бигуаниды всасы�
ваются тонкой кишкой. Эти лекарственные вещества минимально связыва�
ются с белками плазмы крови. К тому же они имеют высокое сродство
с клетками желудочно�кишечного тракта, связывающими протеины и под�
вергаются внутрипеченочной рециркуляции [120].

Различные бигуаниды имеют различные пути элиминации. Фенформин и
буформин подвергаются печеночному метаболизму и почечной экскреции.
Фенформин был изъят из клинического использования во многих странах
в конце 1970�х, когда была установлена его связь с молочнокислым ацидо�
зом. Это бросало тень на репутацию бигуанидов. Однако молочнокислый
ацидоз не является большой проблемой при использовании метформина.

Метформин отличается химической структурой и фармакологическим
профилем от фенформина и буформина [121]. Он не является нефроток�
сичным лекарственным веществом, выделяется в основном через почки.
Примерно 90% метформина выделяется через почки в течение 24 часов.

Плохая почечная функция, высокий риск и дегидратация пациента уси�
ливают риск еще больше. Так как йодистые контрастные вещества могут
снижать почечную функцию, у пациентов с почечной недостаточностью
(скорость клубочковой фильтрации < 70 мл/мин, или сывороточный креати�
нин > 140 мкмоль/л) или редко – с печеночной недостаточностью, наступа�
ет снижение клиренса метформина, недостаточность печеночного метабо�
лизма и экскреции фенформина, что приводит к слабой аккумуляции этих
бигуанидов в тканях и вызывает риск угрожающего жизни молочнокислого
ацидоза [114, 118, 122–126]. Несмотря на короткий период полувыведения
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метформина (от 1,5 часов, в зависимости от почечной функции), он все еще
остается в организме, когда проявляется действие контрастного вещества
на почки. Действие на почки развивается немедленно после введения кон�
трастного вещества, но может оставаться нераспознанным еще 24–48 ча�
сов [118]. Поэтому на упаковках метформина отмечено, что прием этого
препарата следует прекращать всем пациентам за 48 часов до выполнения
любого рентгеноконтрастного исследования.

Таким образом, молочнокислый ацидоз более часто развивается у паци�
ентов с измененной почечной функцией (при повышении уровня сыворо�
точного креатинина), но и нормальная почечная функция, определяемая по
нормальному уровню сывороточного креатинина, не исключает полностью
возможности его развития [127, 128].

Молочнокислый ацидоз рассматривается как метаболический ацидоз,
вызываемый накоплением молочной кислоты в крови, когда ее уровень
превышает 5 ммоль в сочетании с рН крови менее 7,25. Важным причинным
фактором его развития является острая почечная недостаточность [125].

Молочнокислый ацидоз проявляется лишь тогда, когда нераспознаны
одно или более противопоказаний к назначению метформина, в основном
почечная недостаточность, приводящая к повышению концентрации мет�
формина в плазме крови. Необходимо понимать, что рост концентрации
лактата в крови у некоторых пациентов с кардиогенным шоком или другими
заболеваниями снижает перфузию тканей и в некоторых сообщениях, мет�
формин, вероятно, был причинным фактором, но не отвечал за молочно�
кислый ацидоз [126].

Достоверных данных о том, что йодистые контрастные вещества ускоря�
ют развитие метформинобусловленного молочнокислого ацидоза у паци�
ентов с нормальным уровнем сывороточного креатинина (< 130 мкмоль/л)
нет [129]. Осложнения наблюдались почти всегда у неинсулинзависимых
пациентов с нарушенной функцией почек до введения контрастного веще�
ства [118]. Поэтому в этой группе пациентов следует принимать дополни�
тельные меры предосторожности.

Молочнокислый ацидоз, связанный с приемом метформина, проявляется
чрезвычайно редко – примерно 0,03 случая на 1000 пациентов в год [114].
С 1968 по 1991 г. в литературе отмечено всего 110 случаев молочнокислого
ацидоза [130], из них только в 7 случаях пациенты получали йодистые кон�
трастные вещества перед его развитием. Dachman [127] выявил 13 доку�
ментированных случаев молочнокислого ацидоза после введения йодистых
контрастных веществ у пациентов, получающих метформин. У большинства
пациентов либо была почечная дисфункция перед процедурой, либо они
продолжали принимать метформин, несмотря на развитие нефропатии,
обусловленной контрастными веществами, в 12 из 13 случаев у пациентов
был подъем уровня креатинина или снижение клиренса креатинина накану�
не введения контрастных веществ. В исследовании Nawaz S. et al. [115] по�
казано, что у пациентов с нормальным сывороточным креатинином, прини�
мающих метформин перед ангиографической процедурой, молочнокислый

Ãëàâà 7

198

gl_07_new.qxd  06.01.2006  15:38  Page 198



ацидоз не развился. Это осложнение наблюдалось лишь у тех, у кого был
повышен уровень сывороточного креатинина.

В Европе в настоящее время отменили прием метформина за 48 часов
до и на 48 часов после введения контрастного вещества, а почечную функ�
цию и уровень сывороточного креатинина оценивают до введения контра�
стного вещества [118].

В США использование метформина/фенформина противопоказано у па�
циентов с почечной недостаточностью. Перед внутривенным введением
контрастного вещества тем, кто принимает метформин, рекомендуют пре�
кратить его прием и измерить уровень сывороточного креатинина. Если
уровень сывороточного креатинина нормальный, контрастное вещество
вводится, и спустя 48 часов, если почечная функция остается нормальной
(нормальный уровень сывороточного креатинина), прием метформина во�
зобновляется [113].

7.4. Рекомендации по назначению исследований 
с контрастным веществом у пациентов, страдающих
сахарным диабетом и принимающих метформин

1. Уровень сывороточного креатинина должен быть оценен у каждого па�
циента, которого лечат бигуанидами накануне внутрисосудистого введения
контрастного вещества. При этом следует всегда использовать низкоосмо�
лярные контрастные вещества.

2. Если сывороточный креатинин в норме, следует выполнить рентгено�
логическое исследование и введение метформина приостановить с момен�
та исследования. Метформин не назначать в течение 48 часов, а возобно�
вить его прием можно только, если почечная функция/сывороточный креа�
тинин остаются в норме. Если отмечены нарушения почечной функции,
прием метформина нужно прекратить и исследование с контрастным веще�
ством отложить на 48 часов, а прием метформина можно возобновить толь�
ко через 48 часов, если почечная функция/сывороточный креатинин не из�
менились.

Неотложные мероприятия с использованием рентгеноконтрастных
средств.

1. Если сывороточный креатинин в норме – исследование с контрастным
веществом должно проходить по плану.

2. Если почечная функция изменена (или неизвестна), врачу следует оп�
ределить, насколько велик риск и какова польза от введения контрастного
вещества.

3. Лучше использовать альтернативные технологии получения изобра�
жения.

4. Если введение контрастного вещества действительно необходимо –
нужно прекратить прием метформина, обеспечить гидратацию пациента
(по меньшей мере 100 мл/ч легких напитков или внутривенно солевой рас�
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твор в течение 24 часов после введения контрастного вещества, в теплых
странах – жидкости должно быть больше).

5. Необходимо осуществлять мониторирование почечной функции (сыво�
роточный креатинин), сывороточной молочной кислоты, рН крови. Наблю�
дать за возможными проявлениями молочнокислого ацидоза (рвота, сонли�
вость, тошнота, боли в эпигастрии, анорексия, летаргия, диарея, жажда). Ре�
зультаты лабораторного исследования крови, свидетельствующие о молоч�
нокислом ацидозе – рН < 7,25, уровень молочной кислоты > 5 ммоль [118].

Практические рекомендации по использованию метформина и йодистых
контрастных веществ были недавно разработаны Комитетом по безопасно�
сти контрастных средств ESUR (табл. 7.2).

7.5. Профилактический гемодиализ как мера 
предотвращения нефротоксического действия 
контрастных веществ

Предложение о «профилактическим гемодиализе» для предотвращения
нефротопатии, вызванной воздействием контрастного вещества, было ос�
новано на том, что контрастные вещества можно вывести при гемодиализе
[131]. Moon et al. [132] выполняли диализ пациентам с хронической почеч�
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У каждого больного сахарным диабетом, которого лечат бигуанидами, прежде, чем вводить
контрастные вещества, следует измерять уровень сывороточного креатинина. У этих паци�
ентов следует всегда использовать низкоосмолярные контрастные вещества.
Плановые исследования
Если сывороточный креатинин в норме – рентгенологическое исследование следует выпол�
нять и введение метформина приостановить на время исследования. Использование мет�
формина не возобновлять в течение 48 часов и возобновить его использование, если почеч�
ная функция/сывороточный креатинин в норме.
Если почечная функция нарушена – введение метформина  приостановить и контрастное ис�
следование  отложить на 48 часов. Прием метформина  возобновить  только спустя 48 часов,
если почечная функция/сывороточный креатинин не изменились
Неотложные случаи
Если сывороточный креатинин в норме,  исследование может проводиться как это предус�
мотрено для плановых исследований
Если почечная функция  ненормальная (или неизвестна), врач должен взвесить риск и те
преимущества, которые можно получить при введении контрастного вещества. Следует рас�
смотреть возможность использования другой, альтернативной методики получения изобра�
жения.  Если введение контрастных веществ действительно необходимо, следует применить
нижеследующие  мероприятия:
– приостановить терапию метформином;
– пациенту назначить гидратационную терапию (100 мл/час леких напитков или внутривен�
но солевой раствор в течение 24 часов перед введением контрастного вещества (в жарком
климате следует увеличить объем жидкостей);
– мониторирование почечной функции (уровень сывороточного креатинина), сывороточной
молочной кислоты и pH крови;
– выявление симптомов молочнокислого ацидоза (рвота, сонливость, тошнота, боли в эпи�
гастрии, анорексия, увеличение частоты дыхания, летаргия, диарея, жажда). Исследования
крови, свидетельствующие о молочнокислом ацидозе: pH < 7.25 и уровень молочной кисло�
ты > 5 ммоль.

Таблица 7.2. ESUR рекомендации по использованию контрастных веществ у диабетиков,
принимающих метформин [118]
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ной недостаточностью сразу же после ангиографии и не выявили повыше�
ния уровня сывороточного креатинина у этих пациентов. Они утверждали,
что гемодиализ предотвращает нефротопатию, вызванную воздействием
контрастного вещества, но в их исследовании не было контрольной группы,
в которой гемодиализ не делали. Lehnert et al. [133] распределили пациен�
тов на две группы: одних после введения контрастного вещества лечили ге�
модиализом, а других – консервативной терапией. При этом преимущества
гемодиализа выявлены не были. Несмотря на это, контрастное вещество
должно быть быстро удалено из организма.

Таким образом, роль гемодиализа в предотвращении нефротоксическо�
го действия контрастных веществ пока не установлена. Стоимость гемоди�
ализа и связанный с ним риск, включая необходимость канюляции вены и
возможность кровотечения на фоне гепаринизации, могут быть оправданы,
если гемодиализ предотвратит нефротоксическое действие контрастного
вещества [134]. Профилактическое использование гемодиализа для
предотвращения нефротоксического действия контрастных веществ
у пациентов с почечной недостаточностью также предлагается, но не полу�
чило всеобщего одобрения. В отношении пациентов, которым проводят ге�
модиализ, до сих пор не ясно, следует ли согласовывать по времени внут�
ривенное введение контрастных веществ с сеансом гемодиализа или нет.
Комитет по безопасности контрастных веществ Европейского общества
урогенитальной радиологии (ESUR) оценил использование гемодиализа и
перитонеального диализа при элиминации водорастворимых йодистых
контрастных веществ и контрастных веществ на основе гадолиния у паци�
ентов с терминальной стадией почечной болезни и значение гемодиализа
в предотвращении нефротоксического действия контрастных веществ у па�
циентов с имеющейся почечной недостаточностью [134].

Тридцати пациентам со сниженной почечной функцией (со средней кон�
центрацией сывороточного креатинина 212 ± 14 мкмоль/л) рандомизирова�
но назначали либо гемодиализ через три часа, или консервативную терапию
без гемодиализа после введения неионного мономерного контрастного ве�
щества. Всем пациентам внутривенно вводили 0,9% физиологический рас�
твор со скоростью 83 мл/ч, начиная за 12 часов до инъекции контрастного
вещества (350 мгI/мл, средняя доза – 3 мл/кг веса тела). В контрольной
группе вводили только физраствор в течение 12 часов после рентгенологи�
ческого исследования. Концентрация контрастного вещества в сыворотке
крови и уровень сывороточного креатинина оценивались в течение 14 дней.
Пациентов обеих групп лечили антагонистами кальциевых каналов (нитрен�
дипин 10 мг) каждые 12 часов. Было 53% случаев нефротоксического дейст�
вия контрастных веществ в группе с гемодиализом и в контрольной – 40%.
Было сделано заключение, что гемодиализ не снижает нефротоксического
действия контрастных веществ [135].

Morcos S.K. [24] выполнял пациентам гемодиализ в кратчайший, на�
сколько это было возможно, период после введения контрастного вещест�
ва и пришел к выводу, что слабое воздействие гемодиализа на предотвра�
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щение нефротоксичности связано с очень быстрым повреждением почек
после введения контрастных веществ.

Vogt et al. [136] провели обследование 113 пациентов с хронической
почечной недостаточностью и уровнем сывороточного креатинина, превы�
шающим 200 мкмоль/л. У 55 больных был осуществлен гемодиализ, а у
58 пациентов после введения неионного мономерного контрастного веще�
ства гемодиализа не было. Средняя доза контрастного вещества, введен�
ного в группе без гемодиализа была 143 ± 15 мл, а в группе гемодиализа –
210 ± 19 мл. Исходный уровень сывороточного креатинина был 316
± 16 мкмоль/л и 308 ± 15 мкмоль/л, соответственно. Всем пациентам инфу�
зионно вводили физраствор. Гемодиализ начинался через 30–280 минут
после рентгенологического исследования (среднее время – 120 минут).
Нефротоксическое действие контрастного вещества отмечено в группе ге�
модиализа в 24% и в группе без диализа – в 16%. Наибольшее число случа�
ев нефротоксичности в группе гемодиализа было расценено как связанное
с большими дозами введенных контрастных веществ.

Наконец, считается, что и сам гемодиализ может вызывать нарушение
почечной функции через активацию воспалительной реакции и выброс ва�
зоактивных субстанций, что может способствовать острой артериальной
гипотензии. Стратегия выполнения гемодиализа непосредственно после
введения контрастных веществ у пациентов со сниженной почечной функ�
цией не способствует уменьшению частоты осложнений, включая нефро�
токсическое действие контрастных веществ [134].

***
В целом нефротоксическое действие контрастных веществ является

важной клинической проблемой и причиной возникновения острой почеч�
ной недостаточности, даже когда предприняты меры по снижению токсиче�
ского воздействия контрастного вещества на почки. Может потребоваться
длительная госпитализация, временный или постоянный диализ, в тяжелых
случаях ситуация даже может завершиться летальным исходом [112].
Правильная подготовка пациента к рентгеноконтрастному исследованию и
выбор адекватного рентгеноконтрастного вещества способствуют профи�
лактике этих нежелательных ситуаций.

К сожалению, простых фармакологических соединений, которые бы улуч�
шили результаты, наблюдаемые при использовании только гидратационной
терапии, пока не найдено. Профилактика нефротоксического действия кон�
трастных веществ может быть обеспечена соблюдением следующих правил:

а) не выполнять рентгеноконтрастные исследования пациентам с цирку�
ляторным коллапсом, застойной сердечной недостаточностью до нормали�
зации функций сердечно�сосудистой системы;

б) на 24 часа отложить рентгеноконтрастные исследования после
инфаркта миокарда [2].

Как было отмечено выше, мы считаем, что наиболее безопасным при по�
вторном рентгеноконтрастном исследовании является интервал семь дней,
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обеспечивающий возвращение к исходным показателям состояния печени и
почек (при их повреждениях, даже не проявляющихся клинически). В лите�
ратуре рекомендуются более сжатые сроки: через 48 часов у пациентов без
факторов риска развития нефропатии; через 72 часа – при сахарном диабе�
те или имеющейся почечной дисфункции. При развитии нефропатии –
повторные исследования отложить до возвращения сывороточного креати�
нина к исходному уровню [5, 14, 76].

Использование альтернативных технологий изображения, при которых
нет необходимости вводить контрастные вещества, применение, насколько
это возможно, наименьших количеств изоосмолярных или низкоосмоляр�
ных контрастных веществ (исключая высокоосмолярные контрастные ве�
щества), усиленная гидратационная терапия и форсированный диурез в на�
стоящее время являются ведущими мерами профилактики нефропатии,
обусловленной введением рентгеноконтрастных веществ [107].
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Ãëàâà 8. Íåêîòîðûå àñïåêòû 
îïòèìèçàöèè ïðîòîêîëîâ 

ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ ÊÒ-èññëåäîâàíèé

В этой главе рассматриваются диагностически значимые вопросы, зна�
ние ответов на которые позволит шире взглянуть на возможности КТ с кон�
трастным усилением и КТА, в том числе и в не широко используемых в оте�
чественной компьютерной томографии областях. Мы не ставили своей це�
лью описание КТ�семиотики конкретных нозологических форм, основное
внимание обращено на описание протоколов КТ�исследований. Однако
в ряде случаев описание сравнительных КТ�характеристик ряда заболева�
ний было использовано для того, чтобы подчеркнуть особенности рекомен�
дуемых в литературе протоколов.

8.1. Брюшная полость

Сегодня не вызывает сомнения тот факт, что КТ брюшной полости без
внутривенного контрастирования во многих случаях, если не сказать
в большинстве из них, малоэффективна. Для контрастного усиления при
послойной КТ большой анатомической зоны требовалось большое количе�
ство контрастного вещества (150–175 мл), которое вводили с низкой ско�
ростью [1, 2]. 

Спиральная КТ впервые была описана в 1989 году Kalender et al. [3]. Тех�
ническое совершенствование аппаратов проходило стремительно, вскоре
это позволило проводить многофазное КТ�исследование при длительности
исследования в одну фазу 15–30 с. Стало возможным выполнять эффектив�
ную дифференциальную диагностику по данным, получаемым в оптималь�
ные для этих целей фазы контрастного усиления [2, 4, 5].

Ионные контрастные вещества, непредсказуемые в отношении разви�
тия побочных реакций, поначалу также использовались при спиральной КТ,
однако с внедрением в клиническую практику неионных контрастных ве�
ществ их стали все шире внедрять при спиральной КТ, что значительно
расширило ее диагностические возможности [6] и диапазон клинического
применения.

С целью стандартизации протоколов проведения КТ уже в феврале
1995 г. в Берлине была проведена встреча, организованная университета�
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ми Регенсбурга и Марбурга, на которой было отмечено, что спиральная КТ
является важным методом диагностики заболеваний головы и шеи, груд�
ной и брюшной полостей, и при правильной методике исследования диа�
гностические возможности спиральной КТ этих областей сравнимы с МРТ. 

В 2000 году был проведен опрос 70 членов общества КТ/МРТ из 36 лечеб�
ных учреждений [7], в ходе которого было установлено, что во время КТ
брюшной полости и таза внутривенное контрастное усиление применяют
при выполнении 90% исследований, а неионные контрастные вещества при
этом используются в 68%. Внутривенно контрастные вещества вводят
в 100% случаях для диагностики опухолей, за исключением одного учрежде�
ния, где не использовалось внутривенное контрастное усиление для оценки
стадии лимфомы. 50% учреждений используют двух� и трехфазное сканиро�
вание печени при оценке рака молочной железы. Для всех диагностических
протоколов общими были коллимация рентгеновского пучка и индекс рекон�
струкции – 7 мм, кроме обследования почек (5 мм) и надпочечников (4 мм).
При спиральной КТ контрастное вещество ректально вводят наиболее часто
для стадирования рака толстой кишки (39% институтов). Был сделан вывод:
существует разнообразие числа протоколов, используемых для спиральной
КТ брюшной полости и малого таза, но при этих исследованиях неионные
контрастные вещества, вводимые со скоростью 3 мл/с при коллимации
рентгеновского пучка 7 мм, все же используются наиболее часто.

Valls et al. [8], проанализировав результаты селективного использования
неионных контрастных веществ, пришли к выводу, что не менее 30% паци"
ентов в обязательном порядке нуждаются в использовании при их обследо"
вании низкоосмолярных контрастных веществ, а в целом все зависит от
финансовых возможностей и политики лечебного учреждения. 

Протокол введения контрастного вещества должен быть связан с параме�
трами сканирования таким образом, чтобы соответствовать следующим кри�
териям: должно быть достаточное контрастирование сосудов, органов или
патологических структур, чтобы их можно было отличить от смежных тканей.
Следует использовать минимальное количество контрастного вещества для
минимизации его побочного действия и снижения стоимости исследования.
К тому же необходимо гарантировать безопасный и легкий способ примене�
ния контрастного вещества. Протокол исследования должен обеспечивать
минимальное чувство дискомфорта пациента. Нужно подготовить также
стандартизацию протокола введения контрастного вещества, позволяющую
сравнивать результаты исследований различных пациентов [9].

Преждевременное начало КТ�исследования брюшной полости может
уменьшить выявляемость образований в печени, особенно на фоне некон�
трастированных печеночных вен [10]. Как большой объем контрастного ве�
щества [11], так и быстрое его введение [12, 13] увеличивают усиление
плотности печеночной паренхимы, при этом объем контрастного вещества
является наиболее значимым параметром [11]. 

Итак, какие параметры КТ"исследования брюшной полости (печени) и
какие концентрации, объемы контрастного вещества и с какой скоростью
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следует использовать для достижения оптимального диагностического ре"
зультата? Приведенные ниже примеры научных исследований, выполнен�
ных в последнее десятилетие, позволяют получить ответы на эти и ряд дру�
гих вопросов.

Hanninen E.L. et al. [14] вводили 180 мл иопромида 370 мгI/мл и
300 мгI/мл при спиральной КТ для оценки количественных и качественных
параметров исследования. Было установлено, что кривая «время – плот�
ность» и среднее значение контрастного усиления печени в портальную ве�
нозную фазу и кривая «время – плотность» над аортой в артериальную фа�
зу и в портально�венозную фазу статистически достоверно выше при кон�
центрации йода 370 мгI/мл. Однако статистически достоверных различий
в повышении плотности очаговых образований печени не было. При гепато�
целлюлярном раке среднее усиление в артериальную фазу было сущест�
венно выше при концентрации 370 мгI/мл, чем при 300 мгI/мл. Количест�
венные характеристики контрастирования были выше при концентрации
йода 370 мгI/мл. Вывод: снижение концентрации йода существенно влияет
на контрастное усиление аорты и печени и может сказаться на выявлении
очаговых образований печени во время трехфазной спиральной КТ.

Graf et al. [15] сравнивали результаты использования при спиральной КТ
неионного димера иодиксанола и неионного мономера иопромида. Прото�
колы их исследования: 150 мл иодиксанола 320 мгI/мл – всего 48 г, 150 мл
иодиксанола 300 мгI/мл – всего 45 г, 150 мл иопромида 300 мгI/мл – всего
45 г. Старт спиральной КТ через 30 с от начала введения контрастного ве�
щества, второе сканирование – через 70 с. Иодиксанол в концентрации
320 мгI/мл и 300 мгI/мл обеспечивал существенно более сильное контрас"
тирование печени во время фазы воротной вены (через 70 с от начала вве�
дения контрастного вещества), чем иопромид (соответственно 75 ед.Н,
69 ед.Н и 62 ед.Н). Никаких существенных различий плотности аорты
(144 ед.Н, 140 ед.Н и 122 ед.Н) и воротной вены (147 ед.Н, 147 ед.Н,
118 ед.Н) во время первой фазы контрастного усиления (через 30 с от нача�
ла введения контрастного вещества) выявлено не было. Во время второй
фазы контрастного усиления плотность печеночной паренхимы была досто�
верно выше (p = 0,0001) при контрастировании иодиксанолом в обеих кон�
центрациях, а также достоверно выше при концентрации визипака
320 мгI/мл, чем при концентрации 300 мгI/мл (p = 0,016).

За более чем 10�летний период применения спиральной компьютерной
томографии с болюсным контрастным усилением в нашем институте раз�
работаны и оптимизированы многие протоколы КТ�исследований. Сотруд�
никами отделения впервые в стране выполнены диссертационные иссле�
дования (1997 и 1998 гг.) [19, 78] по спиральной КТ, основанные на особен�
ностях применения контрастного усиления при хирургических заболева�
ниях, а также было проведено сравнение двух неионных контрастных
препаратов: димера визипака 270 (иодиксанола) и мономера ультрависта
300 (иопромида) при проведении спиральной КТ брюшной полости [5,
16–18].
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Сравнительному анализу были подвергнуты два наиболее часто исполь�
зуемых нами протокола спиральной КТ: методика так называемой двойной
спирали и КТ�исследование в портальную фазу контрастного усиления.

По методике двойной спирали два сканирования планировались одно�
временно: одно – с задержкой начала сканирования 20–25 с (для получения
артериальной фазы контрастного усиления), а второе – с задержкой 80 с от
начала введения контрастного вещества (для получения венозной фазы
контрастного усиления). Задержку сканирования для получения венозной
фазы исследования рассчитывали по формуле: 

tv = 80 − ta − R,
где tv – искомое время задержки сканирования для венозной фазы, ta –

время задержки для артериальной фазы, R – длительность артериальной
фазы сканирования, равная произведению количества ротаций трубки во
время артериальной фазы сканирования на время одной ротации [5, 19]. 

При необходимости визуализации ветвей воротной вены исследование
выполнялось на 40–45�й с от начала болюсного введения контрастного ве�
щества. При диагностике хирургических заболеваний выполнение КТ�ис�
следований по такой методике целесообразно, так как позволяет на одной
серии сканов оценить патологические изменения и степень вовлечения
в них сосудов, а также выполнить 3D�реконструкции достаточно высокого
качества с одномоментным построением изображений артерий и вен [20].
В докторской диссертации Гузеевой Е.Б., выполненной в отделении луче�
вой диагностики нашего института, проанализированы четыре серии рент�
геноконтрастных исследований (табл. 8.1–8.6) [17].

В первой серии (табл. 8.2) при одних и тех же объемах контрастного пре�
парата несколько лучшая визуализация артериальных сосудов происходит
в артериальную фазу при использовании неионного димерного контраст�
ного средства (визипака), при одинаковом контрастировании паренхимы
печени неионными мономером и димером. В эту же фазу при использова�
нии неионного димерного контрастного вещества отмечается его большее
накопление в поджелудочной железе, что, возможно, связано с интенсив�
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Таблица 8.1. Характеристика проведенных исследований с использованием рентгеноконт�
растных  веществ

Серия Число Рентгеновские Количество Фаза 
исследований исследований контрастные РКС, исследования

n = 184 средства (РКС) мл

I 20 Ультравист 300 100 Артериальная 
19 Визипак 270 100 и венозная фазы

II 15 Ультравист 300 100 Фаза воротной 
15 Визипак 270 100 вены

III 16 Ультравист 300 50 Фаза воротной
18 Визипак 270 50 вены

IV 24 Ультравист 300 100 Фаза воротной
25 Визипак 270 100 вены
32 Омнипак 240 100
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ным притоком контрастного вещества по хорошо развитой сосудистой се�
ти, кровоснабжающей этот орган. 

В венозную фазу сохраняется высокое содержание контрастного препа�
рата в артериальном русле при использовании димерного контрастного
препарата, а контрастирование нижней полой вены (НПВ) и паренхимы
поджелудочной железы (ПЖ), как при использовании неионных димерного,
так и мономерного контрастных препаратов, практически одинаковое. В то
же время накопление контрастного препарата паренхимой печени и содер�
жание его в воротной вене в венозную фазу выше при использовании моно�
мерного контрастного препарата ультрависта [17].

Во II серии при использовании этих же препаратов (табл. 8.3), но в фазу
воротной вены отмечалось лучшее контрастирование сосудов, особенно
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Таблица 8.2. Сравнение данных (ед.Н), полученных в I серии исследований 

Артериальная фаза (25 с) Венозная фаза (80 с)

Визипак 270 Ультравист 300 Визипак 270 Ультравист 300

абс. гради� абс. гради� абс. гради� абс. гради�
ент ент ент ент

236,6 199,5 212,3 175,2 122,0 84,9 118,4 81,3

70,2 35,9 81,9 47,6 95,1 60,8 99,9 65,6

80,2 47,2 78,0 45,0 115,5 82,5 122,2 82,2

58,3 6,2 59,1 7,0 84,1 32,0 92,3 40,2

78,8 45,5 73,0 39,7 68,2 34,9 66,2 32,9

Примечание. В таблице даны средние значения плотностей в ед.Н.
Среднее количество вводимого препарата – 92,8 мл (80–100 мл).
Средняя скорость введения – 3,2 мл/с (3,0–3,4 мл/с).

Сосуды и 
органы 

брюшной 
полости

Аорта

НПВ

Ствол 
воротной 
вены

Паренхима 
печени

Паренхима
ПЖ

Бесконтрастная
фаза

исследования

37,1

34,3

33,0

52,1

33,3

Таблица. 8.3. Сравнение данных (ед.Н), полученных во II серии исследований

Фаза воротной вены

Визипак 270 Ультравист 300

абс. гради� абс. гради�
ент ент

123,3 88,2 146,2 111,1

92,3 60,0 102,8 70,5

109,6 74,6 117,2 82,2

73,7 17,6 73,8 17,7

67,6 35,4 70,9 38,7

Примечание. В таблице даны средние значения плотностей в ед.Н.
Объем вводимого препарата – 93 мл (80–110 мл).
Средняя скорость введения – 3,2 мл/c (3,0–3,4 мл/c).

Сосуды и 
органы 

брюшной 
полости

Аорта

НПВ

Ствол 
воротной 
вены

Паренхима 
печени

Паренхима
ПЖ

Фаза

безконтрастного
исследования

35,1

32,3

35,0

56,1

32,3
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воротной вены и НПВ, при использовании неионного мономерного контра�
стного вещества. В то же время в аорте содержание неионного мономерно�
го контрастного препарата было значительно ниже, чем содержание неион�
ного димера. Однако контрастирование аорты мономерным препаратом
в фазу воротной вены было достаточным для выполнения объемной рекон�
струкции самой аорты и крупных висцеральных ветвей. Насыщение парен�
химы печени и поджелудочной железы мономерным и димерным неионны�
ми контрастными препаратами в фазу воротной вены было практически
одинаковым [17]. 

В III серии (табл. 8.4) при использовании небольших объемов тех же кон�
трастных препаратов в фазу воротной вены разница в контрастировании
как сосудов, так и паренхимы органов была незначительной и практическо�
го значения не имела [17].

В IV серии проведен сравнительный анализ эффективности трех неион�
ных рентгеноконтрастных веществ (табл. 8.5) в фазу воротной вены. Ре�
зультаты контрастирования неионными мономерными и димерным контра�
стными веществами были практически такими же, как и во II серии. При
сравнении неионных мономерных препаратов между собой лучшая визуа�
лизация сосудистого русла отмечается при использовании омнипака 240.
Этот факт интерпретировать достаточно сложно из�за кажущегося проти�
воречия, когда при равных объемах получены более высокие значения
плотности при использовании препарата с меньшим содержанием йода.
Возможно, причиной является то, что вязкость препарата с меньшим со�
держанием йода меньше. Повышенная текучесть болюса контрастного ве�
щества по кровеносному руслу способствует более быстрому, а главное,
полному его перемещению из периферических вен в магистральные сосу�
ды, благодаря чему и были зафиксированы такие значения плотности [17]. 

Проведенный анализ данных КТ�исследований в фазу воротной вены
(табл. 8.6) показал, что контрастирование ствола воротной вены и паренхи�
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Таблица 8.4. Сравнение данных (ед.Н), полученных в III серии исследований 

Фаза воротной вены

Визипак 270 Ультравист 300

абс. гради� абс. гради�
ент ент

110,6 77,5 115,3 82,2

97,8 63,2 87,1 52,5

109,1 75,2 112,1 78,2

81,1 30,0 79,6 28,5

67,6 33,0 68,3 33,7

Примечание. В таблице даны средние значения плотностей в ед.Н.
Объем вводимого препарата – 53 мл (50–70 мл).
Средняя скорость введения – 3,5 мл/c (3,0–4,0 мл/c).

Сосуды и 
органы 

брюшной 
полости

Аорта

НПВ

Ствол 
воротной 
вены

Паренхима 
печени

Паренхима
ПЖ

Фаза
безконтрастного

исследования

33,1

34,6

33,9

51,1

34,6
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мы печени при использовании неионного мономера (ультрависта) выше,
чем интенсивность контрастирования неионным димером. 

Таким образом, в артериальную фазу контрастного усиления при КТ�ис�
следовании брюшной полости градиенты плотности при введении неион�
ного димера составляют от 6 до 200 ед.Н, мономерных контрастных ве�
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Таблица 8.5. Сравнение данных (ед.Н), полученных в IV серии исследований 

Фаза воротной вены

Визипак 270 Ультравист 300 Омнипак 240

абс. гради� абс. гради� абс. гради�
ент ент ент

123,9 89,6 146,8 112,5 154,0 119,7

97,8 59,0 102,8 69,8 107,2 74,2

109,6 73,9 117,2 81,5 129,6 93,9

106,5 73,2 109,4 76,1 114,6 81,3

108,7 73,7 117,2 82,2 121,1 86,1

78,3 28,5 74,2 24,4 82,2 32,4
78,4 28,6 76,7 25,9 80,5 29,7

Примечание. В таблице даны средние значения плотностей в ед.Н.
визипака 270, ультрависта 300 и омнипака 240.
Объем вводимого препарата – 88,4 мл (80–105 мл).
Средняя скорость введения – 3,0 мл/c (2,5–3,5 мл/c).

Сосуды и 
органы 

брюшной 
полости

Аорта

НПВ

Ствол 
воротной 
вены

Левая ветвь 
воротной 
вены

Правая 
ветвь
воротной 
вены

Паренхима 
печени:2�й 
+ 3�й 
сегменты
правая доля

Фаза
безконтрастного

исследования

34,3

33,0

35,7

33,3

35,0

49,8
50,8

Таблица 8.6. Градиенты плотности (ед.Н) при КТ�исследовании в фазу воротной вены

Варианты  градиента плотности Ультравист Визипак р

Воротная вена (бесконтрастная фаза) 35,7 36,7 0,33

Печень (бесконтрастная фаза) 55,2 56,2 0,53

Воротная вена (фаза контрастирования) 115,4 104,4 0,006

Печень (фаза контрастирования) 82,5 79,6 0,20

Печень/воротная вена (бесконтрастная фаза) 19,4 19,5 0,94

Печень/воротная вена (фаза контрастирования) 32,9 25,2 0,02

Печень/воротная вена (фаза контрастирования) – 13,4 5,7 0,03
Печень/воротная вена  (бесконтрастная фаза)

Воротная вена (фаза контрастирования) – 79,6 67,7 0,004
воротная вена (бесконтрастная фаза)

Печень (фаза контрастирования) – 27,2 23,2 0,09
печень (бесконтрастная фаза

Примечание.
Плотность воротной вены в бесконтрастную фазу выше 29 ед.Н.
Плотность печени в бесконтрастную фазу выше 40 ед.Н.
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ществ – от 26 до 153 ед.Н; в венозную фазу градиент плотности, достигае�
мый при введении неионного димера, составляет от 32 до 85 ед.Н; при ис�
пользовании мономеров – от 8 до 20 ед.Н; в фазу воротной вены градиент
плотности варьирует от 19 до 88 ед.Н и от 29 до 72 ед.Н соответственно. 

Свойство неионного димера наиболее интенсивно контрастировать
аорту и ее ветви целесообразно использовать для визуализации артери"
альных сосудов при КТА, особенно для 3D"реконструкций артериальных со"
судов и аневризматических расширений в них, а также при аномалиях раз"
вития сосудов и при необходимости определения соотношений артерий и
новообразований. Высокая плотность контрастирования сосудов позволя�
ет эффективно выполнять трехмерные реконструкции изображений в авто�
матическом режиме, даже на рабочих станциях односрезовых спиральных
томографов [20].

В то же время для методики виртуальной хирургии по данным КТ [20] при
объемной реконструкции органов и сосудов более важно выявить соотно�
шение новообразований и органов с артериями и с системой воротной ве�
ны. Нижняя полая вена практически всегда видна на всем протяжении, так
как проведенное контрастирование позволяет четко дифференцировать ее
от паренхимы печени. Визуализация висцеральных венозных ветвей имеет
меньшее значение, так как они сопровождают артерии и их ход можно
представить по ходу артериальных сосудов. Следовательно, для целей вир"
туальной хирургии наиболее важно выполнить КТ"исследование в фазу
контрастирования воротной вены, что позволяет получить трехмерные ре�
конструкции достаточно высокого качества при одномоментном моделиро�
вании изображений артерий и вен. Достичь одномоментного, приемлемо"
го для целей трехмерного моделирования контрастного усиления сосудов
можно при использовании только неионных мономеров при практически
равноценном контрастировании паренхимы органов (печень, поджелудоч�
ная железа) обоими типами неионных контрастных веществ, что дает воз�
можность выполнить объемную реконструкцию сосудов в автоматическом
или полуавтоматическом режимах при достаточной визуализации сосудов
на фоне контрастированной паренхимы органов. 

Один из выводов диссертационного исследования Гузеевой Е.Б. [17],
что введение контрастного вещества в объеме более 120 мл даже пациен�
там с массой тела более 100–120 кг нецелесообразно, так как увеличение
объема контрастного вещества существенно не влияет на характеристики
визуализации патологических процессов. В то же время небольшие дозы
контрастного вещества – 1–1,5 мл/кг веса (50–90 мл), введенные со скоро�
стью 3–4 мл/с, при массе тела пациента от 40 до 70 кг позволяют достичь
достаточно хорошей визуализации сосудов и органов и могут применяться
на практике.

Если печень оценивается вне окна оптимального усиления, печеночные
образования становятся более трудными для выявления, при этом страда�
ет и трактовка выявленных симптомов. В нашем институте при интерпрета"
ции компьютерных томограмм для лучшей визуализации контрастирован"
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ных сосудов используется ширина окна в пределах 170–180 ед.Н, а уровень
окна – 70–80 ед.Н.

Выбор адекватного окна для визуализации при спиральной КТ требует
понимания того, как изменение параметров инъекции повлияет на усиле�
ние печеночной паренхимы. Во время традиционной КТ требуется
90–120 с для исследования печени, и за это время успевает наступить рав�
новесная фаза. В то время как при спиральной КТ возможно осуществить
сканирование всей печени за 30 с, а при мультиспиральной КТ, в зависимо�
сти от количества детекторов, еще быстрее. 

Значительные трудности возникают при дифференциальной диагности�
ке очаговых образований печени на фоне жировой дистрофии. Собственно
наличие жировой дистрофии, при которой не видна сосудистая сеть пече"
ни, является прямым показанием к контрастному усилению, если речь идет
о возможном первичном или вторичном ее поражении. 

Характеризовать опухоли печени возможно при быстром сканировании
на одной задержке дыхания в артериальную и портальную венозную фазы
[21]. Следовательно, добиться хороших результатов диагностики можно
только с использованием болюсного контрастного усиления.

Так как в норме 75% кровоснабжения печени происходит через систему
воротной вены, максимальное контрастирование печеночной паренхимы
достигается именно в эту фазу контрастного усиления, и ее часто исполь�
зуют для выявления метастазов в печень, которые в эту фазу исследования
уже становятся гиподенсными. 

При КТ�исследовании брюшной полости контрастное вещество сначала
(около 25�й с от начала введения контрастного вещества) достигает систе�
мы воротной вены, интенсивность контрастирования в портальную фазу
длится в течение 45 с. Пик контрастирования печени обычно заканчивается
через несколько секунд после прекращения инъекции [11]. Портальная ве�
нозная фаза будет оптимальной на 70�й с и длится до появления признаков
равновесной фазы (когда плотности печени и образования практически
равны), в течение этой фазы выявляются гиповаскулярные образования
[22]. В портальную венозную фазу контрастного усиления большинство об�
разований в силу своей природы гиповаскулярны и поэтому гиподенсны по
сравнению с паренхимой печени [1]. Преимущественно печеночная арте�
риальная фаза (15–20 с после введения контрастного вещества) необходи�
ма для визуализации гиперваскулярных образований, которые контрасти�
руются до появления пика контрастирования печени [23–25]. При этом тех�
нология болюс�трека весьма эффективна [22], у разных производителей
она называется по�разному, в частности SmartPrep (GE), Care (Siemens).

Bae K.T. et al. [26] в эксперименте на свиньях оценили влияние скорости
введения контрастного вещества на время и величину пика контрастного
усиления. Контрастное вещество вводили со скоростью 0,5–10 мл/с. Вре"
мя пика контрастного усиления аорты было равно сумме длительности
инъекции и времени прохождения болюса контрастного вещества от мес"
та инъекции до аорты. Время пика усиления печеночной паренхимы было
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суммой длительности инъекции и времени наступления времени фазы
равновесия. Величина пика контрастного усиления возрастала с увеличе"
нием скорости инъекции, при этом увеличение плотности аорты и печени
было различным. 

Vogl et al. [27] оценивали артериальную фазу контрастного усиления при
введении 100 мл контрастного вещества (10 пациентов) с задержкой
15 с при скорости инъекции 4 мл/с и портально�венозную фазу – 100 мл
контрастного вещества (10 пациентов), задержка – 35 с, скорость инъек�
ции – 4 мл/с, вслед за артериально�венозной фазой (85 мл контрастного
вещества), задержка – 70 с, скорость введения – 1 мл/с и проведение по�
слойной КТ верхнего этажа брюшной полости (10 пациентов), задержка –
30 с, скорость введения – 1 мл/с, объем – 200 мл контрастного вещества.
Результат этого исследования: наибольшая плотность аорты в 1�й группе
(артериальная фаза, р < 0,001), в портально�венозную фазу спиральной КТ
плотность печеночной паренхимы была ниже, чем в артериально�венозную
фазу спиральной КТ и при послойной КТ (р < 0,001). Как в артериально�ве�
нозную фазу, так и при послойном сканировании достигался одинаковый
уровень контрастирования аорты (216 ± 10 ед.Н и 217 ± 23 ед.Н соответст�
венно) и печени (110 ± 3 ед.Н и 112 ± 16 ед.Н соответственно), но в артери�
ально�венозную фазу спиральной КТ плотность НПВ была меньшей, чем
при послойной КТ (138 ± 9 ед.Н и 162 ± 21 ед.Н соответственно) (р < 0,002).
Был сделан вывод: при спиральной КТ лучше достигается контрастное уси�
ление печени, чем при послойной КТ. Использованный Vogl et al. [27] прото�
кол свидетельствует о том, что рентгеноконтрастные исследования при КТ
возможны не только на спиральном компьютерном томографе. 

Спиральная КТ по сравнению с динамической КТ позволяет уменьшить
объем используемого контрастного вещества. Small W.C. et al. [28] обсле�
довали 20 здоровых мужчин, которых распределили на 4 группы по 5 чело�
век. Контрастное вещество (омнипак 300) в объеме 75–100–125–150 мл
вводили каждому со скоростью 3–4–5–6 мл/с. До и после инъекции изме�
ряли плотность паренхимы печени. Результаты оценивали в раннюю секцию
сканирования (32–34 с), среднюю (41–43 с) и позднюю секцию спиральной
КТ от начала введения контрастного вещества (51–53 с). Наиболее быстро
печень повышала свою плотность при скорости введения контрастного
вещества 5 мл/с. Усиление контрастирования печени было наибольшим
в позднюю порцию спирального сканирования (51–53 с) – 73 ед.Н для
125 мл и 79 ед.Н для 150 мл – при скорости 5 мл/с. Однако здесь следует
напомнить, что в 1994 г. еще были спиральные компьютерные томографы
с порционным сканированием, что было обусловлено использованием
рентгеновских трубок с малой теплоемкостью, для которых было характер�
но длительное время их охлаждения. Особенности технологического про�
цесса получения изображения требовали разработки соответствующих
протоколов сканирования и введения контрастного вещества. 

К счастью, в настоящее время спиральных компьютерных томографов
с очень низкой теплоемкостью рентгеновской трубки, эксплуатируемых
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в нашей стране, практически не осталось. На современных односрезовых,
а в последнее время и на мультидетекторных компьютерных томографах
все исследование осуществляется в течение одной задержки дыхания, а на
мультидетекторных компьютерных томографах за одну задержку дыхания
можно провести сканирование сразу двух и более анатомических областей,
например грудной и брюшной полостей.

Bae K.T et al. [29] оценили влияние замедленного сердечного выброса на
результаты КТ с болюсным контрастным усилением. Восьми свиньям весом
20–30 кг была выполнена КТ с введением контрастных веществ со скоро�
стью 2 мл/с до и после фармакологического уменьшения сердечного выбро�
са (концентрация – 82 мгI/мл, 2 мл/кг веса) был сделан вывод: снижение
сердечного выброса приводит к удлинению времени поступления болюса
в аорту и к увеличению пика насыщения аорты и печеночной паренхимы. 

Отношение к монофазному и двухфазному протоколу введения контра"
стного вещества различное. Так, по мнению Foley W.D. et al. [30], монофаз�
ный протокол обеспечивает более высокий пик контрастного усиления аор�
ты (180 ± 47 ед.Н), чем двухфазный (150 ± 24 ед.Н). При этом пик печеноч�
ного усиления 64 ± 15 ед.Н одинаков. Hoeffel C. et al. [31] изучили 5 различ�
ных протоколов, где менялась скорость, объем и задержка сканирования.
Наилучшие показатели контрастного усиления паренхимы печени (статис�
тически достоверные различия) были при двухфазном протоколе контраст�
ного усиления, когда вводили 100 мл иогексола 300 со скоростью 1,5 мл/с
сразу же после 25 мл контрастного вещества, введенного со скоростью
2 мл/с. При этом общая йодная нагрузка была равна 37,5 г, а задержка ска�
нирования равнялась 70 с. 

Megibow A.J. et al. [32] поставили цель: определить оптимальную мини"
мальную дозу для внутривенного введения контрастного вещества при
спиральной КТ, чтобы при сохранении качества изображения уменьшить
стоимость исследования. Они вводили иопромид 300 мгI/мл из расчета
1,25, 1,5, 1,75, 2,0 мл/кг веса больного (всего 463 пациента). Рентгенологи,
оценивая приемлемость изображения, не знали об объеме введенного кон�
трастного вещества. Измеряли плотность печени, поджелудочной железы,
аорты и почек. Когда доза введенного контрастного вещества превышала
1,5 мл/кг достоверных различий в приемлемости изображений не было.
Был сделали вывод: доза, рассчитанная на основе веса пациента
(1,5 мл/кг) при введении низкоосмолярного контрастного вещества обес"
печивает качественное изображение и позволяет экономить средства, за"
трачиваемые на рентгеноконтрастные исследования. Megibow A.J. et al.
[32] приводят такой пример: использование контрастного вещества из рас�
чета 1,5 мл/кг веса пациента позволило сэкономить $9927,16 для 303 паци�
ентов по сравнению с использованием стандартного протокола, когда па�
циенты оплачивали 150 мл контрастного вещества. 

Gocke P. et al. [33] рекомендуют вводить 120 мл контрастного вещества
со скоростью 3,0 мл/с. Они считают, что для оценки контрастирования пе"
чени нужно стартовать с 50�й секунды, а низ живота и таз исследовать без
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какой�либо задержки. Это позволяет получать соответствующее контрас�
тирование главных сосудов брюшной полости.

Freeny et al. [34] пришли к выводу, что уменьшение объема контрастного
вещества при КТ брюшной полости с 150 до 100 мл приводит к значитель�
ному снижению контрастного усиления печени. Поскольку выявление пора�
жения печени при КТ основано на различии показателей плотности между
очаговым образованием и нормальной паренхимой, такая стратегия может
потенциально привести к невыявлению малых образований.

Комментируя эту позицию Freeny et al. следует сказать, что объемы
вводимого контрастного вещества, а значит, и время существования бо�
люса в кровеносном русле всегда были сопряжены с техническими харак�
теристиками компьютерного томографа при сборе первичной информа�
ции. Высокая теплоемкость рентгеновской трубки уже при последних
модификациях односрезовых спиральных компьютерных томографов поз�
воляла одномоментно (без прерывания сканирования для охлаждения
рентгеновской трубки) осуществлять продолжительное сканирование.
При этом длительность введения болюса контрастного вещества и дли�
тельность сканирования были сопоставимы, что позволило в дальнейшем
идти по пути снижения продолжительности болюса (что особенно нагляд�
но демонстрируется при методиках МДКТ), а значит, и уменьшения вводи"
мых объемов контрастного вещества без потери диагностически значи"
мой информации.

Влияет ли направление сканирования на плотность контрастирования
печени? O’Riordan et al. [35] измеряли плотность печени во время артери�
альной и портальной фаз контрастного усиления при кранио�каудальном и
каудо�краниальном направлениях сканирования. Обследовали 20 человек
при колоректальном раке. Обе фазы (10 человек) выполнены при сканиро�
вании в кранио�каудальном направлении, и у 10 человек – при сканирова�
нии в каудо�краниальном направлении. Измеряли плотность аорты, пери�
ферических и центральных отделов печени на каждом срезе. У 10 человек
те же измерения выполнены на бесконтрастных компьютерных томограм�
мах. Как в периферических, так и в центральных зонах интереса плотность
в течение артериальной фазы прогрессивно повышалась безотносительно
направления сканирования. Во время воротной (портальной) фазы плот�
ность печени стабильна при кранио�каудальном направлении, но снижа�
лась при сканировании в каудо�краниальном направлении (р < 0,05). Плот�
ность центральной зоны печени была ниже, чем периферическая плотность
неконтрастированной печени и контрастированной печени в течение обеих
фаз контрастного усиления при каудо�краниальном направлении сканиро�
вания. Авторы не отметили существенного различия контрастирования
различных отделов печени во время артериальной фазы при кранио"кау"
дальном направлении сканирования и считают, что направление сканиро"
вания не влияет на показатели плотности печени в течение артериальной
фазы контрастного усиления. Кранио"каудальное сканирование обеспечи"
вает более стабильное усиление в течение портальной фазы. Различия

Ãëàâà 8

222

gl_08.qxd  06.01.2006  15:44  Page 222



в плотности между центральными и периферическими зонами печени, ве"
роятно, не связаны с введением контрастного вещества. 

Kim T. et al. [36] изучали влияние скорости внутривенного введения кон"
трастного вещества на характеристики артериальной фазы контрастного
усиления. 100 пациентов были разделены на 4 группы по 25 человек, кото�
рым 90 мл контрастного вещества вводили со скоростью 2–3–4–5 мл/с. КТ
выполняли на уровне средней части ствола воротной вены до инъекции (на�
тивное исследование) и каждые 2 секунды (с 12�й по 60�ю с) – после инъек�
ции. Показатели контрастного усиления были рассчитаны как разница
плотности между неконтрастным и контрастным изображениями аорты и
печеночной паренхимы. Длительность артериальной фазы была определе�
на как интервал от момента, когда плотность аорты повышалась на 10 ед.Н,
завершалась артериальная фаза, когда значение плотности печени увели�
чивалось на 20 ед.Н. Они установили, что быстрые скорости введения уве"
личивают максимальное контрастирование аорты. Быстрые скорости вве"
дения контрастного вещества уменьшают временной интервал от момента
инъекции до начала и конца артериальной фазы. Быстрые скорости инъек"
ции непосредственно не уменьшают длительности артериальной фазы.
Быстрые скорости инъекции могут обеспечить лучшие результаты при ис�
пользовании КТ для изучения гиперваскулярных опухолей печени.

Garcia P.A. et al. [37] также сравнивали максимальное усиление печеноч"
ной паренхимы при различных скоростях введения контрастного вещества:
45 пациентов распределили на 5 групп: 2 мл/с и 3 мл/с (57 ед.Н и 58 ед.Н),
2 мл/с и 4,5 мл/с (48 ед.Н и 47 ед.Н), 3 мл/с и 4,5 мл/с (55 ед.Н и 58 ед.Н),
3 мл/с и 6 мл/с (55 ед.Н и 54 ед.Н) и 4,5 мл/с и 6 мл/с (62 ед.Н и 61 ед.Н).
Время пикового насыщения паренхимы было короче при быстрых скоро"
стях инъекции, во всех группах максимальная интенсивность была близка
к показателям плотности в сравнительном исследовании. Таким образом,
большая скорость инъекции уменьшает время достижения пика контраст"
ного усиления паренхимы печени, но не влияет на характеристики макси"
мального усиления [37].

Корреляция КТ"симптомов солидных новообразований и их ультраст"
руктуры. Достичь полной дифференциации вида опухоли только по ее рент�
геновской плотности и интенсивности контрастного усиления при КТ удает�
ся не всегда. Как правило, диагноз опухоли верифицируется при гистологи�
ческом исследовании биопсийного или операционного материала. До
настоящего времени не совсем ясно, почему в одни опухоли контрастное
вещество проникает более, а в другие – менее интенсивно. Световая мик�
роскопия опухолей не позволяет получить ответ на этот вопрос. Можно
предполагать, что различная степень проникновения контрастного вещест�
ва в ткань опухоли обусловлена состоянием кровеносных капилляров и ци�
топлазматических мембран клеток, деструкцией клеточных соединений и
изменением межклеточных пространств. Состояние этих структур в полной
мере может быть определено и проанализировано методом электронной
микроскопии. В нашем институте было проведено исследование по выяв�
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лению корреляционных связей КТ�симптомов солидных новообразований
брюшной полости и их ультраструктуры [38]. Был изучен операционный ма�
териал, полученный при удалении опухолевидных образований у 9 больных
со следующими диагнозами: очаговая узловая гиперплазия (3 больных);
метастазы высоко� и низкодифференцированной аденокарциномы в пе�
чень (5 больных); гепатоцеллюлярный рак (1 больной). На основании КТ�
исследований с контрастным усилением все результаты по интенсивности
контрастирования опухолей были условно разделены на две группы. 

К первой группе отнесены больные, у которых в очаговых образованиях
печени наиболее четко и выражено проявилось контрастное усиление:
120–140 ед.Н на фоне нормальной паренхимы печени 80 ед.Н (градиент
плотности не менее 40 ед.Н). КТ�картина таких образований описывалась
как гиперконтрастное образование (контрастирование по всей площади
сечения с соединительнотканным рубцом в центре и четкими контурами
или равномерно гиперинтенсивное по всей площади сечения). При гисто�
логическом исследовании препаратов от трех больных этой группы был по�
ставлен диагноз очаговая узловая гиперплазия.

Ко второй группе было отнесено шесть больных, у которых проявление
контрастного усиления в опухолевидном образовании печени было выра�
жено в наименьшей степени – 30–60 ед.Н. При контрастном усилении от�
мечено неравномерное контрастирование в большей части по периферии
опухоли, местами – по контуру, с визуализацией гиперденсного ободка.
При гистологическом исследовании кусочков опухолей от больных второй
группы были определены следующие диагнозы: в пяти случаях – метастазы
высокодифференцированной аденокарциномы и в одном случае, где кон�
трастное усиление было наименее выражено, – гепатоцеллюлярный рак.

При электронно�микроскопическом и гистологическом исследовании
очаговых образований из первой группы, то есть гиперваскулярных обра"
зований, отмечается увеличение числа кровеносных капилляров, их про"
света и числа расширенных пор в стенке капилляров, нарушение межкле"
точных контактов и расширение межклеточных пространств, а также нару"
шение целостности наружных мембран опухолевидных клеток. Отмечен"
ные изменения являются морфологическим отображением повышенной
проницаемости сосудов, что может обусловливать активное проникнове"
ние контрастного вещества в опухоль.

При исследовании опухолей из второй группы, то есть гиповаскулярных
образований, отмечается снижение числа капилляров, заполнение меж"
клеточных пространств фибриллярными структурами и железистыми вклю"
чениями, что может служить морфологическим обоснованием низкого
уровня проникновения контрастного вещества в опухоль [38].

КТ�семиотика гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) при спиральной КТ хоро�
шо освещена в литературе [2, 5, 39]. Классические проявления гепатоцел�
люлярного рака при спиральной КТ – это гиперваскулярные образования
в артериальную фазу, которое становится изо� или гиподенсным в порталь�
ную венозную фазу [39]. Однако могут быть и особенности контрастирова"
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ния, связанные со структурой опухоли. Объем контрастного вещества,
необходимый для достижения адекватного контрастирования печени при
КТ, во многом определяется весом пациента [40�42]. 

Choi et al. [43] сравнили у 48 пациентов трехфазную спиральную КТ (ар�
териальная – 30 с, портальная венозная – 65 с и отсроченная фаза – 360 с,
введение контрастного вещества в вену кисти со скоростью 3 мл/с) с ре�
зультатами ангиографии и введением масляного раствора – 120 мл иогли�
ката меглюмина (Райвист, Schering), а также с данными йодисто�масляной
КТ через 2 недели после инфузии йодированного масла. Артериальная фа"
за контрастного усиления при КТ превосходила портальную венозную и от"
сроченную фазы в выявлении очаговых образований печени. Достоверных
отличий между портальной венозной и отсроченной фазами не выявлено.
Choi et al. [43] пришли к выводу, что двухфазную спиральную КТ, включаю�
щую артериальную и портальную венозную фазы, целесообразно исполь�
зовать для рутинного скрининга гиперваскулярного ГЦР.

Однако небольшие (менее 20 мм) ГЦР, метастазы и гемангиомы часто бы�
вают неотличимы не только при нативном КТ�исследовании, но и в ранние
фазы контрастного усиления. Поэтому для дифференциальной диагностики,
с нашей точки зрения, важна отсроченная фаза контрастного усиления, кото�
рая в литературе имеет различные названия, в том числе фаза равновесия.

Для того чтобы выявить оптимальный протокол введения контрастного
вещества при диагностике малого ГЦР на фоне цирроза, Mutsuzaki et al.
[44] вводили 100 мл иопамидола 300 со скоростью 2 мл/с или 4 мл/с, осу�
ществляя сканирование в артериальную, портальную венозную фазы и фа�
зу равновесия. Оценивали плотность аорты и печени, и каждой опухоли
в отдельности. Было задействовано 4 протокола: инъекция со скоростью
2 мл/с и задержкой 30 с, инъекция со скоростью 2 мл/с и задержкой 35 с,
инъекция со скоростью 4 мл/с и задержкой 20 с, инъекция со скоростью
4 мл/с и задержкой 25 с. Установлено, что пик усиления аорты и печени при
скорости 4 мл/с наступал раньше (на 24�й с и 61�й с соответственно), чем
при 2 мл/с (на 36�й с и 90�й с соответственно). Пик контрастирования аор�
ты был выше при скорости 4 мл/с, чем при 2 мл/с (330 ед.Н и 186 ед.Н, со�
ответственно). Градиент «печень – опухоль» был выше в артериальную фа�
зу при обоих протоколах и существенно ниже в воротную венозную фазу,
чем в артериальную фазу или фазу равновесия. Контрастирование опухоли
было существенно выше на сканах, полученных с использованием протоко"
ла 4 мл/с с задержкой 25 с, чем при задержке 20 с. Только или лучше видны
в артериальную фазу 35 из 109 ГЦР, 4 опухоли лучше всего были видны
в фазу равновесия и 1 опухоль лучше всего была видна в портально�веноз�
ную фазу. Вывод Mutsuzaki et al. [44]: комбинация артериальной и равно"
весной фаз при введении контрастного вещества со скоростью 4 мл/с улуч"
шает уровень выявляемости ГЦР. 

Ruppert�Kohlmayr et al. [45] описали дифференциальные критерии кон"
трастного усиления фокальной нодулярной гиперплазии печени (ФНГ) и
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). Достоверных различий плотности между
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ФНГ и ГЦР в нативную фазу нет (51,2 ± 5,9 и 56,3 ± 7,8 ед.Н), в артериаль�
ную фазу (20 с) плотность ФНГ достоверно выше (117,9 ± 15,1 ед.Н), чем
плотность ГЦР (80,1 ± 10,5 ед.Н), в портально�венозную фазу (70 с) разли�
чий нет (112,1 ± 20,4 и 110,2 ± 12,9 ед.Н). Рубец и центральные сосуды пре"
обладают в ФНГ.

В артериальную фазу КТ�исследования метастазы в 75% случаев обра�
зуют яркий гиперконтрастный ободок по периферии опухоли, сохраняю�
щийся и в венозную фазу контрастного усиления. В результате контрасти�
рования контуры образования становятся более четкими, лучше видна зона
некроза, не накапливающая контрастное вещество. В венозную фазу, когда
наступает максимальное контрастирование печеночной паренхимы, на
фоне паренхимы метастазы видны как гиподенсные структуры (пик их кон�
трастирования уже прошел в артериальную фазу). 

Mehnert F. et al. [46] сравнили соотношение плотности «печень – мета"
стаз» в зависимости от времени задержки сканирования. Они обследовали
40 пациентов с гиповаскулярными метастазами на этапах контроля лече�
ния. Сравнивали задержку 65 с (n = 20) и автоматический болюс�трек
(n = 20). Вводили 120 мл контрастного вещества со скоростью 3 мл/с. Для
болюс�трека использовали порог паренхиматозного усиления, равный
40 ед.Н. Статистических различий в значениях среднего усиления паренхи"
мы печени не было. В то же время у 4 из 20 пациентов из группы, в которой
использован болюс�трек, пороговый уровень контрастирования 40 ед.Н до�
стигнут не был. При автоматическом болюс"треке статистически достовер"
но (р < 0,0001) выше различия плотности между паренхимой печени и оча"
говым образованием. В отличие от других подобных исследований сущест�
венного повышения плотности паренхимы при использовании болюс�трека
выявлено не было. 

Холангиоцеллюлярный рак (ХЦР), растущий из желчных протоков, быст�
ро обтурирует их, вызывая их расширение, видимое даже без контрастного
усиления. В ранние фазы контрастирования ХЦР быстро и неравномерно
контрастируется по всей площади опухоли. Характерным для ХЦР призна"
ком является задержка опухолью контрастного вещества в отсроченную
фазу, что обусловлено обилием в его структуре соединительной ткани.
Гиперденсность ХЦР в отсроченную фазу требует дифференциальной диа�
гностики с гемангиомами, поэтому при диагностике важно учитывать
результаты исследования в нативную фазу и в ранние фазы контрастного
усиления. 

КТ"печеночную артериографию применяют для дифференциальной ди�
агностики опухолей печени, в том числе с псевдообразованиями в области
ямки желчного пузыря. Yamagami et al. [47] выполнили КТ�артериальную
портографию у 34 пациентов до и после введения простагландина Е1
в верхнебрыжеечную артерию. Интервал между исследованиями (до и по�
сле введения лекарственного препарата) был равен 10 минутам. На КТ�пе�
ченочной артериографии, полученной на 15�20�й минуте после введения
простагландина Е1, размер и плотность псевдообразования изменились
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у 69% больных (размер уменьшился с 14,1 до 8,8 мм), а плотность псевдо�
образования снизилась с 211,3 ед.Н до 163,8 ед.Н, в то время как размеры
и контуры контрастируемых зон опухоли не изменились. Был сделан вывод:
выявленные признаки обусловлены тем, что отток венозной крови из желч"
ного пузыря легко изменяется под влиянием усиленного венозного крово"
тока по воротной вене. Авторы рекомендуют вводить простагландин Е1
в верхнебрыжеечную вену для дифференциальной диагностики опухолей и
псевдообразований во время КТ�печеночной артериографии.

На первый взгляд, очевидным кажется предположение, что с появлени�
ем МДКТ диагностика и дифференциальная диагностика заболеваний
брюшной полости упрощаются и ускоряются. Однако уже сама по себе
МДКТ сопряжена с рядом проблем. Приведенные ниже примеры характе�
ризуют эти проблемы и указывают на пути их решения.

В 1998 году появился первый 4�срезовый мультидетекторный компью�
терный томограф (МДКТ) [48�52]. В настоящее время в клинической прак�
тике используются 8�, 16�, 32� и 64�срезовые МДКТ. Стало реальным полу�
чение компьютерно�томографического среза в течение менее одной секун�
ды [53], а благодаря изотропному сканированию появилась возможность
строить мультипланарные изображения без потери пространственного
разрешения, что отразилось на качестве трехмерных реконструкций. 

При МДКТ изображение печени можно получить за 5 с и выполнить два
КТ"исследования печени в течение 20 с [54].

Проведенные исследования по оценке пика контрастирования брюшной
полости показали, что пик контрастирования аорты наступает практически
сразу после завершения инъекции контрастного вещества, поскольку вре�
мя достижения пика контрастного усиления примерно равно сумме дли�
тельности инъекции и времени перемещения болюса от места инъекции
в аорту [26]. По данным Itoh et al. [54], время пикового контрастирования
аорты при фиксированной временной задержке примерно равно 7 с после
завершения введения контрастного вещества. Они сравнили два протоко�
ла введения контрастного вещества (30 с и 21 с) и выявили не только более
выраженное контрастное усиление аорты, но и менее интенсивное контра�
стирование воротной вены и печеночной паренхимы. Это доказывает, что
укорочение длительности введения контрастного вещества способствует
получению более «чистой» артериальной фазы без «примешивания» уси"
ления воротной вены, а МДКТ позволяет выполнять исследование печени
практически в «чисто» артериальную фазу. 

Поскольку время пикового контрастирования аорты варьирует от паци�
ента к пациенту, считается, что требуются методики, индивидуализирую�
щие время задержки, такие как болюс�трек и инъекция тестового болюса
контрастного вещества [22, 55�57]. Itoh et al. [58] при МДКТ печени у паци�
ентов без нарушений гемодинамики использовали технологию «болюс�
трек» или применяли эмпирически выбираемую временную задержку
(30 с). Контрастное вещество вводилось более 30 с (0,07 мл/кг веса тела).
Среднее время, определяемое по технологии «болюс�трек», было 29,6 с.
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Различий между группами выявлено не было ни по какому из сравниваемых
параметров – интенсивность контрастного усиления, градиент плотности
между образованием и паренхимой печени. Был сделан вывод: при исполь"
зовании автоматического болюс"трека в позднюю артериальную и пор"
тальную венозную фазы при МДКТ печени у пациентов без гемодинамиче"
ских нарушений степень контрастного усиления аорты, воротной вены,
печени и поджелудочной железы или выявление очаговых образований на
фоне печеночной паренхимы существенно не повышается.

В целом считается, что у пациентов без циркуляторных нарушений такие
методики, как «болюс"трек» и «инъекция тестового болюса контрастного
вещества» не улучшают качество получаемых изображений в артериаль"
ную фазу контрастного усиления при МДКТ [59, 60].

Благодаря быстрому сканированию при МДКТ стало возможным четко
выделить каждую фазу контрастного усиления и получать изображения
с контрастным усилением, характерным только для этой фазы, без наслое�
ний признаков контрастирования, характерных для последующих фаз кон�
трастного усиления. 

Foley et al. [55] показали, что при МДКТ в течение одной задержки дыха"
ния реально выполнить два исследования, а старт третьей фазы контраст�
ного усиления осуществить на 60 с от начала введения контрастного веще�
ства. Они предложили выделять три фазы контрастного усиления при
МДКТ: печеночную артериальную, позднюю артериальную фазу или пор"
тальную венозную приточную и печеночную венозную, во время которой
достигается максимальное контрастирование печеночных вен и печени [53,
55], заменив ими преимущественно печеночную артериальную и порталь"
ную венозную фазы, оценка которых используется при спиральной КТ. 

Murakami et al. [61] используют при МДКТ две артериальные фазы, необ�
ходимые, по их мнению, для улучшения выявления гиперваскулярного гепа�
тоцеллюлярного рака и уменьшения визуализации ложноположительных
образований в печени. 

Преимущества МДКТ можно подчеркнуть уже тем, что при спиральной КТ
требуется в среднем 20 с для КТ�исследования печени, а каудальные отде�
лы (особенно при кранио�каудальном направлении сканирования) при этом
часто визуализируются одновременно как в позднюю артериальную, так и
в раннюю портальную венозную приточную фазы [39]. Печеночная артери�
альная фаза (10–20 с после введения контрастного вещества) при МДКТ ха�
рактеризуется контрастным усилением печеночной артерии. В позднюю
артериальную фазу (25–30 с) наблюдается контрастное усиление печеноч�
ной артерии и частичное контрастное усиление воротной вены. Печеночная
венозная фаза характеризуется контрастированием печеночных вен в об�
ласти купола печени и контрастным усилением ветвей воротной вены [62]. 

Гиперваскулярные образования, особенно первичные опухоли или мета�
стазы лучше видны в позднюю артериальную фазу. Однако некоторые об"
разования могут быть видны либо в печеночную артериальную фазу, либо
в позднюю артериальную фазу [62]. 
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Francis I.R. et al. [63] изучили раннюю артериальную, позднюю артери�
альную и портальную венозную фазы контрастного усиления при МДКТ для
решения вопроса о максимальном контрастном усилении чревного ствола,
воротной вены и печеночной паренхимы, а также, чтобы понять, какая из
фаз контрастного усиления обеспечивает максимальный градиент плотно"
сти между опухолью и паренхимой печени при фиксированном времени за"
держки. Всем пациентам вводили 150 мл контрастного вещества со скоро�
стью 4 мл/с. Ранняя артериальная фаза начиналась на 20�й с, а поздняя
артериальная фаза – на 35�й с, портальная венозная фаза – на 60�й с. Мак"
симальное контрастирование чревного ствола было отмечено в позднюю
артериальную фазу. В портальную венозную фазу наблюдалось макси�
мальное контрастирование воротной вены и нормальной печеночной
паренхимы. Максимальный градиент плотности между гиповаскулярными
опухолями и паренхимой печени отмечен в портальную венозную фазу.
Существенных различий в градиенте плотности между гиперваскулярными
образованиями и паренхимой печени не выявлено ни в одну из фаз контра�
стного усиления. Был сделан вывод: ранняя артериальная фаза не улучшает
выявляемость опухолей при МДКТ с фиксированным временем задержки,
а максимальное контрастирование сосудов и паренхимы печени достига"
ется в позднюю артериальную и портальную венозную фазы контрастного
усиления [63].

Laghi et al. [64] выполняли МДКТ в раннюю артериальную, позднюю арте�
риальную и портальную венозную фазы. Чувствительность и предсказуе�
мость положительного результата при выявлении гепатоцеллюлярного ра�
ка были 48,5% и 96,4% для ранней артериальной фазы, 87,1% и 94% – для
поздней артериальной фазы и 87,1% и 94,0% – для всех трех фаз. Когда
сравнили информативность двух артериальных фаз с информативностью
одной лишь поздней фазы, то установили, что исследование в раннюю
артериальную фазу не улучшило чувствительность и предсказуемость по"
ложительного результата при выявлении гепатоцеллюлярного рака. При
анализе комбинации поздней артериальной и портальной венозной фазы
были получены наибольшие показатели чувствительности. 

Комплексное исследование (из 5 научных центров Европы), в котором
изучались возможности мультиспиральной КТ при обследовании пациентов
с подозрением на гепатоцеллюлярный рак, показало, что при введении
иодиксанола 320 мгI/мл (1.5 мл/кг веса тела) со скоростью 3 мл/с и 5 мл/с
больше образований размером менее 1 см в диаметре выявляется при кон�
трастном усилении со скоростью 5 мл/с. Поздняя артериальная фаза позво"
ляла выявить существенно больше образований, чем ранняя артериальная
фаза. Никаких существенных различий по дискомфорту пациентов (р = 1,0)
и побочными реакциями, связанными с введением контрастного вещества
(р = 0,62) при скоростяи 3 мл/с и 5 мл/с, выявлено не было [65].

Считается, что при МДКТ�исследовании печени более важна концент�
рация контрастного вещества, а не его объем [62], поскольку МДКТ скани�
рование осуществляется быстрее и большие объемы при этом не нужны.
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Если для исследования печени
с контрастным усилением необходи�
мо 37–48 г йода, это количество мо�
жет быть введено в организм при
различных комбинациях объема и
концентрации контрастного вещест"
ва (табл. 8.7) [62].

Контрастирование печени усили"
вается при увеличении скорости вве"
дения контрастного вещества [54]. 

Большая концентрация контраст"
ного вещества позволяет доставить
в исследуемый орган то же количе"
ство граммов йода в секунду с меньшей скоростью. Например, введение
150 мл 300 мгI/мл со скоростью 5 мл/с равно дозе 1,5 г/с, которую можно
ввести при таких характеристиках контрастного вещества – 100 мл,
370 мгI/мл, 4 мл/с [54, 62]. 

Furuta A. et al. [66] оценили степень контрастного усиления печени и ка�
чество изображения при циррозе печени и хроническом гепатите у паци�
ентов, которым выполняли многофазную МДКТ по меньшей мере дважды
с использованием стандартной (300 мгI/мл) и повышенной (370 мгI/мл)
концентрации йода в контрастном веществе (100 мл). После введения кон�
трастного вещества изображения получали в артериальную фазу – 30 с,
портальную фазу – 60 с и в позднюю фазу – на 180 с. Средние значения
усиления паренхимы были существенно выше при использовании
370 мгI/мл в портальную и позднюю фазы. А в артериальную фазу разли"
чий между группами не было. 

Squilaci et al. [67] оценили две различные концентрации контрастных ве�
ществ (300 и 370 мгI/мл) и два протокола сканирования при МДКТ (первый
протокол – 3 мл/с и второй – 2 мл/с и 4 мл/с). Изображения оценивали в ар�
териальную фазу. Лучшие результаты получены при использовании контра"
стного вещества 370 мгI/мл. Причем при скорости 2 мл/с получено плохое
качество изображения, существенных различий качества изображения при
скорости 4 мл/с и 3 мл/с не выявлено. Suzuki et al. [68] также изучили кон�
трастное усиление веществами с концентрацией 300 и 370 мгI/мл с приме"
нением технологии «болюс"трек». В обеих группах введено по 600 мгI/кг за
30 с. Существенных различий между группами при оценке контрастирова�
ния аорты, воротной вены и печеночной паренхимы во все фазы выявлено
не было, за исключением усиления плотности воротной вены в позднюю ар�
териальную фазу. У женщин контрастирование аорты и воротной вены бы"
ло лучше, чем у мужчин. Сделан вывод: при одинаковой дозе йода и дли"
тельности инъекции концентрация используемого вещества, вероятно, не
влияет на эффективность контрастного усиления аорты, воротной вены и
печени, за исключением контрастирования воротной вены в позднюю арте"
риальную фазу. И поэтому при планировании протоколов контрастного
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Таблица 8.7. Объемы контрастного веще�
ства, которые могут быть использованы
при его различной концентрации [62]

Объем Концентрация Йод
(мл) (мгI/мл) (г)

150 300 45

125 320 48

125 350 43,7

125 370 46,3

100 350 43,8

100 370 37
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усиления концентрация йода является вторичным фактором по отношению
к вводимой дозе контрастного вещества.

В последнее время обсуждается вопрос использования при МДКТ кон"
трастных веществ с повышенной концентрацией йода [69�71]. Группа уче�
ных из трех институтов (Германия, Франция) доложили на Европейском
конгрессе радиологов 2005 года свои результаты по оптимизации протоко�
ла мультидетекторной КТ. Используя технику двухфазного контрастного
усиления, они вводили внутривенно контрастные вещества в трех концент�
рациях: 300, 350 и 400 мгI/мл. Общая доза (36 г йода) была одинаковой во
всех группах. Контрастное вещество вводили со скоростью 4 мл/с в артери�
альную фазу и 2 мл/с – в портальную венозную фазу. Плотность нормальной
паренхимы в артериальную фазу составляла 61,3 ед.Н, 64,8 ед.Н и 72,7 ед.Н
при введении иомепрола 300, 350 и 400 (р = 0,01). Самая высокая концент"
рация обеспечивала наибольшую плотность нормальной печеночной ткани
[72]. Иомепрол, содержащий 400 мгI/мл, и иомепрол, содержащий
300 мгI/мл (Иомерон, Бракко), использовали для диагностики гепатоцел�
люлярного рака при введении общей дозы 45 г йода с фиксированной ско�
ростью 4 мл/с. Плотность образования и соотношение плотности между
очаговым образованием и паренхимой печени в артериальную фазу было
существенно выше при использовании более высокой концентрации кон"
трастного вещества (р = 0,0016 и р = 0,0005 соответственно), не было суще�
ственных различий этих параметров в портальную фазу. Число образова�
ний, выявленных в артериальную фазу, увеличилось с 37 (иомепрол 300) до
42 (иомепрол 400), в воротную фазу число выявленных образований было
34 и 36 соответственно [73].

Гиперваскулярный компонент опухоли, выявляемый в артериальную фа"
зу, существенно зависит от техники выполнения КТ. Lee et al. [39] исполь�
зовали МДКТ со следующими параметрами: коллимация – 5 мм, интервал
реконструкции – 2,5 мм, скорость движения стола – 11,25 мм/вращение,
питч – 3, 120 кВ, 190–370 мА, скорость введения контрастного вещества
(до 200 мл) – 5 мл/с. И если в среднем при спиральной КТ, по данным Loyer
et al. [74], плотность гепатоцеллюлярного рака в артериальную фазу равна
61 ед.Н, а в портальную венозную – 90 ед.Н, что связано со скоростью вве�
дения контрастного вещества 2,5 мл/с, то при МДКТ эти показали уже рав�
ны 111 ед.Н и 106 ед.Н соответственно [39]. Внутриопухолевые сосуды при
спиральной КТ видны в 29% [75], в то время как МДКТ более чем в 50%.
Причины таких различий в том, что при спиральной КТ артериальную фазу
контрастного усиления часто выполняют на 55�й с после инъекции, то есть
тогда, когда контрастное вещество уже вымывается из опухоли, особенно
при низкой скорости его введения [39].

В настоящее время оценено использование преследователя болюса при
МДКТ брюшной полости. Schoellnast H. et al. [76] изучали влияние солевого
преследователя болюса контрастного вещества на улучшение контрастно�
го усиления паренхимы и сосудов при МДКТ при введении низкой дозы
(только 100 мл контрастного вещества 300 мгI/мл или в сочетании с 20 мл
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солевого раствора) контрастного вещества и пришли к выводу, что исполь"
зование преследователя болюса значительно улучшает интенсивность
контрастирования паренхимы и сосудов. Dorio P.J. et al. [77] сравнили кон�
трастирование опухолей печени при КТ с контрастным усилением с исполь�
зованием 150 мл контрастного вещества или 100 мл контрастного вещест�
ва плюс 50 мл солевого раствора. На основании полученных результатов
был сделан вывод: использование 100 мл контрастного вещества в сочета"
нии с солевым раствором не снижает качество контрастирования, а ис"
пользование солевого раствора помогает снизить риск развития нефро"
токсичности контрастного вещества и себестоимость исследования. 

Awai K. et al [79] сравнили одно" и двухфазный протоколы введения кон"
трастного вещества при МДКТ. Вводили иопамидол 300 мгI/мл из расчета
1,7 мл/кг веса. В 1�й группе скорость была 2 мл/с, задержка – 70 с, во 2�й
группе сначала вводили 80% объема контрастного вещества в течение 40 с,
затем оставшиеся 20% вводили в течение 20 с, используя задержку 80 с.
Сканирование осуществляли на одной задержке дыхания от верхушек лег�
ких до тазового дна. Контрастирование инфраренального отдела нижней
полой вены (p < 0,01) и печени (p < 0,01) было лучшим при использовании
второго протокола. Awai K. et al [79] рекомендуют предложенный ими вто�
рой протокол для скрининговых исследований как наиболее оптимальный.

Imbriaco M. et al. [80] проводили исследования на 4�срезовом МДКТ
в каудо"краниальном направлении от уровня нижнего края печени до диа"
фрагмы с задержкой 60 с после введения 150 мл контрастного вещества со
скоростью 3 мл/с. Они считают, что такая методика обеспечивает опти�
мальный градиент между опухолью и паренхимой поджелудочной железы,
и максимальное контрастирование паренхимы поджелудочной железы, и
усиление перипанкреатических сосудов. Она также позволяет визуализи�
ровать печень и верхние отделы брюшной полости во время портальной
фазы контрастного усиления для идентификации метастазов в печень и пе�
ритонеальное распространение опухоли.

У пациентов с первичными и метастатическими образованиями в пече�
ни целесообразно знать ангиоархитектонику для выбора оптимального ва�
рианта хирургического лечения [81]. Такая информация также нужна для
оценки состояния печени при родственной трансплантации. В этой связи
важно оценить три печеночные сосудистые системы: артериальную, пор�
тальную венозную и печеночную венозную [82]. Особенно важно оценить
не только индивидуальные особенности печеночной артериальной систе�
мы, но и кровоснабжение каждого сегмента печени, особенно IV сегмента.
Болюсное контрастное усиление способствует получению корректной ин�
формации. 

Kamel et al. [83] провели измерение объема печени на мультисрезовом
КТ после внутривенного введения 180 мл контрастного вещества в порталь�
ную венозную фазу (60 с). По данным двух исследователей, проводивших
измерения вручную с имитацией линии разреза, как при хирургической
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операции, объем печени был 1807 мл и 1788 мл, соответственно правой
(990 и 1007 мл) и левой (817 и 781 мл) долей.

В качестве примера протоколов КТА печени приводим рекомендации для
4� и 16�срезового МДКТ (табл. 8.8) [81]. 

Основная причина КТ"исследования почек – это исключение почечнокле�
точного рака (ПКР). В большинстве случаев ПКР проявляется огромной сте�
пенью васкуляризации и артерио�венозных шунтов, что помогает диффе�
ренцировать ПКР от других опухолей почек. 

Sussman et al. [84] отметили, что из�за более высокой концентрации неи�
онных контрастных веществ в моче собирательной системы почек, они могут
вызывать больше артефактов, чем ионные контрастные вещества, когда КТ
выполняется во время экскреторной фазы контрастного усиления почек
(обычно между 2–3�й минутами после начала введения контрастного веще�
ства), что может затруднить интерпретацию изменений в смежных структу�
рах почечной паренхимы. Почечная паренхима обычно может быть хорошо
оценена во время экскреторной фазы. Однако остальные органы брюшной
полости и близлежащие абдоминальные сосудистые структуры лучше видны
перед наступлением почечной экскреторной фазы. Поэтому почечная па�
ренхима часто оценивается во время кортикомедуллярной фазы почечного
усиления (между 70–80�й с от начала инъекции). К сожалению, кортикоме�
дуллярные нефрограммы иногда сложно интерпретировать, а опухоли почек
сложно выявить во время кортикомедуллярной фазы сканирования (особен�
но если они локализуются в слабо контрастируемом мозговом слое почки).
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Таблица 8.8. Протоколы печеночной КТА [81]

Параметры 16�срезовая МДКТ 4�срезовая МДКТ

Коллимация детекторов (мм) 0,63 или 0,75 1,25

Питч Около 1 Около 1,5

Скорость стола по оси Z (мм/с) Около 20 или 24 Около 15

кВ 120 120

Фиксированные или Фиксированные или
мА автоматический автоматический 

контроль экспозиции контроль экспозиции

Общая доза йода (г) 45 45

Концентрация контрастного 370 370вещества (мгI/мл)

Объем контрастного вещества (мл) 120 120

Скорость инъекции (мл/с) 4 4

Время аортальной фазы (ед.Н) 150 150

Время венозной фазы (ед.Н) 70 70

Интервал реконструкции аксиальных 
изображений (без перекрывания 1,25 или 1,5 1,25
изображений) (мм)

Интервал реконструкции для 
3D�изображений (с 50% перекрыванием 0,63 или 0,75 1,25
изображений) (мм)
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Для лучшей оценки почечной паренхимы (при контрастном усилении ионны�
ми или неионными контрастными веществами) почки следует сканировать
во время фазы нефрограммы. Birnbaum et al. [85] выполнили спиральную КТ
почек у 75 пациентов для оценки длительности нефрографической фазы
контрастного усиления: 25 пациентам 150 мл 60% йодистого контрастного
вещества (иогексол или иоталамата меглюмина) вводили со скоростью
2 мл/с, 25 пациентам 150 мл контрастного вещества – со скоростью 3 мл/с,
25 пациентам 100 мл 60% контрастного вещества – со скоростью 3 мл/с. Не�
фрографическую фазу оценивали визуально – это должна быть гомогенная
нефрограмма в течение мониторируемой серии сканов, начиная с 40�й се�
кунды после инъекции. Нефрографическая фаза длится от 60 до 136 секунд
(89 ± 17 с): 1�я группа – 103 ± 12, 2 с, 2�я группа – 91 ± 16 сек, 3�я группа – 75
± 9 секунд (р < 0,001). Следовательно, нефрографическая фаза зависит от
методики введения контрастного вещества и характеристик пациента.

Таким образом, КТ�исследование почек необходимо выполнять в бес�
контрастную (нативную) фазу, в кортикомедуллярную и нефрографическую
фазы контрастного усиления. Нефрографическая фаза – наиболее «чувст�
вительная» при выявлении опухолей, а кортикомедуллярная фаза – главная
для визуализации почечных вен при возможном распространении опухоли
и оценке паренхиматозных органов для исключения метастазов [86].

Изоосмолярные неионные димеры вызывают меньший осмотический ди�
урез, чем низкоосмолярные контрастные вещества, и как следствие, более
плотное контрастирование выделительного тракта при урографии. Большее
контрастирование выделительной системы после введения неионных диме�
ров было показано у пациентов с нормальной почечной функцией [87–89],
что является следствием увеличения канальцевой реабсорбции свободной
воды и поэтому меньшего растяжения собирательной системы [90].

В исследовании Rasmussen et al. [91] при изучении контрастирования
почек во время КТ показано, что максимальная плотность пиелограммы при
использовании иодиксанола (визипака) и иопромида (ультрависта) насту�
пает на 6�й минуте. Анализ диагностического качества 6�минутных рентге�
нограмм показал существенное преимущество использования иодиксано�
ла по сравнению с иогексолом [90]. 

При диагностике состояний чашечно�лоханочной системы и для лучшей
визуализации чашечек предпочтительнее использование иодиксанола,
особенно у пациентов с макрогематурией [92]. Исследование Stacul et al.
[92] подтвердило теоретические предположения, что неионные димеры
вызывают меньший осмотический диурез, чем неионные мономеры, и со�
ответственно обеспечивают большее поглощение рентгеновских лучей и
лучшую визуализацию мочевых путей. Верхние отделы мочевых путей луч"
ше визуализировать при использовании неионных димеров (иодиксанола),
а нижние – при использовании неионных мономеров, которые обеспечива"
ют лучшую визуализацию уретры и большее растяжение мочевого пузыря,
что достигается за счет большего осмотического диуреза, вызываемого
неионным мономером (иопромидом).
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В 1996 году Hara et al. [93] описали методику КТ�колонографии. Внутри�
венное введение контрастного вещества улучшает визуализацию кишечной
стенки, особенно когда кишка недостаточно полно очищена от каловых
масс [94]. Из�за боязни побочных реакций (в частности, нефротоксичности
контрастных веществ) КТ с контрастным усилением при обследовании тол�
стой кишки используют недостаточно [95]. Однако у некоторых пациентов,
например, с потерей веса, повышенным уровнем опухолевых маркеров,
анемией или при положительных результатах исследования кала на скры�
тую кровь внутривенное контрастное усиление при КТ�колонографии необ�
ходимо использовать в обязательном порядке [96].

КТ�колонография с контрастным усилением является методикой высо�
кого разрешения [95]. Исследование выполняют, по возможности, на живо�
те. Вводят 120 мл контрастного вещества с как можно более высокой кон�
центрацией йода (например, 370–400 мгI/мл) в передне�локтевую вену со
скоростью 4 мл/с, задержка сканирования – 35 с. Чтобы уменьшить вяз�
кость, связанную с высокой концентрацией йода, контрастное вещество
необходимо подогреть до температуры тела (если не используется автома�
тический болюсный инъектор). Исследование проводят в кранио�каудаль�
ном направлении с задержкой дыхания 32 с и меньше. Измеряют плотность
толстой кишки в гаустрах, в которых стенка наиболее толстая [95]. Во вре�
мя контрастного усиления неизмененная стенка толстой кишки имеет плот�
ность 63 ± 24 ед.Н, плотность полипа менее 10 мм равна 116 ± 41 ед.Н, для
полипа более 10 мм и рака характерна плотность 108 ± 29 ед.Н. 

Luboldt et al. [95] приводят аргументы в пользу широкого использования
контрастного усиления с целью диагностики и дифференциальной диагно�
стики опухолей толстой кишки, которая нам представляется убедительной.
Смертность на 100 000 человек населения в возрастной группе 65 лет и
старше при раке печени и желчных путей – 2,3 случая, почек – 46,1, подже�
лудочной железы – 59,1, желудка – 44,1, при раке толстой кишки – 287,8
[97]. Katayama et al. [98] сообщили об одном случае смерти без ясной при�
чины после введения контрастного вещества и о шести из 168 363 случаев,
когда потребовалось вмешательство анестезиолога и/или госпитализация
пациента. Таким образом, по сравнению с распространенностью побочных
реакций (3,6 на 100 000), выполнение КТ"колонографии без контрастного
усиление опасно из�за большой вероятности недооценки опухолевого по"
ражения [95]. 

8.2. Легкие

Диагностика узловых образований легких с помощью КТ с контрастным
усилением в литературе описана достаточно подробно, так как контрастное
усиление позволяет провести дифференциальную диагностику злокачест�
венных и доброкачественных образований. Swensen et al. [99] использова�
ли КТ с контрастным усилением у 356 пациентов с узловыми образования�
ми легких от 5 до 40 мм в диаметре. Около половины из них были злокаче�
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ственными. Было установлено, что злокачественные образования повыша�
ют плотность в среднем на 38,1 ед.Н, а доброкачественные только на
10,0 ед.Н (p < 0,001). Используя уровень 15 ед.Н, они установили, что зло�
качественные образования контрастируются с чувствительностью 98% и
специфичностью 58%.

Однако оценка контрастирования узловых образований при КТ�исследо�
ваниях грудной полости не получила широкого распространения, возмож�
но, из�за сложностей выявления малых образований при многофазном
сканировании и все�таки слабо выраженном контрастировании малых об�
разований. 

Так, целесообразно ли использовать контрастное усиление при стан�
дартных исследованиях? Loubeyre P. et al. [100] обследовали 120 пациен�
тов – 60 человек в возрасте 40 лет с опухолями и 60 пациентов в возрасте
70 лет, которые были разделены на три группы – в зависимости от концен�
трации использованного контрастного вещества: 250, 300 и 350 мгI/мл.
Оценивали изображение по шкале: плохо, достаточно, хорошо, прекрасно,
а также измеряли плотность аорты и легочной артерии. Хорошее контрас"
тирование всех сосудов отмечено только при использовании контрастного
вещества с концентрацией йода 350 мг/мл, визуализация сосудов как у со�
рокалетних, так и у семидесятилетних статистически не различается, но
лучше в группе в возрасте 70 лет. Авторы установили, что чем лучше кон�
трастирование артерий, тем лучше показатели субъективной оценки изоб�
ражения по шкале. Был сделан вывод: в повседневной КТ грудной клетки
хорошего контрастирования центральных сосудов можно достичь при ма"
лых объемах (80 мл) и при высокой концентрации йода (350 мгI/мл) в неи"
онных контрастных веществах. 

Следует отметить, что Loubeyre P et al. [100] даже в названии своей ста�
тьи используют определение «малое количество» для 80 мл контрастного
вещества. Они применяют и рекомендуют использовать большие объемы
контрастных веществ. Справедливости ради нужно согласиться с ними,
а для торакальных КТ�исследований нужно иметь запас контрастных ве�
ществ с высокой концентрацией йода.

В нашем отделении в 1997 г. было выполнено диссертационное исследо�
вание по оценке возможностей спиральной КТ с болюсным контрастным
усилением [78], где было показано, что спиральная КТ с внутривенным бо�
люсным контрастным усилением (80–100 мл неионного контрастного ве�
щества 300–370 мгI/мл, скорость – 3 мл/с) позволяет дифференцировать
опухоль и ателектаз легкого, выявить деструкцию в опухоли и ее эндоброн�
хиальный компонент. В то же время спиральная КТ с болюсным контраст�
ным усилением не имеет существенных преимуществ по сравнению с КТ
при визуализации лимфоузлов корней легких и средостения. В условиях
современной хирургической клиники целесообразно проведение компю�
терно�томографического исследования, особенно спиральной КТ с внутри�
венным контрастным усилением, после рентгенографии в двух проекциях.
В зависимости от ведущего рентгенологического синдрома и клинических
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проявлений, такое исследование необходимо дополнять КТ мозга, брюш�
ной полости и малого таза, УЗИ брюшной полости и малого таза, фиброб�
ронхоскопией.

Haage P.et al. [101] использовали два протокола КТ�исследования груд�
ной клетки – введение 60 мл (370 мгI/мл) контрастного вещества, а затем
введение 30 мл физраствора, второй протокол – введение только 75 мл то�
го же контрастного вещества. Контрастирование верхней полой вены было
более интенсивным без использования физраствора, а контрастирование
легочного ствола и восходящей аорты при использовании обоих протоко�
лов было практически одинаковым. Введение физраствора существенно
снижает количество окружающих артефактов. Оценка медиастинальных
структур и структур корней легких существенно не отличалась. Сделан вы�
вод: при использовании преследователя болюса можно на 20 % уменьшить
объем вводимого контрастного вещества (до 60 мл) с той же интенсивнос"
тью контрастирования.

В другом исследовании Loubeyre P. et al. [189] были изучены результаты
КТ у 200 пациентов с опухолями и воспалительными заболеваниями, боль�
ные распределены на две группы по 100 человек в каждой. В первой группе
вводили 60 мл неионного контрастного вещества (250 мгI/мл – 3 мл/с), во
второй – 80 мл того же контрастного вещества со скоростью 4 мл/с. Не при�
меняли болюс физраствора или болюс�тригеринг. Оценивали корень легко�
го и средостение, используя качественные показатели (4 градации) и коли�
чественные (плотность). Не выявлено достоверных различий в контрастном
усилении легочных вен, высоко достоверные различия выявлены в контра"
стном усилении легочных артерий. Таким образом, для общей оценки груд"
ной клетки хорошее контрастирование центральных сосудов достигают
при малых объемах и высокой концентрации йода в неионном контрастном
веществе [189]. 

КТ широко используется для обследования пациентов с подозрением на
синдром верхней полой вены (ВПВ) при оценке причины синдрома, распро�
страненности процесса, а также места и степени венозной обструкции
[102–113]. При этом может наблюдаться интенсивное очаговое контраст"
ное усиление печени, связанное с обструкцией ВПВ [105–113]. Эти зоны
локализуются в передних отделах печени между правой и левой ее долями.

Аналогичные проявления наблюдаются при радионуклидном исследова�
нии печени у пациентов с обструкцией ВПВ (симптом «горячего пятна»)
[105–108]. Одно из возможных объяснений этого феномена – переток кро�
ви в параумбиликальные вены и левую воротную вену по lig.teres, по по�
верхностной торакоабдоминальной и эпигастральной венам [105, 109]. 

Когда блокирована верхняя полая вена, развиваются различные колла�
теральные пути к правой половине сердца. Четыре главных пути хорошо из�
вестны: путь парная–полунепарная вена, по внутренней маммарной вене,
латеральной грудной и поверхностной торакоабдоминальной вене и по по�
звоночному венозному сплетению [103, 114]. Парная – полунепарная вены
и позвоночная венозная система сообщаются с нижней полой веной (НПВ).
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Внутренняя маммарная и латеральная грудная вены сообщаются с поверх�
ностными эпигастральными и параумбиликальными венами, которые,
в свою очередь, сообщаются с портальной венозной системой. Хотя и не
всегда это может привести к увеличению потока крови по НПВ и печени
в случаях обструкции устьев медиастинальной или грудной вен [105–113].
Поток крови направляется к квадратной доле, что при КТ проявляется как
патологическое контрастирование печеночной паренхимы [108–112].

Характерные КТ�проявления важно выявить для дифференциальной ди�
агностики обтурации ВПВ и метастазов, а также инвазии опухоли в печень,
особенно у пациентов со злокачественными опухолями легких. Патологиче"
ское контрастное усиление печени в сочетании с гиперденсным изображе"
нием коллатеральных сосудов свидетельствует о псевдопоражении печени
при обтурации ВПВ.

Baba et al. [115] рекомендуют следующий протокол КТ�исследования:
контрастное вещество (омнипак 300) вводят внутривенно автоматическим
инъектором со скоростью 3 мл/с в правую передне�локтевую вену. Параме�
тры сканирования: толщина среза – 10 мм, шаг стола – 10 мм, питч – 1,
120 кВ, 220 мА. Кранио�каудальное направление сканирования от дуги аор�
ты до уровня основания печени, задержка – 30 с. 

Очевидно, что контрастное усиление играет главную роль в торакальной
КТ. Прогресс в технологиях можно продемонстрировать на следующем при�
мере. Так, если для визуализации основных ветвей легочной артерии в на�
чале 1990 годов использовалась односрезовая спиральная КТ с коллимаци�
ей рентгеновского пучка 5 мм, то в 2000 году стало возможным применение
4�срезового мультидетекторного КТ (МДКТ) с коллимацией 1 мм, что поз�
волило уже визуализировать большинство ветвей легочной артерии. 

Уже 16�срезовые МДКТ обеспечивают покрытие грудной клетки в тече�
ние 10 секунд с субмиллиметровым разрешением, а сочетанное исследо�
вание грудной и брюшной полостей можно осуществить менее чем за 20 с.
В принципе этого достаточно для большинства клинических ситуаций. Но�
вые 64�срезовые МДКТ снижают время сканирования менее чем до 5 и
10 с соответственно даже при более тонкой коллимации. Вместе с тем та�
кое быстрое сканирование требует дополнительной корректировки време�
ни сканирования после введения контрастного вещества и может приво�
дить к неоптимальным результатам, если сканирование осуществлено быс�
трее скорости потока крови с контрастным веществом [116].

В многочисленных современных публикациях описывается диагностика
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) с использованием спиральной
КТ [117–120]. КТА стала революционным этапом в диагностике ТЭЛА, и ес�
ли при спиральной КТА можно четко идентифицировать эмболы в централь�
ной, сегментарных и субсегментарных артериях (но только в артериях не
ниже 4�го порядка) [117, 121], то при МДКТА стало возможным выявлять
эмболию ветвей легочной артерии 5�го и даже 6�го порядков [122].

При односрезовой спиральной КТ с выделением 3�миллиметрового слоя
субсегментарные артерии видны у 37–39% пациентов [123]. При этом воз�
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можно различить кальцинированные тромбы и внутрипросветные эмболы.
Диагноз в целом основывается на интерпретации аксиальных срезов, хотя
в определенных ситуациях могут быть полезными MIP�изображения. Ис�
следование реально выполнить без задержки дыхания пациента, то есть да�
же при критическом состоянии больного. При МДКТ с толщиной выделяе�
мого слоя 1,25 мм визуализация возможна уже у 71–75% пациентов [122],
а с возможностью выделения 0,75 мм слоя визуализация повышается еще
больше. 

Ключевым при диагностике ТЭЛА является выбор временной задержки
между началом введения контрастного вещества и началом сканирования. 

Сканирование осуществляют от верхнего края дуги аорты каудально до
уровня нижней легочной вены. В идеале необходимо использовать 3�мил�
лиметровые срезы с питчем 1,5–2, что позволяет провести исследование
в течение 20–25 с с покрытием большого объема. Использование 3�милли�
метровых срезов с увеличенным питчем вызывает меньший парциальный
объемный эффект, чем использование 5 мм срезов с питчем 1. Хотя, если
пациент очень крупный, лучше использовать 5�миллиметровые срезы, что�
бы уменьшить «шум» пикселов. У пациентов, которые не могут надолго
задержать дыхание, используют 5�миллиметровый срез и питч 5, при этом
за 10 с можно покрыть достаточно большой объем. Используя введение
100–140 мл контрастного вещества в концентрации 150–240 мгI/мл при
скорости 3�5 мл/с, можно добиться удовлетворительных результатов.
Обычно достаточно задержки 15 с [124]. 

Методология диагностики тромбоэмболии постоянно совершенствует�
ся. Так, Vogel et al. [125] для улучшения диагностики тромбоэмболии легоч�
ной артерии вводили солевой раствор сразу после болюса контрастного
вещества. Обследовано 90 пациентов с подозрением на острую или хрони�
ческую легочную эмболию. Было использовано каудо�краниальное направ�
ление сканирования. 60 пациентам 120 мл контрастного вещества
(300 мгI/мл) введено со скоростью 3 мл/с, с задержкой 25 с, 30 пациентам
вводили 120 мл контрастного вещества в сочетании с 60 мл физраствора,
который вводили со скоростью 2 мл/с. Полосовидные артефакты от контра�
стного вещества высокой плотности в ВПВ разделили на 4 градации и из�
меряли на 4 уровнях. Вывод исследования: при введении 120 мл контраст"
ного вещества (300 мгI/мл) со скоростью 3 мл/с артефактов примерно
в 2 раза больше, чем при введении 120 мл контрастного вещества в соче"
тании с 60 мл физраствора.

В исследовании Hartmann et al. [126] сравнивали использование фикси�
рованной задержки 20 с и методики оценки «времени прохождения контра�
стного вещества». При односрезовой спиральной КТ исследователи не на�
шли различий между этими двумя группами и считают, что для диагностики
тромбоэмболии легочной артерии приемлема задержка 20 с. Однако даже
при 4�срезовой МДКТ с фиксированной временной задержкой в 5% визуа�
лизация сегментарных и субсегментарных ветвей может быть затруднена
[122]. Kirchner et al. [126] использовали 4�срезовую МДКТ и методику «бо�
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люс�трек» у 179 пациентов: они вводили контрастное вещество (300 мгI/мл)
со скоростью 2 мл/с. Чаще всего для запуска сканирования используется
пороговый уровень 100 ед.Н. При этом у большинства пациентов задержка
составляет 21 с, но колеблется в диапазоне 12–48 с [122], отражая индиви�
дуальные особенности кровообращения. В отличие от исследования пече"
ни для КТ"исследования грудной полости с контрастным усилением доста"
точно получения однофазного изображения.

Обычно на 4� и 16�срезовых МДКТ используют 1–1,25 мм коллимацию
рентгеновского пучка [122]. Изображения реконструируют с интервалом
1,5–5 мм. Вводят 100–150 мл контрастного вещества с концентрацией
240–300 мгI/мл со скоростью 3–5 мл/с. Naidich [122] считает, что скорость
введения контрастного вещества может быть и большей, как это делают
в ряде клиник Европы. Например, во Франции при диагностике ТЭЛА вво�
дили контрастное вещество в концентрации 120 мгI/мл со скоростью
6–7 мл/с [117], но для обычных клинических исследований все же предпо�
чтительнее именно малые скорости, поскольку при большой скорости и ма"
лой концентрации выявляются тромбы центральной локализации, но плохо
видна периферия легочного сосудистого русла. 

Wildberger et al. [127] впервые использовали 4�срезовую МДКТ для полу�
чения перфузионно"взвешенных цветных карт легочной паренхимы. Они
вводили 120 мл контрастного вещества и использовали задержку 30 с, тол�
щину срезов 1,25 мм и реконструировали их с толщиной 0,8 мм. Затем бы�
ли построены трехмерные изображения сегментов легких. У пациентов при
отсутствии ТЭЛА перфузионные изображения были гомогенными. У 2 паци�
ентов с тромбоэмболией было выявлено снижение плотности дистальнее
уровня окклюзии ветви легочной артерии. 

Другим новым направлением исследований является сочетание легоч"
ной ангиографии с легочной венографией [128–132]. 

При исследовании легких на 64�срезовом МДКТ достигается прекрасное
качество изображения, однако и оно может быть улучшено в ближайшем
будущем за счет улучшения пространственного разрешения до примерно
0,4 мм. Оценка мелких структурных элементов воздушного дерева, воз�
можно, также может быть улучшена. Но скажется ли это на качестве диагно�
стики, пока не ясно. В настоящее время диагностика очаговых образований
в легких достигла высокого уровня, однако большее разрешение, возмож�
но, поможет дифференциальной диагностике, а также при оценке объема
очаговых образований. При этом следует отметить, что для повышения раз�
решения потребуется увеличение размера матрицы изображения
(768 × 768 или 1024 × 1024), поскольку размер пиксела при исследовании
грудной клетки в настоящее время обычно в пределах 0,7 мм, когда исполь�
зуется матрица 512 × 512 [116]. 

Реальным результатом применения таких технологий 8�, 16�, 32�, а те�
перь и 64�срезовых МДКТ стало существенное снижение числа нечитабель�
ных легочных КТ�ангиограмм (примерно 5–10%) [123, 133]. 

В табл. 8.9 приведены общие параметры КТА грудной полости [122].
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8.3. Аорта, ее ветви и сердце

КТА в большинстве случаев используется для исследования грудной и
брюшной полостей [134]. Контрастное КТ�исследование брюшной аорты и
подвздошных артерий начинают с нативного сканирования для оценки про�
тяженности зоны исследования. 

Скорость инъекции варьирует от 3 мл/с до 6 мл/с, наибольшую скорость
используют для визуализации малых сосудов, например почечных арте�
рий. Малые скорости применяют для визуализации аорты [135, 136]. Ска�
нирование следует начинать, когда плотность сосудов в зоне интереса
становится оптимальной. У многих пациентов для контрастирования абдо�
минальной аорты будет оптимальным использование задержки 25 с, осо�
бенно при малых скоростях введения контрастного вещества. Очень важно
собрать данные на пике контрастирования сосудов. Однако van Hoe et al.
[137] при высокой скорости введения контрастного вещества выявили
различное время достижения пика контрастирования у пациентов со сла�
бым сердечным выбросом. У таких пациентов задержку введения контра�
стного вещества следует подбирать индивидуально [137, 138].

Управляя временем после введения контрастного вещества, можно по�
лучить изображения артериальной или венозной фазы. Стеноз сосудов
можно не выявить, если имеется низкий мягкотканный контраст между со"
судами и окружающими тканями. Это наблюдается, если диаметр сосудов
меньше эффективной толщины среза или если контрастирование сосудов
неадекватно из�за низкой интенсивности болюса [124].
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Таблица 8.9. Общие параметры для КТА грудной полости [122]

Технические параметры 4�срезовый МДКТ 16�срезовый МДКТ

кВ 120 120

мАс 80–240 80–240

Время вращения гентри (с) 0,5 0,5

Коллимация 4 × 1 мм 16 × 0,75 мм и 16 × 1,5 мм

0,75, 1, 2, 3, 4, 5 
Интервал реконструкции (мм) 1, 1,25, 2, 3, 4, 5 (16 × 0,75) или 

2, 3, 4, 5 (16 × 1,5)

Вариабелен, Вариабелен, 
Питч определяется   определяется 

исследуемым объемом исследуемым объемом

Алгоритм реконструкции Медиастинальный Медиастинальный

Концентрация йода (мгI/мл) 240–300 240–300

Объем 125–150 80–25контрастного вещества (мл)

Скорость введения (мл/с) 3–5 3–5 
Время задержки Используется Используется 

тест�болюс и болюс�трек тест�болюс и болюс�трек 
или задержка 15–25 с или задержка 15–25 с
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Для 30�секундного спирального сканирования используют коллимацию
2 мм с питчем 1,5 или коллимацию 3 мм с питчем 1. Сканирование начина�
ют от уровня чревного ствола в каудальном направлении на 9 см для визуа�
лизации всех возможных добавочных почечных артерий [135, 136, 139].

В настоящее время «золотым стандартом» диагностики стенозов почеч�
ных артерий является ангиография. КТА является чувствительной и точной
методикой идентификации выраженных стенозов главных почечных арте�
рий [140–146]. Фантомные исследования показали, что при коллимации
1 мм слишком много «шума», поэтому используют коллимацию 2 мм и питч
1,5–2, что оптимально для покрытия заданной зоны [147]. Коллимация 3 мм
и питч 1 также обеспечивают хорошее пространственное разрешение. Вво�
дят 100–150 мл контрастного вещества со скоростью 2,5–3 мл/с, при этом
сердечный выброс оценивать не следует. Быстрая скорость введения мо�
жет вызвать сильный шум и перекрыть изображение сосудов, поэтому важ�
но использовать правильное время задержки. 

Коллимацию 5 мм и питч 2 используют для оценки подвздошных арте�
рий. 100–150 мл контрастного вещества вводят с низкой скоростью
2,5–3 мл/с, а сканирование начинают после задержки 25–30 с [135, 136,
139].

Addis et al. [148] при визуализации сосудов и степени их стеноза изучи�
ли 5 методов реконструкции данных КТ�ангиографии (аксиальные срезы,
MIP, MPR, SSD и объемная реконструкция). Срезы были толщиной 2 мм, ин�
тервал между срезами – 1 мм, питч 1, 120 кВ, 200 мА. Для сосудов более
4 мм все КТ"ангиографические методики давали диагностическую ошибку
менее 2,5%. Объемная реконструкция имела тенденцию быть более точной
в измерении сосудов 2�4 мм и статистически была более точной при диаме�
тре сосудов 0,5–1,0 мм (р < 0,001). 

При сравнении КТА и традиционной ангиографии было установлено, что
КТА – менее инвазивное диагностическое исследование, позволяющее
получить у амбулаторных больных за 30�60 минут достоверную диагности�
чески значимую информацию [149].

Низкая скорость – 2,0 мл/с обеспечивает более высокое контрастирова"
ние аорты, чем скорости, – 3,0 и 4,0 мл/с. Различия при 2,0 мл/с и 4,0 мл/с
статистически достоверны [33]. Максимальное усиление сосудов таза бы�
ло достигнуто, когда третья фаза контрастного усиления начиналась сразу
после завершения второй. Добавление любой задержки (20–40 с) приво"
дит к снижению контрастирования сосудов таза, с существенным снижени�
ем контрастирования аорты и бедренных артерий. Вывод, сделанный
Gocke P. et al. [33]: для рутинной абдоминальной и тазовой спиральной КТ
целесообразно вводить 120 мл контрастного вещества со скоростью
3,0 мл/с. 

Platt et al. [150] во время абдоминальной КТА у 125 пациентов изучали
плотность до и каждые 3 секунды между 21�й и 60�й секундами от начала
введения контрастного вещества, оценивая значение пика усиления аорты
и время, необходимое для его достижения. Порог усиления аорты был
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150–200 ед.Н. У 25 пациентов вводили 150 мл неионного контрастного ве�
щества со скоростью 3 мл/с, у 100 пациентов – 140 мл контрастного веще�
ства со скоростью 4 мл/с. Тест�болюс 15 мл контрастного вещества для
расчета задержки сканирования использован у 46 пациентов. Учитывали
возраст, пол и вес пациента, скорость инъекции, результаты тестовой инъ�
екции. У всех 125 пациентов усиление аорты в каждой временной точке бы�
ло выше чем 150 ед.Н. Вес пациента и контрастное усиление аорты находи"
лись в обратной зависимости (r2 = "0,62). 

Bae K.T et al. [151] использовали экспериментальную модель на свиньях
[152] при оценке алгоритма инъекции для однородного пролонгированного
сосудистого усиления. Четырем свиньям была выполнена КТ. Изучали од�
но�, двух� и мультифазные схемы введения контрастного вещества, а также
длительность инъекции, пик усиления аорты и однородность контрастного
усиления (ее оценивали во временном интервале, когда плотность была не
ниже 90% пикового усиления). По сравнению с однофазной инъекцией
двухфазная инъекция обеспечивает более длительное контрастное усиле"
ние, но вызывает два пика усиления с точкой минимума (провалом) между
ними, так называемая двугорбая кривая. Многофазная инъекция позволяет
получить более однородное и пролонгированное контрастное усиление. 

Fleischmann D. et al. [153] также изучали однофазную и индивидуализиро�
ванную двухфазную инъекцию контрастного вещества при КТА. 32 пациента
были распределены на две группы: в 1�й группе (16 пациентов) контрастное
вещество в объеме 120 мл вводили со скоростью 4 мл/с, во 2�й группе двух�
фазное введение сочеталось с индивидуальной математически подобран�
ной задержкой. Они ввели понятие «отклонение плато значений усиления»,
которое рассчитывается как стандартное отклонение ослабления значений
«время – плотность», наблюдаемых в течение 30�секундного периода скани�
рования. По данным Fleischmann D. et al. [153], 2�я группа больных получала
70–165 мл контрастного вещества (в среднем 115 мл), которое вводили со
скоростью 4,1–10 мл/с (средняя скорость – 6,8 мл/с) за первые 4–6 с, затем
скорость была 2,0–4,8 мл/с (средняя скорость – 3,1 мл/с) в течение осталь�
ных 24–26 с. Отклонение плато было существенно меньше во 2�й группе
(19 ед.Н) по сравнению с 1�й группой (38 ед.Н) (р < 0,001). Таким образом,
индивидуальное двухфазное контрастное усиление обеспечивает более од"
нородное контрастирование аорты и подвздошных артерий.

Исследование грудной аорты продолжительностью менее чем 30 с явля�
ется идеальным для обеспечения однородности и хорошего контрастиро�
вания просвета аорты при выявлении ее расслоения и его распространения
на брыжеечные артерии или при визуализации окклюзии ложного просвета
[154]. Несмотря на корректно выбранное время сканирования, дифферен"
циация между тромбозом и замедленным кровотоком в ложном просвете
аневризмы может быть затруднена [155]. 

Во многих учреждениях КТА является методикой выбора при планирова�
нии и методом контроля интервенционных вмешательств после установки
стентирующих протезов. Прямое измерение диаметра возможно и в метал�
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лических стентах, которые также напрямую можно визуализировать. Каче�
ство КТА может быть снижено из�за пульсационных артефактов от восходя�
щей аорты [155].

Чтобы не просмотреть гематому высокой плотности, необходимо выпол�
нять нативные сканы восходящей аорты и тестовое сканирование – для ин�
дивидуального подбора задержки времени, поскольку сердечный выброс
у этих пациентов может быть уменьшен. При подозрении на тупую травму
аорты КТ выполняют для исключения возможной гематомы средостения.
В последнее время стали выполнять КТА для оценки возможного разрыва
аорты [155].

В зависимости от протяженности зоны исследования, используют раз�
личные протоколы. Идеально применять 3 миллиметровые срезы и питч
1,5–2, тогда возможно осмотреть всю грудную аорту в течение одного спи"
рального сканирования. Если пациент крупный, используют коллимацию
5 мм и питч 1, при этом также возможны хорошие результаты. Если необхо�
димо осмотреть грудную и брюшную аорты, используют коллимацию 5 мм и
питч 2, тогда можно выполнить исследование на одной порции вводимого
контрастного вещества (100–150 мл со скоростью 3 мл/с). Хотя в нижних от�
делах брюшной аорты контрастирование будет плохим, диагностика все же
возможна. Пациенты обычно не могут задержать дыхание более чем на 50 с,
и при этом возникают двигательные артефакты. Если нужна детальная ин"
формация о почечных артериях, лучше выполнять два спиральных КТ"иссле"
дования: одно – грудной полости, второе – брюшной. Это потребует введе�
ния контрастного вещества дважды, однако результаты двух сканирований
можно объединить в одну мультипланарную реконструкцию [124]. Для инъ�
екции контрастного вещества следует использовать правую руку, так как это
уменьшает число артефактов при сканировании верхнего средостения. Ес"
ли обследуется только грудная аорта, сканирование следует осуществлять
в каудо"краниальном направлении [124]. Пульсационные артефакты могут
быть существенной проблемой особенно при исследовании восходящей
аорты и дуги аорты и послужить причиной ложноположительной диагности�
ки расслоения аорты. Эти артефакты уменьшаются при использовании ком�
пьютерных томографов с субсекундным временем сканирования.

Несмотря на множество диагностических исследований, КТ остается
методом выбора у многих пациентов с неврологическими заболеваниями,
у которых внутривенное введение контрастного вещества при КТ обычно
является безопасной процедурой [156].

После перенесенных субарахноидальных кровоизлияний для поиска
аневризм Вилизиева круга КТА предпочтительнее, чем МРА, благодаря ее
превосходству в пространственном разрешении и возможности выявлять
при КТ кальцинацию в аневризме и костные ориентиры. МРА имеет преиму�
щества при маленьких аневризмах, прилежащих к основанию черепа и сли�
вающихся с костью или с контрастированным кавернозным синусом [157]. 

В экспериментальном исследовании на крысах Michelet [158] показал,
что иодиксанол не вызывает никаких тяжелых повреждений ГЭБ. А в целом
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экспериментальные исследования на крысах показали, что неионные кон"
трастные вещества вообще не оказывают влияния на прогноз острой ише"
мии мозга [159].

Doerfler et al. [160] провели сравнительную оценку иодиксанола и иогек�
сола при КТ головы. Подогретое до температуры тела контрастное вещест�
во (100 мл, визипак 270 или омнипак 300) вводили вручную в правую или
левую переднее�локтевую вену. Никакой премедикации или введения ле�
карственных препаратов во время исследования не было. Выполняли КТ�
срезы до и после контрастного усиления, толщина срезов – 4–8 мм. Ком�
пьютерные томограммы оценивали при уровне окна 35 и ширине 130/80.
Эффективность контрастного усиления оценивали по качеству изображе�
ний. При использовании иодиксанола качество было равным или несколь�
ко лучше, чем при введении иогексола, однако различия статистически до�
стоверными не были. 

Liu et al. [161] изучали MIP на фантомах, имитирующих стенозы сосудов
от 0 до 100%. Контрастное усиление при плотности от 150 ед.Н до 350 ед.Н
измеряли в 14 окнах на 13 уровнях. Они ввели коэффициент D (плотность
контрастного вещества). Плотность контрастного вещества, ширина и уро�
вень окна были связаны между собой простым уравнением: 

W:/D: = ["2 × (L:/D:)] + 1,3 (при –0,2 < L:/D: < 0,5)
и 
W:/D: = [3,3 × (L:/D:)] – 1,3 (при 0,5 < L:/D: < 1,0). 
При плотности сосудов 250–350 ед.Н наилучшее поперечное изображе�

ние и наилучшие MIP�изображение получают в окне W = 96 ед.Н при уровне
L = 150 ед.Н. Таким образом, правильный выбор уровня и ширины окна при
КТ"ангиографии снижает вариабельность измеренных показателей [161].

КТА демонстрирует хорошие результаты при стенозах сонных артерий
[162]. Однако ишемические изменения мозга при этом на КТ выявляются
хуже, чем при МРТ. КТ остается методом выбора при выявлении субарахно�
идальных кровотечений. КТА являются простым способом выявления ин�
тракраниальных аневризм [163]. При визуализации сонных артерий Link et
al. [164] считают, что необходима коллимация 2 мм и питч 1, а сканирование
нужно проводить от уровня позвонков С5�С6 до уровня основания черепа,
вводя 100 мл контрастного вещества со скоростью 3 мл/с, с задержкой
18 с. Плотность сонных артерий достигает 150–200 ед.Н. 

КТА шеи эффективна при подозрении на повреждение сосудов шеи.
Munera F. et al. [165] вводили 100 мл неионного контрастного вещества со
скоростью 4,5 мл/с, с задержкой 11 с, коллимацией 3 мм и питчем 1,3–2,0. 

Keberle M. et al. [166] изучали 4 протокола КТ�исследования шеи: 125 мл
контрастного вещества вводили со скоростью 2,5 мл/с, 100 мл – со скоро�
стью 2,0 мл/с, 90 мл – со скоростью 1,5 мл/с, 70 мл – со скоростью 1,0 мл/с.
Сделан вывод: за исключением протокола 70 мл – 1,0 мл/с, остальные прото�
колы приемлемы и позволяют получить максимальное контрастирование, на�
чиная с 52 с. Введение 90 мл контрастного вещества со скоростью 1,5 мл/с
является наиболее оптимальным протоколом для диагностики опухолей шеи.
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В нашем институте при диагностике опухолей шеи используются две ме�
тодики КТ�исследования с контрастным усилением изображения: спираль�
ная компьютерная томография (СКТ) и динамическая компьютерная томо�
графия (ДКТ) с внутривенным введением контрастного вещества [167].
В любом случае контрастное вещество должно вводиться с помощью авто�
матического инъектора. Введение контрастного вещества «от руки» ушло
в прошлое, так как не позволяет добиться желаемого результата, а получа�
емые при такой «методике контрастного усиления» данные только вводят
врачей в заблуждение.

Протяженность зоны исследования шеи при планировании СКТ с внутри�
венным контрастным усилением сокращается. Поскольку уже по нативным
сканам можно оценить состояние переднего средостения, а при отсутствии
патологии его исключают из дальнейшего исследования.

За начальный уровень сканирования при СКТ принимают нижний полюс
щитовидной железы, а конечным уровнем служит уровень основания черепа.
Исследование выполняется в артериальную, венозную и отсроченную фазы
контрастного усиления. Для этого внутривенно автоматическим инъектором
через бронюлю, установленную в одну из вен локтевого сгиба, вводится
80–100 мл неионного рентгеноконтрастного вещества со скоростью 3 мл/с.
Минимальная доза контрастного вещества рассчитывается по формуле:

вес больного × 1 мл КВ/кг 
В артериальную фазу сканирование идет от уровня щитовидной железы

к основанию черепа (по ходу контрастирования артериальных сосудов).
Задержка сканирования от начала внутривенного введения контрастного
вещества составляет 25 с. Шаг стола – 5 или 10 мм, индекс реконструк�
ции – 4 или 8 мм. Данные параметры могут меняться в зависимости от ти�
па компьютерного томографа.

В венозную фазу сканирование осуществляется в обратном направле�
нии (по ходу кровотока по венам). Желательно, чтобы временного интерва"
ла между артериальной и венозной фазами не было. Однако на ряде экс�
плуатируемых в нашей стране аппаратов он существует, так как требуется
время для охлаждения рентгеновской трубки: например, на томографе
Tomoscan SR 7000 этот интервал составляет 20 с. В нашем исследовании
венозная фаза сканирования выполнялась на 50–60�й секундах от начала
введения контрастного вещества.

В отсроченную фазу нет необходимости выполнять КТ�исследование
шеи в полном объеме. Достаточно 2 сканов в зоне патологического образо�
вания. Отсроченная фаза выполняется на 5�й минуте после реконструкции
всех КТ�изображений в артериальную и венозную фазы.

Динамическая компьютерная томография (ДКТ) также выполняется по�
сле внутривенного введения контрастного вещества автоматическим инъ�
ектором. Доза вводимого препарата может быть меньше (50 мл), чем при
СКТ. Стол с пациентом устанавливают в гентри на уровень, где патологиче�
ское образование имеет наибольший диаметр или где нет помех от метал�
лических зубов. Сканирование начинают через 25 секунд от начала введе�
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ния контрастного вещества. Всего выполняют 6 сканов по схеме: 3 скана
с интервалом 3–5 с, 2 скана с интервалом 10 с, 1 скан через 2 минуты. Ме�
тодика позволяет изучить прохождение болюса контрастного вещества че�
рез патологическое образование и оценить степень и характер накопления
в нем контрастного вещества. При этом расход контрастного вещества и
облучение больного меньше. Данная методика наиболее целесообразна на
пошаговых компьютерных томографах.

Шея исследуется при 120 кВ и 250 мА с матрицей изображения 512 × 512
и больше. Оценка полученного изображения шеи выполняется в мягкоткан�
ном окне 300/40: жировых структур 400/�10, костных структур позвоночни�
ка, основания черепа, ключиц, ребер и подъязычной кости – в окне
1000–1500/200–250 [167].

Groell R. et al. [168] при исследовании головы и шеи вводили 100 мл кон�
трастного вещества (300 мгI/мл) со скоростью 1,5, 2, 3, 4 мл/с, с задержкой
сканирования 35 с. Они установили, что при скорости 2 мл/с наблюдается
самая длительная общая достаточная продолжительность контрастирова�
ния сосудов (артерий и вен (27 ± 4 с). Скорость инъекции существенно не
влияла на интенсивность контрастирования кивательной мышцы. При ско�
рости 1,5 мл/с наблюдается наименьшее контрастирование подчелюстной
железы и наибольшее контрастирование щитовидной железы. Однако су�
щественной разницы с данными протокола 2 мл/с не отмечено. Был сделан
вывод, что при исследовании головы и шеи оптимально использовать
100 мл контрастного вещества (300 мгI/мл), которое вводят со скоростью
2 мл/с.

Schuknecht B. [169] рекомендует следующий протокол МДКТ�исследо�
вания головы и шеи (табл. 8.10) [169].

Внутривенное введение контрастного вещества при электронно"луче"
вой КТ позволяет одновременно изучать коронарные артерии и миокард
[170]. Rienmuller R. et al. [170] исследовали коронарные артерии при элек�
тронно�лучевой компьютерной томографии сердца, 11 пациентам вводили
иодиксанол 270 и иогексол 300. Оценивали время поступления контрастно�
го вещества в зону интереса, среднее время достижения пика контрастно�
го усиления на легочном стволе, время транзита контрастного вещества от
легочного ствола до аорты, среднее и максимальное значения плотности
в левом желудочке и в миокарде; в соответствии с индексом массы тела
рассчитывали средние различия ед.Н в левом желудочке и миокарде, дли�
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Таблица 8.10. Протокол МДКТ исследования головы и шеи на 16�срезовом МДКТ [169]

Диапазон сканирования От дуги аорты до Вилизиева круга 
(каудо�краниальное направление)

Коллимация/реконструкция среза 16 × 0,75/0,75/0,5 мм приращение

Скорость стола/время вращения 18 мм (= питч 1,5)/0,5 с

Концентрация йода 400 мгI/мл (Iomeron 400, Bracco)

Скорость введения 4 мл/с

Солевой преследователь болюса 20 мл физраствора, скорость введения 4 мл/с
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тельность визуализации коронарных артерий; характеризовали диагности�
ческое качество визуализации коронарных артерий (по шкале). Хотя в ио�
диксаноле концентрация йода была меньшей, чем в иогексоле, статистиче�
ски достоверных различий контрастирования выявлено не было. Вывод: не"
ионный димер иодиксанол можно использовать с целью снижения количе"
ства вводимого йода в контрастном веществе без потери качества
диагностического изображения и его информативности.

Особенно широкое распространение технология МДКТ получила при за�
болеваниях сердечно�сосудистой системы, где КТ�ангиография заменила
традиционную ангиографию во многих сосудистых бассейнах тела. МДКТ
эффективна при диагностике аневризм, расслоения аорты, при выявлении
врожденных заболеваний аорты. КТА используют для определения места,
куда необходимо устанавливать стент при расслоении аорты [171]. При ис�
следовании грудной аорты рутинно используют толщину 5 мм [122], а в от�
дельных случаях – при идентификации бронхиальных, межреберных или
аномальных сосудов – применяют толщину 1–3 мм. Оценке изображения
помогает стандартная MPR или реконструкция по кривой.

При исследованиях сердца современная МДКТ позволяет визуализиро"
вать 93% общей протяженности коронарных артерий без артефактов от
движения [172], а чувствительность и специфичность при определении вну�
трипросветных обструктивных заболеваний равна 95% и 86% соответст�
венно [173].

Современные 16�срезовые МДКТ системы позволяют исследовать
сердце с высоким пространственным и временным разрешением. Однако
их возможности ограничены необходимостью длительной задержки дыха�
ния, при нестабильности ритма сердечных сокращений и присоединением
венозной фазы контрастирования при изучении коронарных артерий. 

Чтобы снизить влияние этих факторов нужно увеличить покрытие зоны
исследования за одно вращение трубки при высоком пространственном и
временном разрешении. Современные МДКТ, недавно внедренные в прак�
тику, обеспечивают 40 мм покрытие за одно вращение при обеспечении
0,35 мм микровоксельного разрешения. Такие сканеры обеспечивают улуч�
шенное временное разрешение – 0,35 с/вращение. 

Becker C.R. et al. [174] используют 4�срезовый и 16�срезовый МДКТ для
коронарографии и оценки состояния стентов (16�срезовый МДКТ). При ко�
ронарной КТА оптимальным сосудистым усилением будет усиление
200–300 ед.Н при введении контрастного вещества 300 мгI/мл со скоро�
стью 2,5 мл/с. Средние значения плотности левого желудочка при введении
контрастного вещества низкой концентрации (300 мгI/мл) со скоростью
3,5 мл/с или высококонцентрированного контрастного вещества
(400 мгI/мл) с низкой скоростью (2,5 мл/с) примерно равны 200 ед.Н. При
введении высококонцентрированного контрастного вещества (400 мгI/мл)
с высокой скоростью (3,5 мл/с) плотность повышается до 350 ед.Н, что мо�
жет «перекрывать» изображение кальцинированных коронарных артерий и
затруднять их выявление. Becker C.R. et al. [174] считают, что для достиже"
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ния плотности левого желудочка в пределах 200–300 ед.Н необходимо вво"
дить примерно 1 г йода в секунду. Кроме скорости введения на интенсив�
ность контрастирования левого желудочка и коронарных артерий влияют
вязкость контрастного вещества, тип и локализация периферического
доступа в венозную систему, через который осуществляется введение кон�
трастного вещества, а также объем циркулирующей крови, который нахо�
дится в прямой зависимости от веса тела, сердечного выброса и использо�
вания солевого преследователя болюса контрастного вещества. 

Недавно появившийся 64�срезовый МДКТ обеспечивает субмиллимет�
ровую толщину среза, большие покрытие и скорость по сравнению с ис�
пользуемыми ранее системами. Наиболее перспективной областью приме�
нения 64�срезовых МДКТ являются исследования сердца. На 64"срезовом
МДКТ сердце обследуется за 6–12 с с субмиллиметровым разрешением
в течение 5 сердечных сокращений при сниженном числе артефактов от
движения и при улучшенном качестве изображения. Возможность исполь�
зования 4D�изображений позволяет изучать сердце в движении, сердечную
функцию, функцию клапанов, а быстрое сканирование – миокард, оценивая
изменения его перфузии в ранние периоды инфаркта миокарда. Во многих
научных центрах разрабатываются протоколы для оценки острого коронар�
ного синдрома, что может кардинально изменить подходы к оказанию экс�
тренной помощи пациентам.

По сравнению с продолжительностью сканирования при использовании
16�срезового МДКТ, когда на исследование требуется 20 с и более, 64"сре"
зовые МДКТ можно применить при нарушениях сердечного ритма и выпол"
нять исследования у тучных пациентов, которые в состоянии задержать
дыхание не более чем на 5 с. Соответственно становится проще и оценка
коронарных шунтов. Более короткое время сканирования обеспечивает по�
лучение изображений «изолированной» артериальной фазы без наслоения
венозной, что приводит к лучшей визуализации коронарных артерий [175] и
потенциальному снижению объема используемого контрастного вещества. 

Наибольшим достижением 64�срезовой МДКТ является синхронизация
с ЭКГ, что обеспечивает возможность обследования практически любой
анатомической зоны, от Вилизиева круга до абдоминальной аорты, выяв�
лять пациентов с повышенным риском разрыва аневризмы [176, 177], а так�
же «замораживать» движения от пульсации почечных артерий. Исследова�
ние помогает оценить истинный и ложный просвет при расслоении аорты,
оценить сердечную функцию при стандартном КТ�исследовании грудной
клетки с контрастным усилением [178].

Более того, выявление эмболии легочной артерии больше не ограниче�
но пространственным разрешением, а только интенсивностью контрасти�
рования сосудов. При использовании 64�срезового МДКТ становятся воз�
можными сочетанная оценка легочного кровообращения и оценка функции
правого желудочка.

Новые 64�срезовые МДКТ снижают время сканирования: грудной поло�
сти менее чем до 5 с, а грудной и брюшной полостей – менее чем до 10 с,
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даже при тонкой коллимации рентгеновского луча. Такое быстрое сканиро�
вание требует дополнительной корректировки времени старта высокого
напряжения после введения контрастного вещества, в противном случае
могут быть неоптимальные результаты исследования, если оно осуществ�
лено за более короткий временной интервал, чем тот, что требуется для
введения контрастного вещества. Это проблема особенно остро может
проявиться во время КТ�ангиографии при обследовании пациентов с ок�
клюзирующими заболеваниями периферических артерий и аневризмами
абдоминальной аорты [122].

8.4. Травматические повреждения

У пациентов с подозрением на тупую травму требуется дополнительное
обследование, в том числе с применением КТ [10]. Уменьшение объема
контрастного вещества позволяет уменьшить стоимость абдоминальной
КТ, а также дозу контрастного вещества у пациентов с почечной недоста"
точностью и у тех, кто получает дополнительную дозу контрастного вещест"
ва при других рентгенологических исследованиях [11, 180].

Rademacher G. et al. [181] рекомендуют использовать 150 мл иогексола
при одноразовом введении при ургентной спиральной КТ грудной и брюш"
ной полостей. К такому заключению они пришли на основании изучения
эффективности болюса иогексола в объеме 120, 150 и 180 мл при обследо�
вании 83 пациентов. Качество изображения слепым методом оценивали
два рентгенолога. Также измеряли плотность восходящей, нисходящей и
абдоминальной аорты, печени и селезенки. Качество изображений было
существенно выше при введении 150 и 180 мл по сравнению с 120 мл кон"
трастного вещества. При повышении дозы контрастного вещества со 120
до 150 мл контрастное усиление брюшной аорты было более качественным
(р < 0,006). Высшая доза – 180 мл контрастного вещества – не давала до�
полнительной диагностической информации при изучении других зон ин�
тереса. 

Спиральная КТ с контрастным усилением играет ключевую роль в исклю�
чении повреждения грудного отдела аорты у пациентов с обширной тупой
травмой грудной клетки и позволяет не выполнять ангиографию грудного
отдела аорты [182]. 

Mirvis S.E. et al. [183] провели расчеты и показали, что использование КТ
с контрастным усилением в сравнении с ангиографией позволило им отка�
заться от ангиографии и сохранить $365 000 у 677 пациентов, так как прямые
КТ"признаки острого повреждения грудного отдела аорты не требуют даль"
нейших диагностических исследований для подтверждения диагноза [182].

В случаях умеренной медиастинальной гематомы при КТ можно исклю�
чить другие источники кровотечения перед направлением пациента на ан�
гиографию. 

При подозрении на повреждение аорты КТ�исследование проводится от
уровня верхушек легких до уровня аортального окна диафрагмы. Внутри�
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венно автоматическим инъектором вводят 120 мл неионного контрастного
вещества со скоростью 3 мл/с и задержкой 25–30 с. Выполняют срезы тол�
щиной 5 мм, шаг сканирования – 5 мм, питч – 1, время вращения трубки –
1 с. Острое повреждение аорты характеризуется отслойкой интимы, псев"
доаневризмой, патологическим изменением просвета, неровностью конту"
ра, экстравазацией контрастного вещества [182].

При проникающей травме грудной клетки и брюшной полости трехфаз�
ная контрастная спиральная КТ позволяет выявить повреждения внутренних
органов, среди которых наиболее часто страдает селезенка (49%). Артери�
альная экстравазация наблюдается в 18,4% всех травм брюшной полости и
таза и в 17,7% у пациентов с повреждением селезенки [184]. КТ�исследова�
ние позволяет точно предсказать необходимость лапаротомии или исклю�
чить вовлечение брюшной полости при касательных ранениях живота [185]. 

Активную экстравазацию при травме определяют при быстром сканиро"
вании [186]. Однако слишком быстрое сканирование после инъекции кон�
трастного вещества может создать «ловушки» при интерпретации результа�
тов спиральной КТ [187], поскольку печеночные вены могут быть сканирова�
ны до того, как они адекватно контрастируются и ошибочно могут быть при�
няты за печеночную патологию. В течение артериальной фазы селезенка
контрастируется гетерогенно, часто это является причиной ложноположи�
тельной интерпретации данных КТ�исследования [187]. Почки часто скани�
руют во время фазы сосудистой нефрограммы, когда могут быть не видны
поражения мозгового слоя почки малых размеров [180]. А в больших сосу�
дах, особенно в нижней полой вене (НПВ), могут быть потоковые артефак�
ты – вторично от быстрого притока из почечных вен и задержки контрастиро�
вания от нижних конечностей, симулирующих частичный тромбоз НПВ [187]. 

Killeen et al. [10] выполнили спиральную КТ у 240 травмированных боль�
ных и приводят следующую методику КТ: коллимация – 8 мм, питч – 1, ска�
нирование от уровня верхушек легких до лонного сочленения, задержка –
30 с. Контрастное вещество (120 мл омнипака 300 или 150 мл омнипака
240, всего 36 г йода) вводили со скоростью 2, 3 и 5 мл/с. При необходимо�
сти выполняли отсроченные сканы области почек. Компьютерные томо�
граммы оценивали при ширине окна W = 350 и уровне L = 50. Четыре иссле�
дователя, не зная параметров сканирования, оценивали его результаты
(плохое контрастирование равно 1, приемлемое – 2, оптимальное контрас�
тирование – 3). Количественный анализ показал, что внутривенное контра"
стное усиление грудной клетки было наилучшим при введении 150 мл ом"
нипака 240 при скорости 3 мл/с как при субъективной (р = 0,004), так и при
объективной (р < 0,001) оценке контрастного усиления. Различные методы
внутривенного контрастного усиления брюшной полости не отличались су�
щественно по субъективным и объективным критериям за исключением
плотности воротной вены, которая по объективным критериям существен�
но меньше при введении 120 мл омнипака 300 со скоростью 3 мл/с.

Фактические данные этого исследования, с нашей точки зрения, пред�
ставляют практический интерес (табл. 8.11) [10].
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Химическая структура является главной причиной гистологических
изменений синовиальных оболочек при контрастных исследованиях суста"
вов. При этом наибольшие изменения вызывают высокоосмолярные кон�
трастные вещества [179, 188]. При КТ�исследовании плечевого сустава
вводили иодиксанол 270 и иогексол 300 и выполняли исследование в две
фазы. 1�я фаза осуществлялась через 20–30 мин после введения контраст�
ного вещества, хорошее или прекрасное изображение получено в 88%, ког�
да использовали иодиксанол, и 96,1% при введении иогексола. Однако во
2�ю фазу исследования через 50–70 мин после введения контрастного
вещества хорошее и прекрасное изображение отмечено в 88% при контра�
стировании иодиксанолом и 63,5% при введении иогексола. 

***
Создание оптимального протокола для выполнения КТ с контрастным

усилением у конкретного больного и у группы пациентов с однотипной па�
тологией является действительно сложной задачей. Перемещающийся
сканирующий луч не всегда поспевает за центральной частью передвигаю�
щегося по магистральным сосудам, уходящего в артерии и размывающего�
ся в потоке циркулирующей крови болюса контрастного вещества. Концен�
трация йода, объем вводимого контрастного вещества, скорость введения
являются постоянными величинами при планировании исследования. 

Правильно подобранные временные интервалы задержки сканирования
обеспечивают получение максимально возможного объема диагностичес�
кой информации.

Только на основе длительного использования болюсного контрастного
усиления и повседневного анализа компьютерных томограмм, полученных
в различные фазы контрастирования, можно выработать «чутье» при выбо�
ре индивидуальных задержек сканирования, которые практически будут
совпадать с определяемыми специальными техническими средствами.
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Ãëàâà 9. Ýêñòðàâàçàöèÿ êîíòðàñòíîãî
âåùåñòâà, ÿòðîãåííàÿ âîçäóøíàÿ 
âåíîçíàÿ ýìáîëèÿ è èõ ëå÷åíèå

Серьезным местным осложнением процедуры внутривенного введения
контрастного вещества является его экстравазация, которая наблюдается
в 0,1–0,9% случаев инъекций [1–4]. Собственно экстравазация является
одной из явных причин сдержанного отношения к болюсному контрастному
усилению при КТ.

Мнения о необходимости непосредственного наблюдения за местом
пункции вены противоречивы [5]. Так, например, во многих европейских
клиниках, базируясь на низком уровне частоты тяжелых побочных реакций,
такое наблюдение не рекомендуется. Другие авторы, напротив, у пациен'
тов с высоким риском экстравазации или экстравазационных повреждений
рекомендуют непосредственное наблюдение за местом инъекции [3].

Конечно, для раннего выявления экстравазации идеальной ситуацией
является присутствие рядом с пациентом хорошо обученной медсестры
(рентгенолаборанта) [6] или врача'рентгенолога, стоящего рядом с паци'
ентом и готового отключить инъектор вручную [5]. Однако часто (при каж'
дом внутривенном контрастном усилении) такое наблюдение осуществлять
невозможно, так как длительная (в том числе и суммарная) экспозиция
ионизирующего излучения делает такое непосредственное наблюдение
медицинского персонала нереальным [6].

По вопросу раннего выявления экстравазации контрастного вещества
зарубежные исследователи руководствуются следующими правилами:
в Европе – ICRP 60 [7], в США – NCRP [8]. В целом они похожи или близки
по своей сути. Согласно рекомендациям Международной комиссии по ра'
диологической защите (ICRP 60) [7] профессиональная экспозиция равна
20 мЗв/год. Если облучается только щитовидная железа, ограничение по
дозе равно 400 мГр, при использовании стандартного весового тканевого
фактора 0,05, адаптированного для этого специфического органа
(20/0,05 мГр). Этот лимит необходимо уменьшить, если облучаются и дру'
гие органы, учитывая, что эффективная доза ограничена 20 мЗв/год. Для
предотвращения какого'либо пагубного воздействия на конечности огра'
ничения, предложенные ICRP, равны 500 мГр [5].
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Theumann et al. [5] провели исследовательскую работу по оценке дозы,
получаемой рентгенологом, осуществляющим визуальный контроль за ме'
стом пункции вены во время введения контрастного вещества при следую'
щих параметрах КТ'исследования: 120 кВ в режиме спиральной томогра'
фии, коллимация рентгеновского луча – 7 мм, питч 1,5 : 1 (для грудной
полости), коллимация 10 мм и питч 1 : 1 (для исследования брюшной поло'
сти). Контрастное вещество вводили из расчета 150 мгI/мл со скоростью
3 мл/с, при исследовании грудной полости и в целом при торакоабдоми'
нальных исследованиях. Во время абдоминальных исследований объем
вводимого контрастного вещества был 1 мл/кг веса больного, плюс 20 мл.
Были получены следующие результаты: если выполнять визуальный мони'
торинг во время 30 КТ'исследований с болюсным контрастным усилением
за неделю (как это делают Theumann et al. [5]), то годичная доза на щито'
видную железу будет составлять примерно 15 мГр, а годичная доза на руки
рентгенолога – примерно 150 мГр. Эти дозы ниже уровня годичных ограни'
чений (400 и 500 мГр), если рассматривать допустимые дозы изолированно
для щитовидной железы и для конечностей. Theumann et al. [5] тем не ме'
нее все равно рекомендуют мониторировать место пункции в защитных
перчатках и защитном воротничке на зону щитовидной железы.

Таким образом, процедуру болюсного контрастного усиления при КТ
следует рассматривать как безопасную для медицинского персонала в его
повседневной работе.

Используемые в России методики болюсного контрастного усиления не
предусматривают присутствия персонала на конечном этапе введения кон'
трастного вещества (когда остается ввести меньше половины дозы и когда
подается высокое напряжение на рентгеновскую трубку). Применяемая
в нашем институте методика болюсного контрастного усиления (25 секунд
задержки начала сканирования в артериальную фазу при введении 100 мл
неионного контрастного вещества со скоростью 3 мл/с) позволяет при на'
лаженном взаимодействии рабочей бригады – рентгенгенолаборанты и
врач, осуществлять мониторирование вплоть до 20 секунды введения кон'
трастного вещества. Из опыта известно, что максимальное число неприят'
ностей с пунктированными венами происходит в первые же секунды после
пункции. 20 секунд наблюдения, как правило, достаточно, для выявления
проблемных ситуации и прекращения КТ�исследования.

Таким образом, когда процедура введения контрастного вещества ни'
чем не осложнена, медперсонал не присутствует рядом с больным только
13 последних секунд, в течение которых заканчивается инъекция болюса
контрастного вещества, и во время сканирования во все фазы контраст'
ного усиления. Естественно, в течение всего этого времени с больным
поддерживается визуальная (через оптический монитор) и голосовая (ин'
терком) связь. При возникновении проблемных ситуаций больной может
отметить их голосом или движением, что мгновенно будет отслежено
медперсоналом с одновременным отключением подачи высокого напря'
жения на рентгеновскую трубку.
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Помимо визуального контроля медперсонала имеются и приборы для вы'
явления экстравазации и ее ограничения [9], позволяющие диагностировать
экстравазацию с чувствительностью 100% и специфичностью 98% даже при
экстравазации менее 10 мл контрастного вещества. Bellin et al. [6] считают,
что их прибор легок в употреблении, безопасен и точен в мониторинге внут'
ривенной инъекции на предмет экстравазации и особенно полезен при КТ'
исследованиях, когда контрастное вещество вводится с высокой скоростью.

Рассмотрим механизмы возникновения экстравазации и характер про�
текающих при этом патофизиологических процессов.

Экстравазация контрастного вещества в мягкие ткани вокруг вены во
время инъекции может привести к повреждению тканей от прямого токси'
ческого воздействия контрастного вещества или от давления на ткани, так
называемого синдрома лакуны [10].

Среди рентгенологов нет единого мнения в отношении предотвраще'
ния и лечения экстравазации контрастного вещества. Поэтому проблему
экстравазации контрастных веществ в свое время детально изучили в Ко'
митете по безопасности контрастных веществ Европейского общества
урогенитальной радиологии [6].

Итак, что же такое экстравазация контрастного вещества? По опреде'
лению ESUR, это подкожное хорошо различимое осложнение внутривен�
ного введения йодистых и магнитно�резонансных контрастных веществ [3,
4, 11, 12].

Частота случаев экстравазации контрастных веществ после болюсного
введения автоматическими инъекторами превышает таковую после ручно'
го введения, однако прямой зависимости между скоростью инъекции и ча�
стотой экстравазации нет [12, 13].

Клинические проявления экстравазации очень различны. Чаще всего
происходит экстравазация небольшого объема контрастного вещества, что
вызывает незначительный отек и локальную эритему, которые быстро
уменьшаются. Выраженный некроз тканей и тяжелые изъязвления кожи и
подкожной клетчатки бывают очень редко и обычно наблюдаются после
экстравазации большого объема контрастного вещества [4, 14].

Более 300 участников Международного симпозиума по урогенитальной
радиологии, в июне 2002 года проходившего в Генуе (Италия), обсудили ру'
ководящие принципы ESUR по предотвращению и лечению экстравазации
контрастных веществ (табл. 9.1).

Рассмотрим подробнее факторы, представленные в таблице 9.1.

9.1. Факторы риска, связанные с пациентом

Наиболее вероятно экстравазация может развиться у младенцев, ма'
леньких детей и пациентов в бессознательном состоянии [4], так как они не
могут объяснить появление боли в месте выполненной инъекции.

Также высок риск экстравазации у пациентов, получающих химиотера'
пию, так как она может стать причиной хрупкости венозных стенок.
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Наиболее тяжелые экстравазационные повреждения бывают у пациен'
тов с низкой мышечной массой и атрофией подкожных тканей.

Наконец, пациенты с артериальной недостаточностью (при атероскле'
розе, сахарном диабете или заболеваниях соединительной ткани), или на'
рушенным венозным оттоком (тромбофлебит), или лимфооттоком (лучевая
терапия, хирургические вмешательства или удаление регионарных лимфа'
тических узлов) менее способны перенести экстравазацию, чем те пациен'
ты, у которых нарушения в циркуляторном русле отсутствуют [6].

9.2. Тип контрастного вещества и его объем

Экстравазация низкоосмолярных контрастных веществ переносится
лучше, чем экстравазация высокоосмолярных контрастных веществ. Порог
осмолярности, превышение которого приводит к существенному повреж'
дению тканей, оценивается как равный 1025–1420 мОсм/кг воды [2, 15–17].
В целом при экстравазации неионные контрастные вещества меньше по'
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Таблица 9.1. Руководящие принципы ESUR по предотвращению и лечению экстравазации
контрастного вещества.

Факторы риска, связанные с техникой
иньекции

Факторы риска, связанныес пациентом

Для снижения риска

Типы повреждений

Лечение

1) использование автоматических инъекторов
2) использование менее оптимальных мест
инъекции, включая нижние конечности и ма'
лые дистальные вены
3) использование большого объема контраст'
ного вещества
4) использование высокоосмолярных контра'
стных веществ 

1) невозможность связи с пациентом
2) хрупкие или поврежденные вены
3) артериальная недостаточность
4) плохой лимфо' и/или венозный отток

1) техника внутривенного введения должна
быть тщательной. Предпочтительно использо'
вание пластиковых катетеров для автоматиче'
ских инъекторов
2) использовать низкоосмолярные контраст'
ные вещества

1) в большинстве случаев наблюдаются незна'
чительные повреждения
2) тяжелые повреждения включают изъязвле'
ния кожи, некроз мягких тканей исиндром
сдавления

1) консервативные мероприятия являются до'
статочными в большинстве случаев
2) приподнятое положение конечности
3) прикладывание пакета со льдом
4) тщательное наблюдение
5) если подозреваются серьезные поврежде'
ния, необходимо обратиться запомощью к хи'
рургу
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вреждают ткани, чем традиционные ионные контрастные вещества [15].
Тем не менее образование пузырей на коже наблюдалось и после введения
неионных контрастных веществ [18–20], в литературе также имеются сооб'
щения о четырех тяжелых повреждениях после введения неионных контра'
стных веществ, правда, ни одно из них не потребовало реконструктивного
хирургического вмешательства [18–21].

Значительное число экстравазаций малых объемов контрастных ве�
ществ и их симптомы полностью разрешаются в течение 24 часов [2, 3, 4,
13, 22]. Но иногда тяжелые кожные изъязвления и некроз могут наблюдать'
ся после экстравазации менее 10 мл контрастного вещества [14].

Экстравазация в больших объемах может привести к тяжелым повреж'
дениям внесосудистых тканей. Естественно, что, наиболее вероятно, она
может произойти при введении контрастного вещества автоматическим
инъектором, когда место инъекции наблюдается непродолжительный пери'
од времени [4, 22]. Как уже говорилось выше, тщательное соблюдение всех
условий выполнения процедуры введения контрастного вещества автома'
тическим инъектором, особенно методичное выполнение всех этапов
подготовки к исследованию: забор контрастного вещества из флакона,
проверка соединений между инъектором и переходной трубкой, и между
переходной трубкой и бранюлей, а также визуальный мониторинг в течение
20 секунд продолжающейся инъекции резко сокращают риск развития экс'
травазации и ее последствий.

9.3. Факторы, зависящие от техники инъекции

Тип венозного доступа оказывает влияние на частоту экстравазации кон'
трастных веществ. В 40% экстравазация контрастного вещества наблюда'
ется из вен, которые многократно использовались для пункции [2]. При
этом экстравазация чаще осуществляется при использовании металличес'
ких игл, чем пластиковой канюли [23]. Важным фактором также является
место инъекции. Gothlin [23] сообщает о 78% экстравазации, когда для
флебографии вен нижних конечностей использовался доступ через дор'
зальную вену большого пальца стопы. Использование турникетов и наличие
отека увеличивают риск экстравазации при флебографии вен нижних ко'
нечностей [4]. Инъекция в тыл кисти также связана с частыми экстраваза'
ционными повреждениями [24]. Об этом следует помнить, поскольку вены
кисти и даже вены нижних конечностей часто используются при КТ с болюс'
ным контрастным усилением в качестве альтернативного доступа к веноз'
ной системе.

Механические силовые инъекторы для КТ'исследования являются при'
чиной большинства экстравазационных повреждений. Частота экстрава'
заций при скорости инъекции 1–2 мл/с варьирует от 0,2 до 0,4% [1, 2, 3,
17, 25].

С развитием КТ'ангиографии, многофазного исследования органов и бо'
лее быстрого внутривенного введения контрастных веществ важно найти
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достаточно точный ответ на вопрос: увеличивается ли риск развития экстра'
вазации пропорционально скорости инъекции? В исследовании Jacobs et al.
[13] уровень экстравазации составлял 0,6% и существенно не отличался
в группах пациентов, которым контрастное вещество вводили с различной
скоростью. Наконец, не отмечено корреляции между частотой экстраваза'
ции и локализацией катетера, размерами катетера и типом катетера.

Следует иметь в виду, что экстравазация большого объема контрастного
вещества может произойти в глубоколежащие ткани, а пациент при этом
может не предъявить жалоб [6].

9.4. Механизмы экстравазации и токсичности

В патогенез экстравазационных повреждений вовлечены многие факто'
ры. Первым фактором является осмолярность, превышающая
1025–1420 мОсм/кг воды. Йодистые рентгенографические и МР'контраст'
ные средства с низкой осмолярностью лучше переносятся, чем высокоос'
молярные йодистые контрастные вещества.

При введении МР'контрастных средств осмотическая нагрузка и вводи'
мые объемы, существенно ниже, чем при использовании йодистых контра'
стных веществ.

Экстравазация димеглюмина гадопентетата (1960 мОсм/кг воды) у крыс
была связана с высокой частотой некрозов, кровоизлияний и отека, в отличие
от введения гадотеридола (789 мОсм/кг воды) [26]. Последний в концентра'
ции 0,5 ммоль/л не более токсичен, чем 0,9% физиологический раствор [6].

Вторым фактором является цитотоксичность контрастного вещества,
о которой имеются противоречивые данные в литературе при сравнении
ионных и неионных контрастных веществ [6]. В лабораторном исследова'
нии McAlister, Palmer [27] экстравазат ионного контрастного вещества вы'
зывал острое воспаление, переходящее в хронический воспалительный
процесс с фиброзом и атрофией прилежащих мышц, появляющихся на сто'
роне инъекции через 8 недель. Раннее выявление экстравазации очень
важно, так как позволяет избежать острого воспалительного ответа, пик ко'
торого наблюдается через 24–48 часов после экстравазации [15].

Хотя Cohan et al. [15] установили, что ионные контрастные вещества
более токсичны, чем неионные контрастные вещества, в исследовании
Jacobs et al. [13] не выявлено никаких различий в токсичности этих контра'
стных веществ. Наличие меглюмина как катиона также может играть роль
в цитотоксичности ионных контрастных веществ [28].

Третьим фактором риска является объем экстравазации контрастного
вещества. И хотя тяжелые повреждения кожи были описаны вследствие
экстравазации даже менее 10–15 мл контрастного вещества, в большинст'
ве случаев такие проявления наблюдаются при введении больших объемов
контрастных веществ [14, 29].

Четвертый фактор – механическое сдавливание, вызванное экстраваза'
цией большого объема контрастного вещества, что может привести к раз'
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витию синдрома раздавливания тканей [18–21]. Инфицирование места
экстравазации может усилить тяжесть повреждения [6].

Экстравазация из вен, многократно используемых для пункции, часто
обусловлена флебитом, который развивается в канюлируемых венах [4],
так как тромбоз усиливает сосудистое сопротивление.

Другими механизмами являются неадекватная установка катетера в ве'
не, многократная пункция одной и той же вены и высокое инъекционное
давление, которое может способствовать разрыву сосуда [6].

9.5. Клиническая картина

Проявления экстравазации йодистых и МР'контрастных средств варьи'
руют от незначительных эритемы и отека до некроза тканей, связанного
с прогрессирующим отеком и изъязвлением кожи. Повреждения могут за'
жить, но реже все же могут возникнуть длительные осложнения, включая
пониженную чувствительность, выраженную слабость и боль [3].

Симптомы экстравазации очень вариабельны. Многие пациенты жалу'
ются на разъедающую или обжигающую боль, а другие не ощущают никако'
го дискомфорта, и экстравазация у них протекает бессимптомно.

При обследовании пациента, в месте экстравазации наблюдается отек,
покраснение и напряжение тканей [6]. Большинство экстравазационных
повреждений проходит самостоятельно в течение 2–4 дней. При первона'
чальном обследовании невозможно предсказать течение процесса: разре'
шится экстравазация самостоятельно или приведет к изъязвлению, некро'
зу и повреждению мягких тканей.

Многочисленные клинические данные указывают на то, что при тяже'
лых повреждениях необходима помощь хирурга: если кожа горячая на
ощупь, изменена перфузия тканей, имеется парестезия или боль, усили'
вающаяся или постоянная в течение 4 часов [4]. Экстравазация может
также привести к развитию острого синдрома раздавливания тканей, про'
являющегося напряжением и потемнением предплечья с отеком и сниже'
нием пульсации артерий. Синдром раздавливания может потребовать не'
отложной фасциотомии для уменьшения сдавления сосудисто'нервного
пучка [18–21].

Экстравазационные повреждения следует отличать от других местных
реакций на введение жидкости, включая реакции гиперчувствительности и
местное раздражающее воздействие йодистых контрастных веществ на
сосудистую стенку. В случаях таких реакций отек и покраснение отсутству�
ют, а катетер хорошо установлен в вене.

Проходящая, локальная боль наблюдается в 2–5% после внутривенного
введения ионных контрастных веществ. Принимая во внимание, что отсро'
ченная боль в руке ниже или выше места инъекции наблюдается
у 0,1–14,0% пациентов, которым вводили йодистые контрастные вещества
[30, 31], боль может оставаться в течение нескольких дней (в среднем
3 дня, от 1 до 30 дней) и может в редких случаях усиливаться из'за флеби'
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та [32]. Похожие проявления наблюдаются при экстравазации высокоосмо'
лярных контрастных веществ.

Экстравазация гадолиния переносится лучше, чем обычных ионных
рентгенографических контрастных веществ, и вызывает зоны выпадения
сигнала на МР'изображении при коротком времени релаксации вследствие
его высокой местной концентрации [33].

9.6. Лечение экстравазации контрастного вещества

Отношение к лечению экстравазации противоречивое [3, 4, 34, 35, 36].
Считается, что никакого специфического лечения, которое было бы бес'
спорно эффективным, нет. В большинстве случаев экстравазация лечится
консервативно под постоянным пристальным наблюдением за зоной пора'
жения [37].

При экстравазации контрастного вещества необходимо поднять по'
врежденную конечность и приложить холодный компресс [10]. Поднятие
конечности часто позволяет уменьшить отек за счет снижения гидростати'
ческого давления в капиллярах.

Прикладывание тепла обеспечивает вазодилятацию и тем самым ре�
зорбцию экстравазированной жидкости и отека, в то время как прикладыва�
ние холода вызывает вазоконстрикцию и ограничивает воспаление. Немед'
ленная аппликация теплого компресса снижала объем экстравазированной
жидкости у здоровых добровольцев [38].

В экспериментальных исследованиях прикладывание холода вызывало
уменьшение размеров кожных язв, вызванных экстравазацией иоталамата
и диатризоата [16]. У крыс нелеченных, у крыс, леченных теплом и у лечен'
ных холодом достоверных различий картины экстравазации в зоне инъек'
ции выявлено не было [34]. При лечении людей холодные аппликации
можно обеспечить за счет прикладывания пластикового мешка со льдом на
место инъекции на 15–60 минут по три раза в день в течение 1–3 дней или
до разрешения всех симптомов экстравазации контрастного вещества [6].

Если боль нарастает в течение 2–4 часов после инъекции и если на коже
образуются пузыри и язвы или имеются изменения кровообращения и чув'
ствительности в месте инъекции или дистальнее уровня экстравазации,
необходима консультация хирурга [10]. Хирурги чаще рекомендуют консер'
вативную терапию экстравазации [17]. Для предотвращения вторичной ин'
фекции, когда отмечается гиперемия, многими хирургами рекомендуются
аппликации мази сульфадиазина серебра [39].

Гиалуронидаза как фермент способствует рассасыванию соединитель'
ной ткани и способствует абсорбции экстравазированных лекарств в сосу'
дистую и лимфатическую системы. У пациентов с большими экстравазата'
ми высоко' и низкоосмолярных контрастных веществ и химиотерапевтиче'
ских препаратов делают локальные подкожные инъекции гиалуронидазы
[40], которую следует ввести в течение часа с начала экстравазации, чтобы
добиться быстрого разрешения кожного отека. При этом дозы, рекоменду'
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емые в литературе, колеблются от 15 до 250 единиц, гиалуронидазу следу'
ет растворить в 1,5–6 мл жидкости [3, 4, 41]. Гиалуронидаза хорошо пере'
носится, известно только одно ее побочное действие – она вызывает кра'
пивницу. О ее эффективности опубликованы противоречивые результаты.
В большинстве исследований на животных и клинических исследованиях
подтверждено ее полезное действие [4, 39, 40], хотя McAlister, Palmer [27]
сообщили о ее неблагоприятном воздействии на ткани.

Диметилсульфоксид является эффективным свободнорадикальным
нейтрализатором и растворителем. Он также может иметь антибактериаль'
ные, противовоспалительные и вазодилятаторные свойства [42, 43]. Пре'
парат эффективен для предотвращения изъязвления, вызванного экстра'
вазацией доксорубицина, но его эффективность при лечении экстраваза'
ции контрастного вещества не доказана [6].

Для лечения экстравазации также применяют кортикостероиды, вазоди'
лятаторы и другие вещества, но во многих исследованиях их эффектив'
ность в лечении экстравазации контрастного вещества не доказана [6].

Хирургическое лечение, начатое в течение 6 часов, как правило, эффек'
тивно [44]. Может быть эффективным использование только хирургическо'
го рассечения тканей или его сочетание с введением физиологического
раствора [24, 45]. Однако статистически достоверные данные об эффек'
тивности хирургического лечения отсутствуют [6]. В отношении аспирации
жидкости из места экстравазации контрастного вещества сведения проти'
воречивы, так как при этом удаляется только часть жидкости, а риск инфи'
цирования возрастает [6].

9.7. Ятрогеная воздушная венозная эмболия

Не менее опасным осложнением процедуры внутривенного болюсного
контрастирования является воздушная венозная эмболия. Потенциально
при небрежном выполнении ангиографии, в том числе и при КТ с болюсным
контрастным усилением, воздух может попасть в сосуды. Механизм по'
вреждений, развивающихся при воздушной эмболии, пока не совсем ясен,
но разрушительное действие, особенно на кровоснабжение мозга и серд'
ца, хорошо известно [46, 47].

Имеется множество возможных путей попадания воздуха в венозную си'
стему, но главным условием является наличие градиента давления между
местом попадания воздуха и правым предсердием. С увеличением высоты
места инъекции (а соответственно возможного попадания воздуха) над
уровнем сердца градиент давления между местом инъекции и правым
предсердием увеличивается [48].

Причиной возникновения венозной воздушной эмболии могут быть хи'
рургические манипуляции. Например, во время нейрохирургической опе'
рации пациента обычно размещают в сидячем положении для достижения
среднего или низкого внутричерепного давления и усиления дренажа кро'
ви и спинномозговой жидкости. Однако при таком сидячем положении воз'
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дух, который может попасть в вену, оказывается выше уровня предсердия
при наличии градиента давления. В этой связи описано несколько случаев
венозной воздушной эмболии у пациентов при выполнении окципитальной
краниотомии в сидячем положении больного [49]. Точно так же при гинеко'
логических и акушерских операциях плацента пациенток в положении Трен'
деленбурга оказывается выше уровня сердца. Рельефные субплацентар'
ные синусы могут быть местом проникновения воздуха в венозную систему
[50]. Похожий механизм наблюдается при операциях на печени, которые
также являются опасными в отношении возможной венозной воздушной
эмболии. При этом сдавливается нижняя полая вена рядом или в месте
впадения печеночных вен, которые подвергаются воздействию атмосфер'
ного давления. Это может привести к возникновению градиента давления
между сдавленным сегментом нижней полой вены (где повышается крово'
ток) и подвергающимися воздействию воздуха печеночными венами.
В этих ситуациях, если пациент находится в положении на спине, может
возникнуть венозная воздушная эмболия [51].

Нехирургические причины венозной воздушной эмболии также описаны
в литературе, например при установке центрального венозного катетера
во время инвазивных рентгенологических вмешательств [52].

При КТ с контрастным усилением внутривенная инъекция контрастного
вещества также может привести к венозной воздушной эмболии. Так,
Woodring, Fried [53], сообщили, что у 23% пациентов, которым выполнялась
КТ с контрастным усилением, была обнаружена венозная воздушная эмбо'
лия малых или средних размеров (несколько миллилитров). Правда, следу'
ет подчеркнуть, что это исследование было опубликовано в 1988 г., когда
контрастное вещество вводилось путем капельной инфузии. В исследова'
нии Groell et al. [54], выполненном в 1997 г., было показано, что 11,7% паци'
ентов, которым выполняют торакальное КТ'исследование, имеют малую
(менее 1 см в диаметре) и среднего размера (несколько малых пузырьков
или пузырек 1–2 см в диаметре) венозную воздушную эмболию. В этом ис'
следовании использовался автоматический инъектор, никакой связи между
частотой венозной воздушной эмболии и скоростью введения контрастно'
го вещества, а также местом пункции или типом контрастного вещества вы'
явлено не было. Интересные данные представили Groell et al. [54], что ве'
нозная воздушная эмболия также наблюдалась у 5,5% пациентов при бес'
контрастной КТ, но у которых была установлена канюля для введения 5 мл
раствора хлористого натрия. Это свидетельствует о том, что при введении
контрастного вещества венозная воздушная эмболия может наступить
в результате установки канюли, ее соединения с инъекционной системой и
при наличии микропузырьков воздуха в самом контрастном веществе.

К счастью, у большинства пациентов в исследованиях Woodring, Fried
[53] и Groell et al. [54] не было никаких клинических симптомов, однако ве'
нозная воздушная эмболия может проявляться целым спектром признаков.
Тяжесть венозной воздушной эмболии зависит от многих факторов: коли'
чества введенного воздуха, скорости инъекции, положения тела во время
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инъекции и состояния здоровья пациента [55]. Например, введение возду'
ха со скоростью 70–100 мл/с является смертельным, в основном, за счет
того, то «воздушный замок» вызывает остановку сердца [56].

Однако исследования, проведенные на животных, показали, что пузырь'
ки воздуха в правом желудочке не нарушают отток из него. Артериальная
гипотензия и перегрузка правого желудочка могут привести к ишемии пра'
вого желудочка и гипокинезии его стенки [57]. Описанные признаки и симп�
томы венозной воздушной эмболии включают внезапное укорочение вдо�
ха, боль в грудной клетке, чувство приближающейся смерти, цианоз, гипо�
тензию, отек легкого, паралич и спазмы [60]. У пациента может наступить
удушье или кашель сразу же после венозной воздушной эмболии [52, 58].

Повышение частоты случаев венозной воздушной эмболии и смертнос'
ти от нее связано с остановкой сердца или с парадоксальной воздушной
эмболией, при которой воздух попадает в левые отделы сердца, вызывая
спазмы и другие неврологические симптомы. Пациенты с дефектами меж�
предсердных и межжелудочковых перегородок имеют больший риск раз�
вития парадоксальной воздушной эмболии.

Однако не только внутрисердечная патология может стать причиной
воздушной эмболии, этиологическим фактором является внутрилегочное
шунтирование вследствие дилатации сосудов легких и наличия артерио'
венозных мальформаций. Дилятация сосудов легких выявляется у многих
больных с циррозом печени. В норме, диаметр легочных капилляров при'
мерно равен 8–15 µм, по сравнению с диаметром 160 µм при циррозе пе'
чени [59]. Такая дилятация может привести к парадоксальному шунтирова'
нию справа налево даже у пациентов без внутрисердечной патологии. Так,
например, парадоксальная воздушная эмболия описана у пациентов во
время операций на печени [51]. Воздух проникает в венозную систему
во время операции (как описано выше), а далее попадает в систему крово'
обращения через расширенные внутрилегочные сосуды [60].

Массивная венозная воздушная эмболия (200–300 мл воздуха) является
смертельной [56]. В литературе описаны случаи ятрогенной смертельной
венозной воздушной эмболии [56, 61]. При исследованиях на собаках под'
тверждено, что при воздушной эмболии (1 мл воздуха, введенного в легоч'
ную вену), наступает смерть от коронарной воздушной эмболии [46]. Кли'
нически артериальная воздушная эмболия около 0,5 мл воздуха достаточ'
на, чтобы вызвать смертельную аритмию от очаговой коронарной ишемии
[47]. Вероятно, в кровоснабжении мозга эмболы менее 0,5 мл для мозгово'
го кровотока являются критическими.

Наименьшим объемом воздуха, вызвавшим смертельную венозную
воздушную эмболию, было введение 200 мл воздуха, непосредственно
в правый желудочек во время пневмоперикардиографии [61]. При КТ
с контрастным усилением по опубликованным данным венозная воздуш'
ная эмболия встречается в 11,7–23% [53, 54]. Однако в большинстве слу'
чаев это попадание в венозную систему нескольких миллилитров воздуха.
Как правило, такие случаи протекают бессимптомно. В литературе имеет'
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ся описание несмертельной венозной воздушной эмболии во время КТ
с контрастным усилением, однако при этом не упоминается об объеме
введенного воздуха [51]. Pham K.L., Cohen A.J. [60] описали два случая
несмертельной венозной воздушной эмболии. В первом – мужчине,
63 лет, 135 мл воздуха ввели в венозную систему автоматическим инъек'
тором со скоростью 4 мл/с (это самое большое количество воздуха, опи'
санное в литературе, не приведшее к смертельной воздушной эмболии).
Во втором случае 67'летняя пациентка во время введения контрастного
вещества со скоростью 2 мл/с почувствовала себя плохо, т. е. не так, как
она себя чувствовала во время предыдущих КТ'исследований с контраст'
ным усилением. Пациентка покрылась холодным липким потом, ее пульс
был 48 ударов в минуту. При КТ грудной клетки был обнаружен воздух
в правом желудочке и правой легочной артерии с небольшими пузырька'
ми воздуха в междолевых ветвях правой легочной артерии. Воздух визуа'
лизировался также на протяжении от брахиоцефальной вены до верхней
полой вены.

Обычно для диагностики венозной воздушной эмболии используют КТ
грудной клетки [53, 54, 60], однако, в зависимости от локализации пузырь'
ков воздуха и временного интервала между инъекцией контрастного веще'
ства и КТ'сканированием при КТ не всегда удается выявить маленькие пу'
зырьки воздуха [62]. Когда эмболия произошла во время КТ'исследования,
особенно большим количеством воздуха, КТ должна быть методом выбора
при ее диагностике.

9.8. Лечение венозной воздушной эмболии

Имеется несколько способов лечения венозной воздушной эмболии. Ис'
пользование положения Durant’a (на левом боку в положении Тренделен'
бурга) [63] успешно во многих случаях. Положение Durant’a было предло'
жено для облегченной эвакуации пузырьков газа в верхушку правого пред'
сердия, предотвращая их попадание в сосудистую систему легких или
нарушение оттока из правых отделов сердца. Однако в ряде исследований
эффективность этого положения больного поставлена под сомнение. Ис'
следования, проведенные на собаках, показали, что положение Durant’a
не улучшает гемодинамику и что воздух в правом желудочке не перекрыва'
ет отток из правого желудочка, а легочное артериальное давление повыша'
ется независимо от положения тела. Кроме того, в сравнении с положени'
ем на животе у собак в положении Durant’a был хуже приток крови к право'
му предсердию и правому желудочку [57].

В сочетании с изменением положения тела пациенту с венозной воздуш'
ной эмболией обычно дают дышать 100% кислородом. Кислород использу'
ется для усиления оксигенации тканей и способствует реабсорбции азота
из пузырьков воздуха в крови, что приводит к уменьшению размеров воз'
душных пузырьков [64]. Возможно, что кислород, поданный под давлением,
продолжает сдавливать газовый пузырь.
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Гипербарическая оксигенация была изучена при лечении воздушной эм'
болии головного мозга, и были получены многообещающие результаты,
особенно если она была проведена в течение первых 6 часов [65]. Однако
гипербарическую оксигенацию нельзя использовать при интраоперацион'
ной венозной воздушной эмболии. Для снижения риска венозной воздуш'
ной эмболии во время гинекологических и акушерских хирургических вме'
шательств зону операции наводняют изотоничным нормальным солевым
раствором. Иногда для аспирации воздуха используют катетер. Однако
клинических исследований, позволяющих оценить эффективность такой
тактики, нет [60].

Лечение воздушной эмболии в случаях, описанных Pham K.L., Cohen A.J.
[60], – как только была распознана воздушная эмболия, пациент был
немедленно повернут на левый бок и он интенсивно стал вдыхать 100%
кислород. Состояние пациента оставалось стабильным, но была наготове
кардиологическая бригада. Через 40 минут при КТ'исследовании было ус'
тановлено, что воздушные эмболы в правом желудочке и легочных артери'
ях исчезли. Пациента перевелили в палату интенсивной терапии, где он на'
ходился под наблюдением лежа на левом боку в течение суток. И во втором
случае пациентка также вдыхала 100% кислород, она была повернута на ле'
вый бок, через 18 минут было повторно выполнено КТ'исследование груд'
ной клетки, при котором воздуха в сердце, легочных артериях и в венозной
системе выявлено не было. Пациентка также была переведена в палату ин'
тенсивной терапии для наблюдения, где она лежала на левом боку и в поло'
жении Тренделенбурга в течение суток.

***
Следует помнить, что, даже когда инъекция выполняется очень тщатель'

но и с повышенным вниманием, малая венозная воздушная эмболия, выяв'
ляемая при КТ, все же возможна [53, 54]. Это также говорит о том, что, если
использовать более чувствительные методики для выявления воздушной
эмболии – трансэзофагеальную эхокардиографию или допплерографию,
частота диагностики таких случаев может возрасти.

В настоящее время существуют средства ранней индикации воздушной
эмболии. Например, разработана система выявления воздушных эмболов,
основанная на микроволновой радиометрии [66], которая позволяет «ви'
деть» воздух через жидкость (кровь). Shaeffer J. et al. [66] разработали ма'
ленький радиометр (10,2 × 2,5 × 1,3 см), легкий (менее 114 г), портативный,
быстрый, не соприкасающийся со стерильной инфузионной системой.
Прибор улавливает воздух в системе до того, как он попадет в кровеносное
русло пациента. На практике прибор улавливал малые воздушные эмболы
(0,005 мл) в неионном (иогексол) и ионном (иоксаглат) контрастных веще'
ствах, как при комнатной температуре, так и при температуре тела (37°С)
при скорости введения от 16,7 до 300 мл/мин.

Таким образом, экстравазация контрастного вещества и ятрогенная ве'
нозная воздушная эмболия не являются частыми осложнениями КТ'
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исследований, связанных с введением контрастных веществ. Большинст'
во тяжелых повреждений является следствием обширных экстравазаций.
Раннее распознавание экстравазации является очень важным, а консер'
вативная тактика – в большинстве случаев эффективной. Тщательное со'
блюдение условий подготовки системы «инъектор'переходник'бранюля»
к проведению исследования является мерой профилактики воздушной
эмболии. При КТ с контрастным усилением нужно выполнять ряд превен'
тивных мер: энергично встряхивать флакон с контрастным веществом,
особенно тщательно проверять соединение между пункционной системой
и автоматическим инъектором. Когда действия рентгенолаборантов со'
гласованы или процедуру целиком выполняет один человек, даже если и
произойдет микроэмболия [54], она не будет угрожать жизни пациента,
а возможность макроэмболии будет исключена.
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Ãëàâà 10. Ëå÷åíèå ïðîÿâëåíèé 
íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ 

êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ

К счастью, в большинстве случаев нефротоксическое действие контра�
стного вещества купируется самостоятельно, без лечения, в течение
1–2 недель [1], но в некоторых случаях все же требуется неспецифическое
лечение. При этом пациентам не следует повторно вводить контрастное ве�
щество до возвращения функции почек в исходное состояние. Если же кон�
трастное вещество введено повторно, пациенту необходимо выполнить
адекватную гидратационную терапию.

Повышение уровня сывороточного креатинина с пиком на 3–4�й день по�
сле введения контрастного вещества и снижение клиренса креатинина, от�
ражающего уменьшение скорости клубочковой фильтрации – основные
проявления нефротоксического действия контрастного вещества [1–8].
При этом могут наблюдаться легкая протеинурия и олигурия, особенно
у пациентов, которым вводили контрастное вещество на фоне хронической
почечной недостаточности [1, 2, 4].

10.1. Маркеры нефропатии, обусловленной введени�
ем рентгеноконтрастных веществ

Нефротоксическое действие контрастного вещества часто проявляется
у пациентов с дисфункцией эндотелия, обусловленной сахарным диабетом,
артериальной гипертензией и атеросклерозом [9]. Термин «нефропатия,
обусловленная контрастным веществом» широко используется, чтобы под�
черкнуть снижение почечной функции в результате воздействия контраст�
ного вещества на почки. Это подразумевает ухудшение почечной функции,
характеризующееся увеличением уровня сывороточного креатинина более
чем на 50% от исходного уровня в течение 24 часов после исследования
[10]. Однако общепризнанным является мнение, что ухудшение почечной
функции при нефротоксичности контрастного вещества сопровождается
увеличением сывороточного креатинина более чем на 25%, или
44 мкмоль/л, в течение трех дней после внутрисосудистого введения йоди�
стого контрастного вещества при отсутствии альтернативного этиологиче�
ского фактора [1, 3, 4, 7, 12]. По этой причине уровень сывороточного кре�

gl_10.qxd  06.01.2006  16:25  Page 281



атинина изучают в течение 48 часов после рентгеноконтрастного исследо�
вания, чтобы не пропустить нефротоксическое действие контрастного ве�
щества в случаях, когда пик креатинина повышается позже [3, 4, 13–15].
Goldenberg I., Matetzky S. [15] не согласны с общепризнанными параметра�
ми (44 мкмоль/л, или 25%, от исходного уровня сывороточного креатини�
на), считая, что пик повышения уровня креатинина может длиться 3–5 дней
после введения контрастного вещества [16, 17] и тогда под классическое
определение не попадает большая группа пациентов, у которых нефропа�
тия развивается в течение недели после введения контрастного вещества.

Повышение уровня сывороточного креатинина более чем на
88,4 мкмоль/л в течение 48 часов после внутривенной инъекции контра�
стного вещества свидетельствует о проявлениях острой почечной недо�
статочности [18].

Недавно было рекомендовано, чтобы накануне рентгеноконтрастного
исследования данные об измерениях уровня сывороточного креатинина
у пациента с факторами риска в анамнезе за последние 6 месяцев предо�
ставлялись в рентгенологическое отделение вместе с заявкой на проведе�
ние исследования [19].

В 1976 г. Cockсroft, Gault предложили широко известную в настоящее
время формулу, включающую различные антропометрические параметры
для компенсации неадекватности оценки уровня креатинина как маркера
скорости клубочковой фильтрации [3, 5]. Формула основана на оценке сы�
вороточного креатинина, возраста и веса тела и не требует собирания су�
точной мочи:

СКФ = [(140 − возраст) × вес (кг)] : 0,81 × сывороточный креатинин
(мкмоль/л).

Однако формула Cockroft, Gault, хотя и является точной, редко использу�
ется для клинических исследований нефротоксического действия контра�
стного вещества [1].

По последним данным считается, что оценка клиренса креатинина может
быть лучшим индикатором почечной дисфункции, чем измерение уровня
сывороточного креатинина, поскольку уровень сывороточного креатинина
зависит от мышечной массы и обычно не повышается до тех пор, пока ско�
рость клубочковой фильтрации не уменьшится на 50%. Поэтому измерение
уровня сывороточного креатинина не является идеальным критерием опре�
деления почечной дисфункции, которая является предрасполагающим
фактором развития нефропатии, обусловленной действием контрастного
вещества [19]. В подтверждение этому приводятся следующие данные.
Ретроспективно были оценены результаты обследований 561 пациента, ко�
торым выполняли КТ с контрастным усилением [20], показавшие, что оцен�
ка клиренса креатинина позволяла выявить существенно больше пожилых
пациентов с хроническими заболеваниями почек, имевших риск развития
нефропатии, обусловленной воздействием контрастного вещества, чем
оценка такого риска только по одному лишь измерению сывороточного кре�
атинина [20]. Более того, примерно 20% пациентов с клиренсом креатини�
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на менее 60 мл/мин не имели никаких клинических факторов риска разви�
тия нефропатии, обусловленной воздействием контрастного вещества, и
не могли быть выявлены путем опроса, направленного на установление
факторов риска.

Рассчитываемые скорость клубочковой фильтрации и клиренс креатини�
на не всегда отражают индивидуальную почечную функцию достаточно точ�
но в связи с широким разбросом индивидуальных значений этих парамет�
ров [21]. Измерение протеинов с низким молекулярным весом, таких, как
цистатин С, может помочь отразить реальную ситуацию более точно.

Цистатин С был предложен как эндогенный маркер для измерения ско�
рости клубочковой фильтрации и рассматривается как эквивалентный или
даже более чувствительный маркер, чем креатинин [22]. Он является более
надежным при оценке скорости клубочковой фильтрации, чем клиренс кре�
атинина, и больше коррелирует с клиренсом иогексола, чем плазменный
креатинин. Цистатин С и β2�микроглобулин, измеряемые в сыворотке как
дополнительный параметр выделительной функции почек, позволяют про�
водить дифференциацию между отклонениями в лабораторных показате�
лях и реальными изменениями скорости клубочковой фильтрации в случаях
колебаний значений креатинина [23]. Уровень сывороточного креатинина
определяется также на основании реакции Jaffe, а значения клиренса кре�
атинина рассчитываются, так же как отношение концентрации креатинина
в моче к концентрации креатинина в плазме крови, измеренных в течение
стандартного интервала времени [25, 41].

Sjostrom P. et al. [22] исследовали уровень цистатина С, креатинина,
мочевины и альбумина в тех же образцах, в которых оценивался уровень
иогексола. Они предложили свою формулу для оценки скорости клубочко�
вой фильтрации (СКФ):

СКФ = 124/сывороточный креатинин (мг/л) – 22,3 мл/мин/1,73 м2.
Grubb A. et al. [24] изучили возможность использования формулы, осно�

ванной на базе цистатина С без антропометрических параметров для оцен�
ки скорости клубочковой фильтрации, определяемой при инвазивном «золо�
том стандарте» – клиренсе иогексола, и сравнили диагностическую эффек�
тивность их формулы с формулой Cockсroft, Gault. Их формула была изучена
при обследовании 451 взрослого пациента, поступившего в клинику для изу�
чения скорости клубочковой фильтрации с помощью клиренса иогексола.

Формула клиренса креатинина, основанная на изучении цистатина С [24]:
СКФ (мл/мин) = 89,12 × цистатин С (−1,675).
Формула Grubb A. et al. [24] более точна, чем формула Cockсroft, Gault,

если в нее включить параметры пола, и выглядит она следующим образом:
СКФ (мл/мин) = 99,19 × цистатин С (−1,713) × (0,823 для женщин).
Для определения скорости клубочковой фильтрации используется и кли�

ренс инулина, который является «золотым» стандартом оценки скорости
клубочковой фильтрации [26]. В последние годы показано, что клиренс тра�
диционных йодистых контрастных веществ близок к клиренсу инулина и
других фильтрационных маркеров [27–29]. На протяжении многих лет кон�
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трастные вещества используются в малых количествах (3–7 г йода) для оп�
ределения скорости клубочковой фильтрации у пациентов со сниженной
почечной функцией без каких�либо проявлений нефротоксичности контра�
стных веществ [30]. Измерения клиренса контрастного вещества после ан�
гиографии и урографии и ранее было описано с такими же результатами
[31–33]. Множественные введения контрастного вещества не влияют на
точность оценки скорости клубочковой фильтрации [33].

Неионные контрастные вещества являются идеальными маркерами для
оценки скорости клубочковой фильтрации [29, 34–36]. Так, Erley et al. [26],
определяя клиренс инулина, одновременно вводили пациентам небольшую
дозу иогексола (омнипак 350), при этом клиренс контрастного вещества
составлял 0,1–0,4 мл/кг. В случаях диагностических исследований доза
контрастного вещества была значительно больше (около 1 мл/кг). Обычно
контрастное вещество вводили дважды в течение 20 мин. Некоторым паци�
ентам вводили иопромид (ультравист 300). Начиная с 2,5 часов после инъ�
екции контрастного вещества, проводился забор крови в гепаринизирован�
ные пробирки (2,5, 3,25 и 4 часа, если скорость клубочковой фильтрации
была менее 30 мл/мин, и еще через 6 часов). После центрифугирования
плазму анализировали на содержание йода, используя радиографическую
флюоресценцию. Значение клиренса контрастного вещества коррелирова�
ло с клиренсом инулина, оцененного в те же временные интервалы [26].

У пациентов с почечной недостаточностью и сниженной клубочковой
фильтрацией время выделения почками йодистых контрастных веществ уд�
линяется и может продолжаться несколько недель. Период внепочечного
выделения через желчь и тонкую кишку также увеличивается [37, 38].

И хотя сывороточный креатинин не является идеальным маркером ско�
рости клубочковой фильтрации, так как он фильтруется клубочками и выде�
ляется канальцами [5], а уровень сывороточного креатинина не является
достоверным показателем нефротоксического действия контрастного ве�
щества, его можно использовать как точный тест у пациентов с нарушения�
ми функции почек для оценки дальнейших нарушений почечной функции
после введения контрастного вещества. Связь между падением скорости
клубочковой фильтрации и подъемом уровня сывороточного креатинина
становится более достоверной при снижении скорости клубочковой фильт�
рации более чем на 50% [5].

Европейское общество урогенитальной радиологии (ESUR) рекомендует
следующие руководящие принципы для измерения уровня сывороточного
креатинина перед введением йодистого контрастного вещества (табл.
10.1) [19].

Уровень почечных ферментов (аланин�аминопептидаза, альфа�глюта�
милтрансфераза и алкалин�фосфатаза), лизосомальных ферментов
(β�глюкуронидаза, N�ацетил�β�D�глюкозаминидаза (β�NAG) и цитозольных
ферментов (лактат дегидрогеназа, лецин�аминопептидаза, β�глюкозидаза)
часто повышается после введения контрастного вещества [3, 5, 39, 40]. Од�
нако связи между снижением скорости клубочковой фильтрации и наличи�
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ем энзимурии после введения контрастного вещества не установлено [40].
Пик энзимурии наблюдается в течение первых 6 часов после введения кон�
трастного вещества и возвращается к исходным показателям в течение
24–48 часов. По сути, это «нормальный» ответ почек на введение контраст�
ного вещества, и он имеет малое значение в клинической оценке нефроток�
сического действия контрастного вещества [39, 40].

Маркеры канальцевой функции – N�ацетил�β�D�глюкозаминидаза и
α1�микроглобулин [41]. N�ацетил�β�D�глюкозаминидаза – фермент, лока�
лизующийся в клетках проксимальных канальцев, является высокочувстви�
тельным, но неспецифическим ферментом для выявления повреждения
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На время проведения кон�
трастного усиления необхо�
димо идентифицировать
пациентов с повышенной
вероятностью отклонений
от нормы уровня сыворо�
точного креатинина

При плановых исследовани�
ях ознакомиться с 

действия 

При неотложных исследо�
ваниях

У пациентом с повышенным
уровнем сывороточного
креатинина

Лечащий врач должен собрать анамнез пациента в отноше�
нии

– заболеваний почек
– операций на почках
– протеинурии
– сахарного диабета
– гипертензии
– подагры
– приема нефротоксичных лекарственных препаратов (не�

давнего) ответы должны поступить в рентгенологическое
отделение вместе с заявкой на исследование результаты,
исследования уровня сывороточного креатинина, выпол�
ненные не более чем за 6 месяцев до настоящего иссле�
дования желательно направить вместе с заявкой на иссле�
дование 

– Положительными ответами на один и более вопросов
– Патологическими значениями уровня сывороточного кре�

атинина на момент опроса
– Процедурами, требующими внутриартериального введе�

ния контрастного вещества

– Уровень сывороточного креатинина должен измеряться
в течение 7 дней до исследования

– Рентгенологическое отделение должно быть проинфор�
мировано, по меньшей мере за 24 часа, если у пациента
перед плановым исследованием повысился уровень сы�
вороточного креатинина, чтобы можно было внести кор�
рективы в расписание исследований

– В неотложных ситуациях сывороточный креатинин можно
не исследовать

– Если исследование можно отложить без угрозы для паци�
ента, нужно исследовать сывороточный креатинин

– применить альтернативный метод обследования, не тре�
бующий введения рентгеноконтрастного вещества

– приостановить введение нефротоксичных лекарственных
препаратов по крайней мере за 24 часа

– быть уверенным, что пациент хорошо гидратирован
– использовать низко� и изоосмолярные контрастные веще�

ства

Таблица 10.1. Руководящие принципы ESUR для измерения уровня сывороточного креати�
нина перед введением йодистого контрастного вещества [19]
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проксимальных отделов почечных канальцев [42]. Уровень α1�микроглобу�
лина измеряют для оценки общего канальцевого повреждения (прокси�
мального и дистального) [41].

Langer et al. [43] оценили действие иотролана и иопромида на экскрецию
канальцевых мембранных белков и не выявили существенных различий
между влиянием этих двух контрастных веществ. F. Stacul, H.S. Thomsen
[44] считают, что нет никаких данных о большей нефротоксичности неион�
ных димеров, чем неионных мономеров, хотя по некоторым данным ут�
верждается противоположное. Это заключение сделано на основе обсле�
дования пациентов со сниженной почечной функцией. В сравнительном ис�
следовании иодиксанола и иогексола [45] оба препарата незначительно из�
меняли уровень сывороточного креатинина и одинаково изменяли
параметры функции канальцев. В другом исследовании [46] иогексол вы�
зывал большее усиление выведения с мочой некоторых ферментов и альбу�
минов, чем иотролан. Dawson P. [47] также считает, что при использовании
неионных димеров токсическое воздействие контрастного вещества на ка�
нальцевые клетки уменьшается.

Как уже говорилось в главе 7, у пациентов, принимающих метформин,
необходимо осуществлять мониторирование почечной функции (сыворо�
точный креатинин, сывороточная молочная кислота, рН крови). Цель такого
наблюдения – исключить возможные проявления молочнокислого ацидоза
(рвота, сонливость, тошнота, боли в эпигастрии, анорексия, летаргия, диа�
рея, жажда). Подтвердить клинические подозрения о развитии у пациента
молочнокислого ацидоза могут помочь результаты лабораторного исследо�
вания крови – рН < 7,25, уровень молочной кислоты > 5 ммоль [48]. Под�
твержденный диагноз требует соответствующего интенсивного лечения.

Нефротоксичность контрастного вещества может увеличить риск разви�
тия тяжелых непочечных осложнений и удлинить время пребывание в ста�
ционаре [49].

Период полувыведения йодистых контрастных веществ у пациентов
с нормальной скоростью клубочковой фильтрации примерно 2 часа. У паци�
ентов с тяжелой почечной дисфункцией, в зависимости от выраженности
почечной недостаточности, он может удлиняться и превышать 30 часов, по�
этому у пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности кон�
центрация контрастного вещества в плазме остается высокой продолжи�
тельный период времени. Такие пациенты имеют риск побочного действия
контрастного вещества на нервную систему, с развитием конвульсий и уг�
нетением дыхания. На ЦНС воздействуют либо непосредственно контраст�
ное вещество, либо уремия [50].

При хронической почечной недостаточности у пациентов после урогра�
фии с использованием высокой дозы контрастного вещества описаны тя�
желые поздние побочные реакции, включая кожные высыпания, васкулиты
и отек слюнных желез [51].
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Для снижения риска таких осложнений контрастное вещество должно быть
выведено из организма как можно быстрее. Эффективным способом выведе�
ния контрастного вещества из организма может быть гемодиализ [50–56].

10.2. Роль гемодиализа в выведении йодистых кон�
трастных веществ при нефропатии

У 80% пациентов [15] с тяжелой почечной недостаточностью, нуждаю�
щихся в госпитализации или диализе, уровень сывороточного креатинина
почти всегда повышается в течение первых 24 часов [57], с пиком на 2–3�й
день после инъекции контрастного вещества, и возвращается к исходному
уровню в течение двух недель. У пациентов с нефропатией может возник�
нуть необходимость в кратковременном гемодиализе, что удлиняет время
пребывания в стационаре и увеличивает риск длительного нарушения
функции почек [16, 17, 58, 59].

И хотя немногим пациентам с нефропатией после введения контрастно�
го вещества требуется диализ, приходится констатировать, что у них пло�
хой прогноз кратко� или долгосрочной выживаемости [15]. Половине из них
нужен постоянный диализ (< 1 года), а остальным требуется долгосрочный
диализ. Уровень смертности среди пациентов, у которых потребовался
кратко� или долгосрочный диализ, высокий – 12–37% [15].

Длительное нарушение функции почек, требующее гемодиализа, явля�
ется редкостью и проявляется в незначительном числе наблюдений [2–4, 7,
11, 60], необходимость гемодиализа возникает в 10–25% у пациентов
с развившейся нефропатией после ведения контрастного вещества, осо�
бенно при развитии олигурии [61, 62].

На выведение из организма контрастного вещества путем гемодиализа
влияет несколько факторов (табл. 10.2) [63].

Во�первых, чем меньше размер и вес молекул контрастного вещества
в растворе, тем быстрее и легче они проходят через мембраны. Сравнение
значений диализанса (диализанс = скорость потока крови при гемодиали�
зе × соотношение экстракции) контрастного вещества показало бессмыс�
ленность сравнения временного периода между введением контрастного

Ëå÷åíèå ïðîÿâëåíèé íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ

287

Таблица 10.2. Факторы, влияющие на элиминацию контрастного вещества путем гемодиа�
лиза [63]

Контрастные вещества Размер и вес молекул
Способность связываться с белками
Электрический заряд
Гидрофильность

Процедура гемодиализа Проницаемость и площадь поверхности
гемодиализирующей мембраны
Материал диализирующей мембраны
Скорость потока крови
Скорость потока диализата
Длительность диализа

Факторы, Степень печеночной и почечной экскреции
связанные с пациентом Концентрация контрастного вещества в плазме крови
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вещества и началом диализа. К тому же условия диализа отличаются от ис�
следования к исследованию.

При одинаковых условиях диализанс неионного мономерного контра�
стного вещества может быть несколько выше, чем ионного димерного
контрастного вещества, частично за счет меньшего молекулярного веса и
размера первого [51]. В то же время характеристики выведения путем ге�
модиализа неионного димера иодиксанола, имеющего высокую гидро�
фильность, очень низкую связываемость с белками и молекулярную мас�
су почти вдвое больше, чем у иогексола, одинаковы с ним [52]. С другой
стороны, связывание с белками, определяемое средствами равновесно�
го диализа, у ионного димера иоксаглата выше и равно 7,6 ± 1,5%, тогда
как у иогексола оно составляет 1,5 ± 0,3%. Эти различия могут частично
объяснять тот факт, что иогексол более легко элиминируется, чем иоксаг�
лат [51].

Во�вторых, склонность связываться с белками плазмы, которую имеют
молекулы больших размеров, также снижает эффективность гемодиализа
контрастных веществ.

Гидрофильность неионных контрастных веществ является важным фак�
тором при оценке способности их молекул связываться с белками. Чем вы�
ше гидрофильность, тем ниже сродство молекул контрастного вещества
к белкам.

Другим возможным фактором является агрегация молекул, которая на�
блюдается при использовании иоксаглата и приводит к формированию
больших частиц, которые при гемодиализе хуже проходят через мембраны.

Электрический заряд молекулы также влияет на диализанс. Иоксаглат
почти полностью диссоциируется в плазме и имеет отрицательный заряд.

Поскольку у мембран диацетата целлюлозы (которая используется в ап�
паратах для гемодиализа) имеется небольшой отрицательный заряд, рас�
твор с отрицательным зарядом, такой как иоксаглат, не так легко проходит
через мембрану [51].

Степень печеночной и почечной экскреции (у пациентов без анурии) мо�
жет также влиять на скорость выведения контрастного вещества во время ге�
модиализа у пациентов с хронической почечной недостаточностью [53, 54].

Скорость клиренса контрастного вещества через полиакрилонитрило�
вые мембраны в 1,5–3 раза выше, чем через купрофановые мембраны [64],
в то время как не выявлено различий скорости клиренса контрастного ве�
щества через полиамидные и гемофановые мембраны [55].

Скорость потока крови, по�видимому, особого значения не имеет. Удале�
ние контрастного вещества может быть осуществлено при низкой скорости
потока без потери эффективности, и это предпочтительно у пациентов с уре�
мией, которые склонны к развитию неравновесного синдрома при быстром
удалении низкомолекулярных веществ во время интенсивного диализа [56].

На элиминацию влияют осмотические процессы. Через диализирующую
мембрану проходит большое количество субстанций, когда диализу под�
вергается раствор высокой концентрации.
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Таким образом, путем диализа у пациентов с высоким уровнем контраст�
ного вещества в плазме можно достичь быстрого снижения его концентра�
ции в крови. Для выведения контрастного вещества может быть эффектив�
ным короткое время диализа – 2 часа [55].

Некоторые авторы считают, что диализ следует проводить сразу же по�
сле внутривенного введения контрастного вещества. Так, Younathan et al.
[65] провели проспективное клиническое исследование для оценки этого
предположения при лечении 10 пациентов, которые находились на посто�
янном гемодиализе (3 раза в неделю). Пациентам вводили от 40 до 225 мл
неионного контрастного вещества и осуществляли клиническое и лабора�
торное исследования. Никаких существенных побочных проявлений выяв�
лено не было, и ни у одного из пациентов не возникло клинической потреб�
ности в немедленном диализе. В среднем интервал между введением кон�
трастного вещества и гемодиализом был 23 часа (16–47 часов). Немедлен�
ное выполнение гемодиализа после рентгенологических исследований
с внутривенным введением контрастного вещества в рутинной практике
маловероятно [65].

Lehnert et al. [66] показали, что при гемодиализе выводятся контрастные
вещества, но сам он не оказывает воздействия на проявления нефроток�
сичности контрастного вещества. Таким образом, имеется несколько при�
чин, чтобы отказываться от гемодиализа как меры предотвращения нефро�
токсичности контрастного вещества.

Во�первых, время между введением контрастного вещества и началом
диализа слишком продолжительное и нефротоксичность проявляется уже
перед гемодиализом. Во�вторых, контрастное вещество не выводится при
гемодиализе настолько, чтобы оказывать существенное воздействие на
предотвращение развития нефропатии, вызванной контрастным вещест�
вом. Так, при использовании методики низкого кровотока 139 ± 8 мл/мин из
организма выводится только одна треть введенной дозы контрастного ве�
щества [66].

Согласно исследованиям in vitro, гемодиафильтрация имеет преимуще�
ства перед гемофильтрацией и низкопотоковым гемодиализом при выве�
дении контрастного вещества [67]. Gouge et al. [68] отметили больший кли�
ренс при высокопотоковом диализе по сравнению с низкопотоковым диа�
лизом, особенно при высоких ультрафильтрационных скоростях. Okahisa et
al. [69] использовали модель с бычьей кровью и установили, что при гемо�
диафильтрации контрастное вещество удаляется более эффективно, чем
при гемофильтрации. Напротив, Matzkies et al. [55] не выявили различий
клиренса иопромида при высоко� и низкопотоковом диализе in vivo. Они ус�
тановили, что элиминация иопромида не зависит от размера пор в мембра�
не во время гемодиализа.

В литературе имеются сведения о влиянии контрастных веществ на па�
циентов, находящихся на диализе. Так, 10 больным вводили иопромид
(в среднем 107,5 мл одному пациенту) остаточная почечная функция, рас�
считанная как среднее значение клиренса почечного креатинина и почеч�
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ной мочевины, была измерена за день до введения контрастного вещест�
ва (исходный уровень) и на 1–7�й,10�й и 30�й день после рентгеноконтра�
стного исследования. При этом было установлено, что введение иопроми�
да не приводит к изменениям остаточной почечной функции у пациентов,
находящихся на постоянном амбулаторном перитонеальном диализе. Тем
не менее неионные низкоосмолярные контрастные вещества у пациентов,
находящихся на гемодиализе, следует использовать в минимально воз�
можных дозах и только тогда, когда имеются прямые клинические показа�
ния [70].

ESUR разработало руководящие принципы для диализа и введения кон�
трастных веществ (табл. 10.3) [63].

10.3. Выведение контрастного вещества путем пери�
тонеального диализа

Moon et al. [56] описали результаты перитонеального диализа у 3 паци�
ентов с хронической почечной недостаточностью (сывороточный креатинин
389–804 мкмоль/л), которым была выполнена коронарная ангиография
с иогексолом (0,6–2 гI/кг веса тела). Прерывистый автоматизированный
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Таблица 10.3. Руководящие принципы ESUR для диализа и введения контрастных веществ
[63]

Пациентам на диализе

Гемодиализ – все контраст�
ные вещества могут быть
выведены путем гемодиа�
лиза

Непрерывный амбулатор�
ный перитонеальный диа�
лиз – все контрастные ве�
щества могут быть удалены
путем перитонеального ди�
ализа

Пациентам с сильно сни�
женной функцией почек

Рекомендации

1) Избегать осмотической и жидкостной перегрузки
2) нет необходимости коррелировать время введения кон�

трастного вещества с сеансом гемодиализа 
3) нет необходимости в дополнительных сеансах гемодиа�

лиза для удаления контрастного вещества

Рентгенологическое исследование
1) для защиты остаточной почечной функции пользоваться 

руководящими принципами ESUR по предотвращению не�
фротоксичности, вызванной контрастными веществами

2) гидратацию следует осуществлять только после тщатель�
ной оценки жидкостного баланса пациента

3) гемодиализ не рекомендуется
МР�исследование
1) для защиты остаточной почечной функции использовать

только дозы, не превышающие 0,3 ммоль/кг веса тела для
контрастных веществ на основе гадолиния

2) гемодиализ не рекомендуется

1) для защиты остаточной почечной функции – пользоваться
руководящими принципами ESUR по предотвращению
нефротоксичности, вызванной  контрастными вещества�
ми (гидратация, использование малых доз низкоосмоляр�
ных контрастных веществ)

2) гемодиализ не нужен
3) при МРТ�исследованиях избегать доз контрастных ве�

ществ на основе гадолиния, превышающих 0,3 ммоль/кг
веса тела 
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перитонеальный диализ (36–60 л диализирующей жидкости) позволил уда�
лить 43–72% иогексола через 16–18 часов.

В другом исследовании прерывистый перитонеальный диализ в течение
64 часов позволил удалить 56% введенного диатризоата меглюмина [71].

Непрерывный амбулаторный перитонеальный диализ у 10 пациентов
с хронической почечной недостаточностью позволил удалить 54% (36–80%)
введенной дозы иопамидола 300 (30 мл) через 7 дней при использовании
8 л диализирующей жидкости в день. В течение такого же периода 27%
(36–80%) введенного контрастного вещества было выведено с мочой [72].

Таким образом, перитонеальный диализ также является эффективным
в удалении контрастного вещества из организма, но он более длителен,
чем традиционный гемодиализ.

Schindler et al. [67] считают, что именно гемодиафильтрация и высокопо�
токовый гемодиализ с высокой скоростью кровотока должны и дальше ис�
следоваться на предмет их использования для экстракорпорального лече�
ния для предотвращения нефротопатии, вызванной воздействием контра�
стного вещества.

Schindler et al. [67] и Morcos [73] не разделяют точку зрения о «профилак�
тическом гемодиализе» для предотвращения нефротопатии, вызванной
воздействием контрастного вещества, поскольку даже самые эффектив�
ные методы профилактики нефротоксичности контрастного вещества не
работают, если они использованы слишком поздно. В то же время Schindler
et al. [67] отмечают, что если прямая токсичность молекулы контрастного
вещества играет важную роль в развитии нефротопатии, вызванной воз�
действием контрастного вещества, то даже отсроченный гемодиализ будет
иметь важное клиническое значение.

Нефротоксичность контрастного вещества можно перепутать с синдро�
мом множественной эмболии холестериновыми бляшками, развивающими�
ся после ангиографических исследований [2, 4] в результате травмирования
атеросклеротически измененных кровеносных сосудов. Острая почечная
недостаточность, краевые некрозы на пальцах конечностей, некрозы кожи
(пятнистое поражение), вторичные абдоминальные боли, обусловленные
абдоминальной ишемией, являются характерными проявлениями этого син�
дрома [4]. При гистологическом исследовании почек выявляются патогно�
моничные микрососудистые холестериновые эмболы [1].

10.4. Элиминация контрастных веществ 
на основе гадолиния

Введение контрастного вещества на основе гадолиния для МРТ�иссле�
дования (0,1–0,3 ммоль/кг веса тела) не вызывает никаких существенных
изменений почечной функции [41, 74–76]. У нормальных пациентов период
полувыведения контрастных веществ на основе гадолиния примерно равен
1,5 часам и 90% введенной дозы выводится через почки в течение первых
24 часов.
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Однако МРТ�исследование с контрастным усилением (а в последнее
время и КТ�исследование с контрастным усилением препаратами на осно�
ве гадолиния) часто требуется у пациентов с терминальной стадией забо�
левания почек. Период полувыведения контрастного вещества на основе
гадолиния у пациентов с существенным снижением почечной функции мо�
жет быть удлинен до нескольких часов в зависимости от степени почечной
недостаточности. У таких пациентов более 80% введенной дозы обычно вы�
водится в течение 7 дней.

Задержка выведения гадолиния у пациентов с существенной почечной
недостаточностью (скорость клубочковой фильтрации 30 мл/мин или мень�
ше) требует проведения таким пациентам гемодиализа. Внепочечная эли�
минация гадолиния очень незначительна (менее 2% от введенной дозы вы�
деляется с калом в течение 5 дней после инъекции) [74].

Контрастные вещества для МРТ�исследования на основе гадолиния лег�
ко выводятся при гемодиализе и безопасны [74, 75]. После трех сеансов ге�
модиализа через 6 дней было выведено 97% первоначальной концентрации
гадодиамида [74]. В другом исследовании у 70 пациентов никаких побоч�
ных действий контрастного вещества выявлено не было [75]. Сообщается
также о 6 пациентах, которым гемодиализ выполнен через 3 дня после вве�
дения гадолиний�содержащего контрастного вещества, всего потребова�
лось 4 сеанса гемодиализа для почти полного его удаления [75].

Непрерывный амбулаторный перитонеальный диализ в течение 20 дней
позволяет вывести 69% от общего количества введенного контрастного
вещества на основе гадолиния [74], что отражает его низкий перитонеаль�
ный клиренс. Также не выявлено метаболизма или трансметаллизации и
каких�либо побочных реакций, связанных с контрастным веществом. Мед�
ленное удаление, вероятно, является следствием распределения диали�
зирующей жидкости в перитонеальной полости и ограниченными возмож�
ностями брюшины как диализирующей мембраны. Перитонеальный кли�
ренс гадопентетата димеглюмина у пациентов, которым выполняли непре�
рывный амбулаторный перитонеальный диализ был примерно 5 мл/мин.
Никаких побочных эффектов в течение 7�дневного мониторинга не наблю�
далось [41].

***
Таким образом, гемодиализ является эффективным способом выведе�

ния из организма йодистых, а также гадолиний�содержащих контрастных
веществ. Время начала диализа не обязательно согласовывать со време�
нем введения контрастных веществ. Однако следует помнить, что гемоди�
ализ не защищает от нефротоксического действия контрастных веществ
(см. табл.10.2).

Гемодиализ сразу же после введения контрастного вещества не пока�
зал эффективности в предотвращении нефропатии у пациентов с уже
имеющейся почечной недостаточностью, и он даже усиливает риск неф�
ропатии [77].
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У пациентов с высоким риском (средний уровень креатинина
265 мкмоль/л) гемофильтрация, по�видимому, оказывает защитное дейст�
вие, включая существенное снижение внутрибольничной смертности и
смертности в течение первого года по сравнению с рутинной гидратацион�
ной терапией [78]. Однако высокая стоимость и сложность проведения ге�
модиализа могут ограничить его широкое применение при процедурах,
требующих использования контрастного вещества [15].
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Большинство серьезных побочных реакций на контрастные вещества
проявляются в течение 30 минут после их внутрисосудистого введения. По�
этому пациенты с факторами риска в больницах Европы, как правило, на�
блюдаются в течение часа [1]. В нашем институте больному после выполне�
ния исследования мы предлагаем непродолжительное время посидеть
в кресле рядом с кабинетом компьютерной томографии, ответить на вопро�
сы обследовавшего его врача. В течение этого времени, а это не менее
30 минут после завершения исследования, врач не акцентируя внимания
больного, оценивает его поведение и основные функции жизнедеятельнос�
ти. Больному мы всегда советуем попить дома чаю и не задерживать моче�
испускание. Больным или лицам, их сопровождающим, рекомендуем также
звонить врачу, проводившему обследование, в случаях возникновения ка�
ких�либо вопросов или изменения состояния больного.

В целом следует подчеркнуть, что путем распознавания и лечения пато�
логических побочных реакций на контрастное вещество можно предотвра�
тить развитие тяжелых состояний, в том числе угрожающих жизни больно�
го [2].

Большинство кожных реакций, обусловленных проявлением побочного
действия контрастного вещества, являются слабовыраженными и чаще
всего проходят самостоятельно [3, 4], хотя их можно лечить гидрокортико�
стероидами и антигистаминными препаратами до исчезновения симпто�
мов [5].

По данным опроса, проведенного ESUR, 92% опрошенных рентгеноло�
гов считают необходимым наличие кортикостероидов в реанимационном
наборе. Даже при развитии острой генерализованной реакции прием сте�
роидов может помочь предотвратить дальнейшее ухудшение состояния па�
циента с острой анафилактической реакцией [6].

Побочные реакции на лекарства, по данным Bordet et al. [7], встречают�
ся в 3,19%, однако в целом мировые данные противоречивые – от 1,5 до
30% [8].

Каждая побочная реакция на лекарство увеличивает стоимость лечения
одного пациента на $2000 – 2200 [7].
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Естественно, что лечение побочных реакций приводит и к удорожанию
рентгеноконтрастных исследований [9]. Так, Valles et al. [10] провели иссле�
дование, в котором были рассмотрены только прямые затраты на выполне�
ние КТ, а непрямые затраты были проигнорированы. Расчеты велись в евро.
Стоимость контрастных препаратов в 1995–1998 гг. была 0,05 евро за 1 мл
высокоосмолярных и 0,4 евро за 1 мл низкоосмолярных контрастных ве�
ществ. Таким образом, низкоосмолярные контрастные вещества были
в 7 раз дороже высокоосмолярных [10]. Были использованы высокоосмо�
лярное контрастное вещество – диатризат меглюмина (урографин) и низко�
осмолярные контрастные вещества – иопромид (ультравист), иоверсол
(оптирей), иопентол (имагопак) или иогексол (омнипак). Стоимость каждой
дозы 10 мг метоклопрамида составляла 0,11 евро. Стоимость лечения лег�
ких реакций и реакций средней тяжести была рассчитана суммированием
стоимости дозы гидрокортизона, адреналина, антигистаминных Н1�блока�
торов, метоклопрамида и ингаляции β2�агонистов. Стоимость лечения лег�
ких и средней тяжести реакций оценили в 5 евро. Стоимость лечения тяже�
лых побочных реакций была рассчитана согласно стоимости дневного пре�
бывания на обычной больничной койке (102 евро) и в реанимации (257 ев�
ро). Стоимость лечения тяжелых реакций в отделении компьютерной
томографии без госпитализации была равноценна стоимости пребывания
пациента на обычной больничной койке – 102 евро [10].

Поэтому для снижения прямых затрат лучше использовать безопасные
рентгеноконтрастные средства – неионные мономеры и неионные димеры
[9]. Улучшение физико�химических свойств молекул контрастных веществ
привело к существенному снижению частоты острых побочных реакций [2,
11]. Однако побочные реакции все же остаются и являются причиной бес�
покойства. Рентгенологи должны уметь лечить такие реакции немедленно.

По западным стандартам манипуляционные, в которых вводятся кон�
трастные вещества, в том числе кабинеты компьютерной томографии,
должны быть оснащены соответствующим оборудованием, включая тоно�
метр для измерения артериального давления, стетоскоп, баллон с кисло�
родом или настенную подводку с соответствующими масками и трубками,
настенный или портативный отсос, изотонические внутривенные растворы
(0,9% нормальный солевой раствор или лактат Рингера), иглы и катетеры,
внутривенные канюли и набор лекарственных веществ, обычно используе�
мых при лечении реакций на контрастные вещества, включающий ингаля�
тор альбутерола и ингаляционную камеру, атропин, циметидин, дифенгид�
рамин, адреналин (в пропорции 1 : 1000 и 1 : 10 000), таблетки нитроглице�
рина, 20�мл ампулы нормального солевого раствора и стерильную воду
для инъекций. Телефон бригады скорой помощи или реанимационной бри�
гады должен быть четко написан и висеть на стене на видном месте. По�
близости должны находиться каталка и дефибриллятор (в самой проце�
дурной их хранить не обязательно) [12].

При вызове врач должен оказать помощь пациенту, у которого развива�
ется побочная реакция, очень важно в процессе разговора с больным выяс�
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нить жалобы и текущие симптомы. Полезно получить информацию о паци�
енте, например о заболеваниях сердца и о лекарственных препаратах, ко�
торые он принимает. У пациентов с реакцией средней тяжести и тяжелой
реакцией необходимо оценить жизненно важные функции. Если есть риск
развития побочной реакции, то убирать бранюлю из вены не следует. Рент�
генолог должен находиться поблизости в течение последующих 30–45 ми�
нут [14]. Наблюдение необходимо до тех пор, пока все симптомы не стаби�
лизируются и не разрешатся [12].

Умеренные побочные реакции обычно проходят самостоятельно и не
требуют активного лечения. Однако, когда они встречаются, внутривенный
доступ должен быть сохранен (не следует торопиться убирать бранюлю из
вены (в нашем институте мы сохраняем ее в вене до момента снятия паци�
ента со стола компьютерного томографа).

У большинства пациентов реакции проявляются в рентгенологическом
отделении, 94–100% тяжелых и смертельных реакций проявляются в тече�
ние 20 минут после инъекции контрастного вещества [13]. Однако, к счас�
тью, большинство пациентов с тяжелыми реакциями анафилактоидного ти�
па выздоравливают, если их лечат быстро и эффективно.

Первоочередные мероприятия в случае развития побочной реакции:
оценка адекватности дыхания, обеспечение дополнительным кислородом,
внутривенное введение физиологических жидкостей, измерение кровяного
давления и частоты сердечных сокращений.

Измеряя пульс нужно беседовать с пациентом, чтобы получить дополни�
тельную информацию в отношении дыхания, о возможных вагусных реакци�
ях (брадикардия); приблизительно оценить систолическое давление (пульс
прощупывается на лучевой артерии при систолическом давлении пример�
но 80–90 мм рт. ст.).

Кислород дают через маску с высокой скоростью его подачи
(6–10 л/мин). Кислород очень важен при первичном лечении всех тяжелых
реакций для внутрисосудистого введения контрастные вещества и для лече�
ния неотложных состояний, не связанных с контрастными веществами, но
проявляющимися в рентгенологическом отделении и ангиографическом ка�
бинете (вагусные реакции, гипотензия, ишемия миокарда). Гипоксия может
быть главным осложняющим фактором во всех этих ситуациях. Ее причиной
могут быть лекарства, такие как адреналин, используемый для лечения по�
бочных реакций. Маска для дыхания «без передышки» наиболее оптималь�
на. Кислород следует использовать у всех пациентов. Хронические обструк�
тивные заболевания легких в анамнезе или эмфизема не являются противо�
показаниями к началу кислородной терапии при острой реакции [14].

Внутрисосудистое введение жидкостей очень важно, и это одно из наи�
более эффективных лечений гипотензии [15]. Начинать внутривенное вве�
дение жидкости необходимо раньше, чем лекарственную терапию [14].

Адреналин является эффективным лекарством при лечении реакций на
контрастные вещества. α�агонистическое действие адреналина увеличива�
ет кровяное давление и снижает периферическую вазодилятацию. Такая
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вазоконстрикция уменьшает сосудистый отек и крапивницу. Уменьшение
сужения бронхов достигается за счет α�агонистического действия адрена�
лина, что вызывает положительное воздействие на сердце, усиливая силу и
частоту сердечных сокращений и может увеличивать количество внутри�
клеточного циклического аденозин монофосфата (АМФ). Повышение уров�
ня циклического АМФ приводит к блокаде выброса медиаторов из воспа�
ленных клеток [14].

Использование адреналина требует особого внимания [16]. Например,
у пациентов с нестабильным внутримозговым и сердечным кровообраще�
нием α�агонистическое действие больших доз адреналина может привести
к гипертоническому кризу, который может вызвать инсульт или ишемию ми�
окарда [17].

Участки β�рецепторов обычно реагируют на малые дозы лекарственного
вещества, в отличие от α�участков. Но, если пациент находится на β�блока�
торах, отсутствие должного действия спровоцирует рентгенолога на увели�
чение дозы адреналина до уровня, когда может проявиться нежелательное
α�действие. Клинические проявления у пациентов с хронической астмой
могут быть похожими на проявления у пациентов, получающих β�блокато�
ры, поскольку системный β�адренергический пониженный ответ может дли�
тельно не выявляться. Когда у таких пациентов развивается анафилактоид�
ная реакция с астматическими симптомами, требующая стимуляции β�ре�
цепторов, имеется единственный выбор – лечение изопротеренолом как
первичным адренергическим лекарственным веществом в его комбинации
с более умеренными дозами адреналина [18, 19].

Согласно последним данным [14], чтобы избежать нежелательного дей�
ствия адреналина, случайно не перепутать ампулы, в рентгенологическом
отделении он должен быть только в одной концентрации (1 : 1000). В такой
концентрации адреналин следует вводить только внутримышечно. Внутри�
венное введение адреналина неопытным персоналом может быть опасным.
К тому же разведение адреналина для внутривенного введения потребует
времени и задержит лечение.

Премедикация антигистаминами и кортикостероидами у пациентов
с предшествующей реакций является общепринятой практикой в рентге�
нологической среде. Однако такая премедикация для предотвращения тя�
желых реакций на низкоосмолярные контрастные вещества в настоящее
время не показана, и ее значение в лечении пациентов с предшествующей
реакцией еще нужно установить [20].

Н2�антигистаминные препараты и блокаторы Н2�рецепторов играют ог�
раниченную роль в лечении реакций на контрастные вещества. В основном
их применяют для уменьшения проявлений симптомов кожных реакций.

Высокие внутривенные дозы кортикостероидов также незначимы при
лечении острых побочных реакций [14]. Однако очень большие дозы корти�
костероидов могут оказать немедленное стабилизирующее действие на
клеточные мембраны, и они могут быть использованы при дальнейшем ле�
чении. Стандартные дозы могут быть эффективными в снижении отсрочен�
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ных возвратных симптомов, которые могут проявиться в течение 48 часов
после первичной реакции [14]. Требуется не менее 6 часов для полного
проявления действия кортикостероидов [21, 22].

Ингаляция β2�адренергических агонистов, таких как альбутерол, мета�
протеренол и тербуталин, позволяет доставить большую дозу бронхорас�
ширяющих β2�агонистов прямо в дыхательные пути с минимальным систем�
ным всасыванием и воздействием на сердечно�сосудистую систему [14].

Атропин блокирует вагусную стимуляцию проводящей системы сердца.
Необходимо применять большие дозы атропина (0,6–1,0 мг), поскольку ма�
лые дозы атропина (меньше чем 0,5 мг) могут быть опасными для лечения
брадикардии, связанной с индуцированной контрастными веществами ва�
гусной реакцией [16, 23–26].

Лекарственные препараты и инструменты первой необходимости (табл.
11.1) должны быть либо в кабинете, где выполняются рентгеноконтрастные
исследования, либо поблизости [14].

11.1. Лечение специфических реакций

Тошнота и рвота

Тошнота и рвота, которые обычно проходят самостоятельно, могут быть
первичными признаками более тяжелых реакций [14]. При урографии с вы�
сокоосмолярными контрастными веществами 15–20% смертельных исхо�
дов начинались с тошноты и рвоты [27]. По этой причине при подозрении на
развитие у пациента системных симптомов нужно оставлять иглу или бра�
нюлю в вене, а контрастное вещество вводить медленнее или вообще пре�
кратить инъекцию [14].

Тяжелая или неукротимая рвота лечится противорвотными средствами –
(прохлорперазин малеат, 12,5 мг, разведенный до 10 мл изотоничным соле�
вым раствором и введенный внутривенно через 2 минуты) [30, 31].

Крапивница может пройти самостоятельно. Обычно лечение не требу�
ется за исключением генерализованной крапивницы и зуда, если они силь�
но беспокоят пациента. Однако если пациент пожелает, для уменьшения
зуда можно назначить антигистаминные препараты (дифенгидрамин 50 мг
перорально внутривенно или внутримышечно).
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Антигистаминные препараты не следует назначать амбулаторным паци�
ентам, если они самостоятельно возвращаются домой за рулем автомоби�
ля, поскольку у них может развиться сонливость.

Bush, Swanson [16] не рекомендуют также при легкой степени крапивни�
цы лечить пациентов путем внутривенного и внутримышечного введения
лекарственных препаратов, поскольку при таком способе введения дифен�
гидрамина может развиться гипотензия, на фоне которой размываются
признаки прогрессирования побочных реакций.

Если крапивница тяжелой степени выраженности или у пациента разви�
вается обширное покраснение, можно использовать антигистаминные пре�
параты для симптоматического лечения.

Если после назначения Н1�антигистаминных препаратов и антагонистов
Н2�рецепторов, таких как циметидин (300 мг внутривенно, разведенного
в 5% растворе декстрозы или нормального солевого раствора и введенно�
го в течение 10–15 минут) или ранитидин (50 мг внутривенно), пациенту не
стало лучше, дополнительно можно назначить Н2�антигистаминные препа�
раты.

Использование Н2�блокаторов без Н1�антигистаминных препаратов не
рекомендуется, так как, больше теоретически, стимуляция не встречающих
сопротивления Н1�рецепторов может обусловить вазоконстрикцию коро�
нарных артерий, что может проявиться у пациентов, принимающих Н2�бло�
каторы, которым введено контрастное вещество [16].

У пациента следует исключить развитие системных симптомов, веноз�
ный доступ должен быть сохранен [14].

При выраженной крапивнице также назначают хлорфенирамин малеат
перорально (4–8 мг) или внутривенно (10–20 мг медленно, в течение 2 ми�
нут), в зависимости от тяжести реакции. Лечение можно дополнить 100 мг
гидрокортизона, который назначают внутривенно в тяжелых случаях кра�
пивницы [30, 31].

Бронхоспазм
Если проявляется респираторный компонент генерализованной побоч�

ной реакции, следует незамедлительно усилить проводимую терапию. Ин�
галяция кислорода необходима у пациентов с дыхательной недостаточно�
стью и должна проводиться до появления признаков возвращения созна�
ния. Рекомендуется введение кислорода в высоких концентрациях
(10–12 л/мин) через маску [32].

Если имеются признаки бронхоспазма легкой или средней степени, то
во вдыхаемый кислород необходимо добавить дозу лекарства (два вдоха
альбутерола или метапротеренола), который поможет эффективно снять
эти симптомы [16]. Если бронхоспазм усиливается или он изначально тяже�
лый, а ингаляция неэффективна или наступил отек верхних дыхательных пу�
тей (включая ларингоспазм), следует быстро ввести адреналин.

Подкожно используют адреналин у пациентов с нормальным давлением
в концентрации 1 : 1000 (1 мг/мл) и в дозе 0,1–0,3 мл, при необходимости
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повторяя каждые 5–15 минут, до введения общей дозы 1 мг. Внутривенное
применение адреналина оптимально у пациентов с нормальным давлени�
ем, внутривенно его можно также вводить пациентам с низким давлением
при затрудненном дыхании. Обычно для внутривенного использования ад�
реналин выпускается в пропорции 1 : 10 000 (0,1 мг/мл). Его следует вво�
дить медленно со скоростью 20 мг/мин. или медленным болюсом 1–3 мл
(если состояние пациента требует более быстрого лечения) [16, 32]. (С уче�
том последних рекомендаций ESUR [14], такое лечение – прерогатива реа�
нимационной бригады.) Умеренное стридорозное дыхание можно лечить
ингаляциями 100% кислорода, который вдыхают со скоростью 10–15 л/мин
через маску Hudson’а и β2�агонистом сальбутамолом, при помощи распы�
лителя (5 мг в 2 мл солевого раствора) [12].

Адреналин должен быть введен с особыми предосторожностями паци�
ентам, у которых имеются сердечные заболевания, или тем, кто принимает
β�блокаторы, такие как атенолол, пропранолол, метопролол и надолол, по�
тому что не встретившее противодействия α�действие адреналина у этих
пациентов может вызвать тяжелую гипертензию или стенокардию.

Введение Н1�антигистаминов, таких как дифенгидрамин, и блокаторов
Н2�рецепторов, таких как циметидин, не играет большой роли в лечении
респираторных реакций. Но они могут быть введены после адреналина.
Имеется только одно сообщение об эффективном действии циметидина
при отеке дыхательных путей и бронхоспазме, обусловленном побочной
реакцией на введение контрастного вещества [33].

Отек гортани
Отек гортани плохо лечится ингаляцией β�агонистов, они даже могут усу�

губить его проявление. Поэтому чрезвычайно важно перед началом лече�
ния дифференцировать отек гортани от бронхоспазма. Адреналин является
первоочередным средством при лечении отека гортани. Также важно до�
полнение лечения кислородом [14].

Артериальная гипотензия
Выраженная гипотензия может проявиться без респираторных симпто�

мов. Нормальный синусовый ритм и тахикардия позволяют ее дифферен�
цировать от так называемой вагусной реакции (падение давления в сочета�
нии с синусовой брадикардией) [14]. Сначала следует приподнять нижние
конечности пациента, чтобы обеспечить возврат примерно 700 мл крови
в центральное циркуляторное русло [15]. Артериальная гипотензия вслед�
ствие анафилактоидной реакции лечится изоосмолярными жидкостями,
которые вводят внутривенно в больших объемах (нормальный солевой рас�
твор или лактат Рингера). Для нормализации давления может потребовать�
ся несколько литров растворов.

Если введением жидкостей или ингаляцией кислорода нормализовать
артериальное давление не удается, следует добавить вазопрессоры (веще�
ства, повышающие кровяное давление). Наиболее специфичным действи�
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ем обладает допамин, потому что при скорости введения от 2 до
10 мг/кг/мин сосуды головного мозга, почек, внутренних органов остаются
расширенными, а периферические сосуды сужаются [12].

Адреналин также может быть использован в вышеуказанных дозах. Од�
нако его действие менее надежно и менее устойчиво [15]. При этом следу�
ет также помнить, что уже само по себе внутривенное введение адренали�
на является признанным фактором риска и может вызвать сердечную арит�
мию, ишемию миокарда и инфаркт миокарда [28, 29].

Пациенты с изолированной гипотензивной реакцией при систолическом
давлении менее 90 мм рт. ст. и симптомами дезориентации, неадекватной
оценкой состояния и головокружением должны быть уложены с приподняты�
ми конечностями [32]. Хотя позиция Тренделенбурга может быть эффектив�
ной, на столе компьютерного томографа такой наклон выполнить невозмож�
но. Поэтому ингаляции кислорода должны быть осуществлены в больших
дозах. Оценка жизненных функций может помочь в установлении причины
гипотензии.

Изолированную гипотензию лучше всего начинать лечить быстрым внут�
ривенным введением жидкости, чем вазопрессорными лекарствами. Для
нормализации давления может потребоваться общий объем введенной
жидкости, равный 3000 мл [14].

У пациентов с тахикардией, при частоте сердечных сокращений более
100 ударов в минуту, наиболее вероятна анафилактоидная реакция [12].

Если же у пациента брадикардия (частота сердечных сокращений менее
60 ударов в минуту) – возможна вазовагальная реакция, при условии что па�
циент не принимает β�блокаторы [12].

Вагусная реакция
Вагусная реакция характеризуется комбинацией выраженной синусовой

брадикардии (пульс < 60 ударов в минуту) в сочетании с гипотензией (сис�
толическое давление < 80 мм рт. ст.). До выявления вагусной реакции в пер�
вую очередь жизненно важно при лечении брадикардии увеличить объем
внутрисосудистой жидкости и прекратить вагусную стимуляцию. Необходи�
мо приподнять ноги пациента и быстро ввести внутривенно жидкости. Это
предотвращает вазодилятацию и расширение сосудистого пространства.
Брадикардию лечат внутривенным введением атропина для блокирования
вагусной стимуляции проводящей системы сердца [14].

Иногда у пациента после введения контрастного вещества может раз�
виться внезапная остановка дыхания или остановка сердца. Если все меро�
приятия, описанные выше, не эффективны, врач�диагност должен вызвать
реанимационную бригаду, до прибытия которой необходимо поддерживать
основные жизненные функции и сердечную деятельность.

Если у пациента подозревается тяжелая сердечная аритмия, необходи�
мо немедленно использовать дефибриллятор, так как эффективность воз�
действия дефибрилляции на фибрилляцию желудочков быстро снижается в
течение первых нескольких минут (эффективность манипуляции падает на
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10% каждую минуту [32]. По этой причине, по мнению Cohan, Ellis [12], врач,
который вводит контрастное вещество, должен уметь пользоваться дефиб�
риллятором. Частоту других реакций подсчитать сложно. Поэтому врач�
рентгенолог должен уметь лечить первичные проявления побочных реак�
ций на контрастные вещества.

Гипертензивные реакции можно изначально лечить кислородом и нифе�
дипином (капсулу 10 мл прокалывают кончиком иглы, что позволяет исполь�
зовать ее сублингвально). Можно использовать также внутривенно фуросе�
мид (40 мг). У пациента приступ может развиться как результат гипоксии,
вызванной дыхательной недостаточностью или воздействием контрастного
вещества на ЦНС. Для предотвращения аспирации вводят большую дозу
кислорода. Если причиной приступа является гипоксия, может потребовать�
ся интубация для адекватной оксигенации [12].

При первичном воздействии на ЦНС внутривенно вводят 5 мг диазепама
[12].

При отеке легких приподнимают голову, дают кислород, внутривенно
вводят морфин (при необходимости 1–3 мг каждые 5–10 минут) [12].

Пациентам со стенокардией необходимо назначать нитроглицерин суб�
лингвально и кислород. Необходимо выполнить ЭКГ�исследование для
оценки ишемических изменений сердца. Если симптомы сохраняются или
появились новые симптомы у пациентов, у которых не было сердечных за�
болеваний, необходимо вызвать кардиолога или доставить пациента в от�
деление интенсивной терапии [12].

Отсроченные реакции лечат анальгетиками, которые назначают при го�
ловной боли, антипиретиками – при повышенной температуре, мепериди�
ном – при ознобах и изотоничными растворами – при артериальной гипо�
тензии [12].

Общие анафилактоидные реакции
Это острые, быстро прогрессирующие, системные реакции, характери�

зующиеся мультисистемным вовлечением с зудом, крапивницей, сосудис�
тым отеком, респираторным дистресс�синдромом (бронхоспазм и/или
отек гортани) и выраженной гипотензией, что требует незамедлительного
лечения. Первоначальное лечение включает санацию дыхательных путей,
дыхание кислородом, быструю инфузию внутривенных жидкостей и введе�
ние адренергетиков.

Адреналин является средством выбора. Внутримышечная инъекция
0,5 мл адреналина в разведении 1 : 1000, предпочтительнее внутривенной
инъекции, которая потребует ЭКГ�мониторинга и очень медленного введе�
ния. Идеально, чтобы инъекцию осуществлял опытный персонал. Адрена�
лин 1 : 1000 никогда не следует вводить внутривенно из�за риска аритмии,
а подкожное введение не эффективно при острой, угрожающей жизни ситу�
ации [28, 29].

Гипоксия усиливает риск тяжелой аритмии сердца [14]. Количество ад�
реналина должно быть ограничено у пациентов, принимающих некардиосе�
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лективные β�блокирующие препараты (пропранолол). Если это возможно,
следует избегать введения адреналина беременным при развитии у них
анафилактоидной реакции с гипотензией. Если адреналин противопоказан,
бронхоспазм можно лечить ингаляцией β2�агонистов (β2 без α�действия).
Быстрое их распознавание и лечение могут сгладить проявление побочных
реакций на контрастные вещества и предотвратить развитие тяжелых или
угрожающих жизни реакций [14].

11.2. Схемы лечения тяжелых осложнений

Одна из схем представлена в таблице 11.2.
Cohan, Ellis [12] описывают следующую схему лечения большинства ана�

филактоидных реакций, когда они распознаны и дифференцированы от
других типов реакций.

1. Крапивница:
– умеренные проявления: лечения не требуется,
– выраженные симптомы: дифенгидрамин 50 мг перорально, внутримы�

шечно или внутривенно,
– тяжелое течение: добавить циметидин 300 мг внутривенно, вводить

медленно, или ранитидин 50 мг внутривенно, вводить медленно.
2. Бронхоспазм:
– легкий: кислород – 10–12 л через маску, наблюдение и/или две ингаля�

ции альбутерола,
– средней степени (без гипотензии): добавить адреналин, 1 : 1000,

0,1–0,3 мл подкожно, повторять каждые 10–15 минут. При необходимости
до введения 1 мл препарата,

– тяжелый: адреналин (1 : 10 000) 1 мл внутривенно, вводить медленно
в течение 5 минут. При необходимости повторять через 5–10 минут.

3. Отек гортани:
– легкий или средней тяжести: кислород (10–12 л через маску, адрена�

лин (1 : 1000) 0,1–0,3 мл подкожно, повторять каждые 10–15 минут. При не�
обходимости до введения 1 мл препарата,

– средней степени – тяжелый: интубация трахеи, добавить дифенгидра�
мин 50 мг внутривенно, вводить медленно, и циметидин 300 мг внутривенно,
вводить медленно, или ранитидин 50 мг внутривенно, вводить медленно.

4. Гипотензия с тахикардией:
– легкая или средней тяжести: приподнять ноги, кислород (10–12 л через

маску) внутривенно изотоничные растворы (0,9% солевой или лактат Рин�
гера),

– тяжелая или устойчивая: добавить допамин 2–20 мг/кг/мин, вызов ре�
анимационной бригады.

5. Сосудисто�вагусная реакция:
– легкая или средней тяжести: приподнять ноги, кислород (10–12 л через

маску), внутривенно изотоничные растворы (0,9% солевой или лактат Рин�
гера),
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Òàáëèöà 11.2. Ïåðâîî÷åðåäíûå ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ ðåàêöèé íà êîí-
òðàñòíûå âåùåñòâà [14, 31]
Тошнота и рвота Кратковременная – поддерживающая терапия, тяжелая,

длительная – назначить противорвотные препараты
Крапивница Обширная, временная – поддерживающая терапия, наблюдение

Обширная, длительная – Н1�антигистаминные препараты 
внутримышечно или внутривенно. Может быть сонливость и/или 
гипотензия. Резко выраженная – адреналин 1 : 1000, 0,1–0,3 мл 
(0,1–0,3 мг) внутримышечно – взрослым, 0,01 мг/кг 
внутримышечно до 0,3 максимально – детям. При необходимости
повторить

Бронхоспазм 1. Кислородная маска (6–10 л/мин)
2. β2�агонист (назначают через ингалятор 2–3 глубоких вдоха), 
(например, сальбутамол 5 мг в 2 мл солевого раствора)
3. Инъекция адреналина при нормальном кровяном давлении 
(внутримышечно 1 : 1000, 0,1–0,3 мл (0,1–0,3 мг, использовать 
малые дозы у пациентов с заболеваниями коронарных артерий и 
пожилых пациентов; 0,01 мг/кг–0,3 мг/кг максимально – детям). 
При снижении артериального давления и прогрессировании 
бронхоспазма*
– внутримышечно 1 : 1000, 0,5 мл (0,5 мг – взрослым, 0,01 мг/кг 
внутримышечно – детям)  

Отек гортани 1. Кислородная маска (6–10 л/мин)
2. Инъекция адреналина*, при необходимости повторить   

Снижение 1. Приподнять пациенту ноги
артериального  2. Кислородная маска (6–10 л/мин)
давления 3. Быстрое внутривенное переливание растворов 
без брадикардии (кристаллоидов, изотоничного солевого, лактата Рингера)

4. При отсутствии эффекта – инъекция адреналина*, при 
необходимости повторить введение вазопрессоров (вливание 
допамина, 2–5 мг/кг/мин)  

Вагусная реакция 1. Приподнять ноги пациента
(гипотензия 2. Кислородная маска (6–10 л/мин)
и брадикардия) 3. Атропин (0,6–1,0 мг внутривенно, при необходимости 

повторно, через 3–5 минут не более 3 мг (0,04 мг/кг) – взрослым;
0,02 мг/кг – детям внутривенно (максимум 0,6 мг на дозу), при 
необходимости повторно, максимально не более 2 мг)
4. Быстрое внутривенное переливание растворов 
(кристаллоидов, изотоничного солевого, лактата Рингера)

Генерализованная 1. Вызов реанимационной бригады
анафилактоидная 2. Обеспечение проходимости дыхательных путей (отсасывание 
реакция слизи, при необходимости)

3. Приподнять ноги пациента при гипотензии
4. Кислородная маска (6–10 л/мин)
5. Внутримышечно адреналин (у взрослых: 1 : 1000, 0,5 мл 
(0,5 мг), при необходимости повторить; у детей: 0,01 мг/кг до 
максимальной дозы 0,3 мг)
6. Внутривенное переливание растворов (кристаллоидов, 
изотоничного солевого раствора, раствор лактата Рингера)
7. Н1�блокаторы (например, дифенгидрамин 25–50 мг 
внутривенно)
8. β2�агонисты (в ингаляционных дозах при стойком 
бронхоспазме 2–3 вдоха)  

* Внутримышечная инъекция 0,5 мл 1 : 1000 приготовленного адреналина более предпо�
чтительна, чем внутривенно 0,5–1 мл 1 : 10000 приготовленного адреналина, которая по�
требует мониторинга ЭКГ и которую должен очень медленно вводить хорошо подготовлен�
ный персонал.
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– тяжелая или устойчивая: атропин 0,6–1 мг внутривенно, повторять каж�
дые 3–5 минут при необходимости до введения 3 мг.

6. Стабильно тяжелые пациенты:
– вызов реанимационной бригады, дефибрилляция (при фибрилляции

желудочков и беспульсовой желудочковой тахикардии), поддержание жиз�
ненно важных функций.

В нашем институте применяется схема экстренных мероприятий, кото�
рые необходимо осуществлять при возникновении побочной реакции на
введенное контрастное вещество. Данная схема разработана в виде Инст�
рукции, утвержденной зам. директора института, и является руководством
к действию для всех сотрудников, принимающих участие в процессе обсле�
дования больного. Ее текст приведен ниже.

При развитии осложнений после введения контрастных препаратов
в первую очередь необходимо оценить состояние больного и степень вы�
раженности побочной реакции.

О тяжелом состоянии больного, требующем вызова реаниматолога, сви�
детельствуют такие симптомы, как падение артериального давления, за�
труднение дыхания и отсутствие сознания (или спутанное сознание).

При тяжелом протекании побочной реакции одновременно с вызовом
реаниматолога необходимо предпринять следующие меры: положить боль�
ного на горизонтальную поверхность, повернуть голову на бок, выдвинуть
челюсть, освободить полость рта, поддерживать проходимость дыхатель�
ных путей, начать проведение медикаментозной терапии.

Для таких случаев в кабинете компьютерной томографии должен быть
оборудован реанимационный столик, на котором должны быть следующие
медицинские препараты и инструментарий: атропин, адреналин (5 ампул),
мезатон (2–3 ампулы), димедрол или супрастин, тавегил (5 ампул), глюко�
нат кальция или хлористый кальций (2–3 ампулы), глюкоза 40% – 10,0 (4 ам�
пулы), преднизолон или дексаметазон (10 ампул), эуфиллин (2 ампулы),
шприцы, бранюли, капельница, физиологический раствор (2 флакона), рас�
твор Рингера (1 флакон).

Если таких тяжелых клинических проявлений у больного нет и побочная
реакция проявляется лишь в виде тошноты, рвоты и кожных проявлений
(сыпь, гиперемия различной степени выраженности), то вызова реанима�
толога не требуется, а комплекс применяемых мероприятий должен опре�
деляться особенностями появившейся клинической симптоматики и, в за�
висимости от степени их выраженности, включать следующую терапию.

1. Незначительная сыпь на коже, зуд, тошнота: внутримышечно – димед�
рол 1,0 мл или заменяющие его препараты (супрастин, пипольфен), глюко�
нат кальция – 10% – 10,0 мл внутримышечно. Амбулаторный больной остает�
ся в кабинете или рядом под присмотром медицинского персонала до исчез�
новения реакции, стационарный – направляется в палату, с сообщением по�
стовой сестре или лечащему врачу и записью в дневнике истории болезни.

2. А. Массивные высыпания, зуд, покраснение кожи, повышение темпе�
ратуры. Мероприятия: измерение пульса и артериального давления, внут�
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римышечно – димедрол 1,0 мл, глюконат кальция – 10% – 10,0 мл и по ус�
мотрению врача – преднизолон 90 мг внутривенно. Те же меры наблюде�
ния.

Б. Отек слизистых, отек Квинке: внутривенно димедрол 1,0 мл, глюконат
кальция – 10% – 10,0 мл и преднизолон 1 мл, вызов реаниматолога.

3. Побледнение кожных покровов, тошнота, слабость, снижение артери�
ального давления, тахикардия – вызов реаниматолога. Одновременно для
купирования побочной реакции и поддержания состояния больного исполь�
зовать следующие препараты:

– димедрол 1,0 мл (супрастин 1,0 мл, тавегил 2,0 мл) внутривенно;
– глюконат кальция – 10% – 10,0 мл или хлористый кальций – 10% –

10,0 мл внутривенно на 10,0 мл физраствора или воды для инъекций;
– преднизолон 90 мг или дексаметазон 12 мг внутривенно;
Установить капельницу с физиологическим раствором или раствором

полиглюкина.
В случае развития отека легких вызвать реаниматолога, строфантин

0,5 мл на 20 мл физраствора внутривенно, лазикс 2,0 мл внутривенно. При
развитии бронхоспазма: эуфиллин 2,4% – 10,0 мл внутривенно.

4. Потеря сознания, остановка сердца и дыхания (анафилактический
шок) – вызов реаниматолога, одновременно, обязательно внутривенно:
преднизолон (1 ампула), глюконат кальция (или хлористый кальций), диме�
дрол (или другие антигистаминные препараты). Адреналин 0,1% –1,0 мл
подкожно, мезатон 1% – 1,0 мл внутривенно, атропин 0,1% – 1,0 мл подкож�
но. Непрямой массаж сердца и искусственное дыхание. Установить капель�
ницу с физраствором или раствором полиглюкина. Дальнейшее наблюде�
ние в стационаре.
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Ãëàâà 12. Ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå 
èññëåäîâàíèÿ ó áåðåìåííûõ,
êîðìÿùèõ ìàòåðåé è äåòåé

Когда рентгенологическое исследование с использованием контрастных
веществ во время беременности является продуманным и выполняется по
показаниям, то делается все возможное для безопасности плода, в первую
очередь отслеживаются параметры экспозиции рентгеновского излучения
[1]. Однако при этом не следует забывать и о потенциальном вредном воз�
действии йодистых рентгеноконтрастных веществ.

На ранних сроках беременности беспокойство обычно связано с потен�
циальным мутагенным и тератогенным воздействием, а в позднем перио�
де беременности – с возможным вредным действием контрастного веще�
ства на щитовидную железу плода [2]. Использование для контрастного
усиления при МРТ во время беременности гадолиний�содержащих препа�
ратов исключает риск ионизирующей радиации, однако возможное вред�
ное действие контрастного вещества все же остается, и его также следу�
ет учитывать.

12.1. Мутагенность и тератогенность 
контрастных веществ

В целом, когда это возможно, следует избегать внутривенного исполь�
зования рентгеноконтрастных веществ, чтобы исключить даже теоретиче�
ское побочное действие контрастного вещества на плод. В одних экспе�
риментах in vitro было показано, что контрастные вещества являются му�
тагенными по отношению к человеческим клеткам [3], в других – мутаген�
ного действия in vitro при исследовании трех йодистых контрастных
веществ при использовании как бактериального (Ames) тестирования, так
и метода обмена родственными хроматидами выявлено не было [3]. Тес�
ты in vivo на животных не выявили свидетельств ни мутагенного, ни тера�
тогенного действия при использовании неионных йодистых контрастных
веществ [5–12].

Высказывались предположения о возможных цитогенных свойствах
йодистых контрастных веществ, когда в лимфоцитах после рентгеновско�
го исследования с использованием контрастного вещества было обнару�
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жено появление микроядер, свидетельствующее о хромосомном повреж�
дении [13, 14]. Это действие проявлялось при использовании как ионных,
так и неионных контрастных веществ [15]. Метаанализ при изучении ре�
зультатов 10 исследований показал, что контрастные вещества усилива�
ют дозу рентгеновского излучения, поглощенную лимфоцитами, находя�
щимися в контакте с контрастным веществом. Но это касается только кле�
ток, циркулирующих в крови во время исследования [16], что подтверж�
дает факт цитотоксического, а не генетического воздействия [3].

12.2. Проникновение контрастных веществ 
через плаценту

На различных животных, в том числе с использованием грызунов, было
показано, что неионные мономеры, такие как иобутрол, иогексол и иопро�
мид, вводимые в сопоставимых дозах, какие используются в клинике для
традиционных рентгенографических исследований, быстро экскретиру�
ются, без наличия пассажа через плаценту, и не задерживаются ни в ам�
ниотических водах, ни в тканях плода [17, 18].

Однако исследования на животных не всегда позволяют предсказать
возможные проявления действия контрастных веществ у человека. Хоро�
шо контролируемые исследования на людях пока не проведены [19].
О чресплацентарном транспорте неионных контрастных веществ и их вли�
янии на плод известно очень немного [20].

В человеческой плаценте материнская кровь непосредственно окружа�
ет ворсинки плаценты и отделена от соединительной ткани плода только
слоем хорионального эпителия [21]. Лекарственные вещества из мате�
ринской крови проникают через плаценту путем простой диффузии, а хо�
риональный эпителий ведет себя в организме, как и остальные липидные
мембраны. Следовательно, жирорастворимые молекулы и малые (с моле�
кулярным весом менее 100 Да) неионизированные молекулы воды прохо�
дят через нее легко, а большие водорастворимые молекулы – с трудом
[22].

Современные йодистые неионные мономерные контрастные вещества
и гадолиниевые контрастные вещества являются водорастворимыми, их
молекулярный вес находится в пределах 500–850 Да. Поэтому они могут
проникать через плаценту в кровеносную систему плода, но не так актив�
но, как малые водорастворимые молекулы [22].

Так, отмечено проникновение через плаценту иогексола – в течение
24 часов постнатально демонстрировалось контрастирование кишечни�
ков плодов�близнецов, когда матери ввели иогексол во время ангиогра�
фии за 17 часов до их рождения [23]. Общепризнанным фактом является
то, что иопромид не проникает через гематоэнцефалический барьер. Од�
нако, как отмечают Vanhaesebrouck et al. [19], иопромид все еще выявлял�
ся в спинномозговой жидкости плода спустя 20 дней после введения кон�
трастного вещества беременной матери.
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12.3. Йодистые контрастные вещества внутри плода

Распределение и выделение
Йодистые контрастные вещества, которые проникли через плаценту

и попали в кровь плода, могут быть выведены почками в мочевой пузырь
и таким образом достигают амниотических вод. Заглатываемые плодом
амниотические воды проникают в кишечник. Альтернативно можно пред�
положить, что контрастное вещество может проникать прямо из материн�
ской крови в амниотические воды и оттуда – в кишечник плода [24].
При этом в эксперименте на кроликах установлено, что только 0,003%
введенной дозы иогексола и иобутрола достигает кровеносной системы
плода [17].

У людей неонатальная пиелограмма после внутривенного введения
ионных контрастных веществ пренатально матери была впервые описана
в 1963 г. [25].

Контрастирование кишечника новорожденного вследствие транспла�
центарного пассажа ионного контрастного вещества (ренографин 60) по�
сле экскреторной урографии, выполненной беременной, было впервые
документировано Kelleher et al. в 1979 г. [26]. При использовании диатри�
зоата натрия, введенного внутривенно (120 мл ренографина, без указа�
ния концентрации) двум беременным с нарушениями функции почек (уро�
вень креатинина 132 и 176 мкмоль/л), на обзорной рентгенографии живо�
та на 1–2�й и 4�й день после рентгеноконтрастного исследования было
выявлено контрастирование тонкой и толстой кишок обоих плодов [26].

У беременных женщин, которым выполняли урографию, высокий уро�
вень йода в амниотических водах был выявлен спустя 24 часа после внут�
ривенного введения контрастного вещества, который уменьшался в тече�
ние 22 дней [27]. Это привело к гипотезе, что контрастные вещества мо�
гут проникать через плаценту в обоих направлениях и, более того, могут
выделяться через почки плода.

При нарушении функции почек беременной контрастное вещество
в плазме ее крови может находиться дольше, и при этом возможно про�
никновение большего количества контрастного вещества через плаценту.
Например, у беременной, которой внутривенная урография была выпол�
нена с ионным контрастным веществом иоталаматом натрия (доза не ука�
зана) за 24 часа перед амниоцентезом, концентрация йода в амниотичес�
ких водах была 380 мг/мл, что больше, чем в норме (4,4 ± 1,6 нг/мл). У дру�
гой женщины, которой амниоцентез не делали до 22�го дня после урогра�
фии, содержание йода в амниотических водах было 29 нг/мл. После
ангиографии неионным контрастным веществом иогексолом, выполнен�
ной у беременной, было отмечено контрастирование тонких кишок у ее
двойняшек [23]. Контрастное вещество, введенное в амниотические воды
непосредственно перед внутриматочной трансфузией, также визуализи�
ровалось в кишечнике плода [28].

Ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå èññëåäîâàíèÿ ó áåðåìåííûõ, êîðìÿùèõ ìàòåðåé è äåòåé

315

gl_12.qxd  06.01.2006  16:45  Page 315



Потенциально вредное воздействие контрастного вещества
на щитовидную железу плода

Функция щитовидной железы плода важна для нормального развития
центральной нервной системы [29, 30]. Угнетение функции щитовидной же�
лезы плода является наиболее весомым вероятным вредным воздействи�
ем йодистых контрастных веществ. Лекарственные препараты, содержа�
щие йод, считаются противопоказанными беременным, поскольку при этом
возможно поглощение йода щитовидной железой плода, что приводит к ги�
потиреоидизму плода [22].

На 12�й неделе щитовидная железа плода уже синтезирует тироксин (Т4)
под воздействием тиреоид�стимулирующего гормона. Начиная с 30�й не�
дели уровень сывороточного трийодотиронина (Т3) все время, до момента
рождения, увеличивается. Считается, что у плода гипофизарно�тиреои�
дальное взаимодействие происходит независимо от матери [31]. При вы�
бросе тиреоид�стимулирующего гормона пик его концентрации наступает
на 30 минут, а затем снижается в течение 48 часов. В то же время уровень
Т3 и Т4 повышается и обычно возвращается к норме в течение 2 недель
[32–34].

Липиодол, введенный внутримышечно, находится в организме длитель�
ный период времени и используется как средство лечения дефицита йода,
включая йодный дефицит у беременных. В результате уровень йода в моче,
который выше исходного, может наблюдаться более 12 месяцев [35]. У кро�
ликов липиодол проникает через плаценту и аккумулируется в щитовидной
железе плода [36]. Липиодол, используемый для амниографии, депониру�
ется в матке и может быть абсорбирован плодом в течение пролонгирован�
ного периода времени [37].

При амниографии, когда использовали липиодол и диатризоат меглю�
мина, которые вводили в амниотические воды, на 5�й день наблюдался
подъем уровня тиреоид�стимулирующего гормона до 27–51 мЕд./мл (при
норме – 12 мЕд./мл) у 6 из 7 плодов. И только у трех из них было повышение
тиреоид�стимулирующего гормона при рождении. У двух младенцев раз�
вился гипотиреоидизм, успешно леченный тироксином, у третьего ребенка
была заподозрена недостаточность щитовидной железы [2]. Еще у одного
ребенка после амниографии с использованием водо� и жирорастворимых
контрастных веществ развился гипотиреоидизм [38].

При амниографии, когда использовали только водорастворимое кон�
трастное вещество диатризоат меглюмина, введенное в амниотические
воды, наблюдалось существенное изменение уровня гормонов Т4 и Т3
в крови у 28 обследуемых по сравнению с 25 обследуемыми из контроль�
ной группы [24].

Допустимый верхний уровень свободного йода в контрастном веществе
с концентрацией 300 мгI/мл должен быть ниже 50 мкг/мл непосредственно
после производства и ниже 90 мкг/мл спустя 3–5 лет. Обычно концентрация
свободного йода меньше одной десятой от этих количеств [39]. 
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Если используется 150 мл контрастного вещества (300 мгI/мл), напри�
мер, для КТ�ангиографии легких у беременной и содержание свободного
йода равно 50 мкг/мл, то общая доза свободного йода будет составлять
7500 мкг. Экспериментальных данных, свидетельствующих о том, сколько
свободного йода из этого количества проникнет через плаценту, как дол�
го он будет находиться в плоде или какое возможное действие будет им
оказано на щитовидную железу плода, нет. Вероятно, свободный йод бы�
стро диффундирует из плода в плаценту, а щитовидная железа плода под�
вергается его воздействию в течение короткого периода времени. У жен�
щин с недостаточной функцией почек воздействие на плод, вероятно, бу�
дет продолжительнее, поскольку уровень контрастного вещества в крови
или свободного йода остается высоким продолжительное время [37].

12.4. Рентгеноконтрастные исследования у детей

В настоящее время литературные источники по этой проблеме крайне
скудны и, в большинстве своем, посвящены экскреторной урографии у де�
тей с оценкой сравнительных характеристик контрастных веществ и тяже�
сти побочных реакций, визуальным характеристикам экскреторных уро�
грамм, реже – данным о КТ с контрастным усилением.

Во многом это связано с осторожным подходом педиатров и детских
рентгенологов к решению вопроса об использовании рентгеноконтраст�
ных веществ, в том числе из�за боязни неконтролируемых побочных реак�
ций у контингента пациентов, жалобы которых, а соответственно и симп�
томы реакций в силу возрастных особенностей установить крайне сложно.

Однако детская рентгенология чрезвычайно востребована [40]. Ее со�
временные возможности расширились за счет использования неионных
контрастных веществ в детской урологии (при выполнении экскреторных
урографий), а также за счет все возрастающего числа компьютерно�томо�
графических исследований, в том числе с использованием методик бо�
люсного контрастного усиления и КТ�ангиографии [41].

Растет число детских рентгенологов, которые считают своей субспеци�
ализацией компьютерную томографию. Forman et al. [42] приводят следу�
ющие данные: если в 1989 г. КТ�исследования интерпретировали только
75% членов Общества педиатрической радиологии США, то в 1998 г. их
было уже 93%.

Однако рост числа рентгенологических исследований у детей требует
соблюдения ряда защитных мероприятий, включая защиту гонад, щито�
видной железы и глаза (хрусталика), коллимацию рентгеновского пучка,
использование специальных протоколов КТ�исследования [43] с учетом
возраста, избегая повторных КТ�сканов (исключение многофазных иссле�
дований), и отработку соответствующих параметров исследования [44,
45], с ограничением зоны исследования. Например, протокол КТ�иссле�
дования почек не должен включать обследование печени и малого таза
[43]. Иммобилизация маленьких пациентов, коммуникация с более стар�
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шими детьми и подростками, разъяснение им понятных инструкций на
время проведения исследования, ответы на вопросы, завоевание доверия
и установление сотрудничества в детской рентгенологии является искус�
ством [43].

Врач�рентгенолог, выполняющий КТ�исследования у детей, должен с по�
ниманием относиться к подготовке исследования и для уменьшения облу�
чения маленького пациента индивидуально подбирать его параметры:
напряжение (кВ), сила тока (мА), время сканирования (с), поле обзора,
питч, объем сканирования [43]. Так, 50% уменьшение силы тока или време�
ни вращения гентри приводят к 50% снижению дозовой нагрузки [43]. Со�
четанное уменьшение этих двух параметров (мАс) приведет к получению
скана с 25% лучевой нагрузкой по сравнению с исходной КТ�дозой [45].

Использование МДКТ, короткого по времени сканирования, увеличен�
ной силы тока приводит к достижению необходимых параметров мАс, по�
хожих на те, которые будут достигнуты при длительном по времени скани�
ровании и низкой силе тока. К тому же исчезают артефакты от свободного
дыхания и движений пациента [45]. Питч также является существенным
фактором снижения дозы. В большинстве клиник для педиатрических КТ�
исследований как рутинный используется питч 1,5 [46]. Изображения хо�
рошего качества были получены при КТ�исследовании детей в возрасте
0–4 года с использованием питча 1,5, что обеспечило снижение радиаци�
онной дозы на 33% по сравнению с использованием питча 1 [47]. В случа�
ях КТ таза 120 кВ и сниженная доза (80 мАс) при получении изображений
обеспечивают диагностическую информацию, эквивалентную получению
изображений при высокой дозе (240 мАс) [48].

В отличие от своих коллег, занимающихся исследованиями у взрослых,
детским рентгенологам наиболее часто приходится интерпретировать
изображения, на которых имеется много «шума», обусловленного движе�
ниями пациента, но детская рентгенология является той областью, где во
главу угла ставится доза облучения, полученная пациентом, а не качество
изображения [43].

Безусловно, по возможности всегда следует избегать диагностических
исследований, связанных с ионизирующим излучением, и заменять их бо�
лее безопасными для детей ультразвуковой и МРТ�диагностикой.

Однако на практике это удается не всегда, в том числе и при наличии
врожденной детской патологии сердца, сосудов, легких и др., где быстрая
спиральная КТ пока еще имеет преимущества над неионизирующими ме�
тодами исследований [41]. Например, у пациентов, которым выполняется
трансплантация костного мозга, для выявления инвазивной грибковой ин�
фекции и для ответа на вопросы, выполнять противогрибковую терапию
и вводить ли другие нефротоксичные препараты, рутинно выполняют аб�
доминальную КТ с контрастным усилением и бесконтрастную КТ грудной
клетки и синусов (при КТ головы) [49].
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12.5. Спиральная КТ с контрастным усилением

Подготовка к контрастному усилению при СКТ�исследовании детей яв�
ляется динамичным и важным компонентом обследования, на которое вли�
яет очень много факторов, включая тип контрастного вещества, вводимый
объем, локализацию и калибр внутривенного доступа, метод введения кон�
трастного вещества (вручную или автоматическим инъектором), оптимиза�
цию задержки временного интервала между началом введения контрастно�
го вещества и началом сканирования [50].

Стандартная доза для внутривенного введения контрастного вещества
при обследовании брюшной полости ребенка равна 2,0 мл/кг [50]. Когда
исследуют грудную полость или выполняют КТ�ангиографию с целью ви�
зуализации сосудов, а не контрастного усиления органов, достаточно
1,5 мл/кг [51]. КТ�ангиография может быть успешно выполнена как при
односрезовой, так и мультидетекторной КТ�технологии, даже если мла�
денцам вводят небольшой объем контрастного вещества с малой скоро�
стью [51].

Введение болюса контрастного вещества может быть осуществлено как
через периферический, так и через центральный венозный катетер вручную
или автоматическим инъектором.

Введение вручную на протяжении многих лет является стандартной
практикой в педиатрии, хотя автоматические инъекторы также успешно ис�
пользуются с возрастающей частотой [50] и такая методика зарекомендо�
вала себя как безопасная [52–54]. Обычно используют периферический ан�
гиографический катетер 22 G [50]. Противопоказаниями к использованию
автоматического инъектора являются отсутствие крови в катетере, ее по�
ступления из катетера и отсутствие возможности промыть катетер [53, 55].

Отношение к использованию автоматического инъектора при введении
контрастного вещества через центральный венозный катетер противоречи�
во. Хотя считается, что этот венозный доступ используется чаще, чем об
этом пишут [56]. В целом такая практика производителями инъекторов не
санкционирована [50]. Рекомендованы следующие скорости внутривенно�
го введения контрастного вещества: 1,0–1,5 мл/с – через ангиографичес�
кий катетер 24 G и 1,5–2,0 мл/с – при использовании ангиографического
катетера 22 G [52]. В то же время при скорости 0,5 мл/с также можно до�
стичь приемлемого контрастного усиления [57].

Катетер должен быть установлен в вене до прибытия ребенка в кабинет
КТ [58]. Siegel [58] использует катетер 22 G, установленный в переднелок�
тевую вену. Однако некоторым детям устанавливают катетер в вены голо�
вы или даже стопы. При абдоминальных исследованиях используют также
пероральное контрастирование ЖКТ.

Siegel [58] вводит контрастное вещество в периферический или цент�
ральный катетер вручную как можно быстрее. Скорость инъекции зависит
от локализации катетера и калибра иглы. В случаях, когда можно установить
катетер 22 G и более в переднекубитальную вену, используют автоматичес�
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кий инъектор со скоростью 1,5–2,0 мл/с, с катетером 20 G скорость инъек�
ции может возрасти до 2–3 мл/с, а при катетере 24 G в периферической или
центральной вене – до 1 мл/с.

Если используют катетеры или иглы с малым калибром, сканирование
может закончиться раньше, чем будет завершено введение контрастного
вещества. Для визуализации сосудов грудной полости у детей весом менее
10 кг Siegel [58] использует задержку 12–15 секунд. У больших детей – ино�
гда 20–25 секунд.

И хотя целесообразность технологии болюс�трек при обследовании
взрослых дискутируется [59], она очень полезна при обследовании детей
[54, 57], так как позволяет индивидуализировать протокол исследования
и связана лишь с незначительным увеличением дозы облучения пациента
[50]. В то же время у маленьких детей методика болюс�трек не надежна, по�
скольку, когда вводишь 4–8 мл контрастного вещества, очень сложно до�
стичь порогового усиления 100 ед.Н, запускающего сканирование [58].

Время задержки сканирования при введении контрастного вещества за�
висит от типа используемой аппаратуры (послойная или спиральная КТ или
МДКТ). На послойном сканере томографию целесообразно начинать при
введении половины дозы контрастного вещества [50]. При спиральной КТ
у детей задержка сканирования по разным данным, в зависимости от целей
исследования, варьирует от 5 до 30 секунд [60].

Для КТА брюшной полости у новорожденных весом менее 10 кг типичная
задержка сканирования равна 10–15 секунд для получения изображений
в артериальную фазу и примерно 45 секунд – в венозную фазу. У младенцев
и детей весом более 10 кг типичной является задержка в течение 20–25 се�
кунд для артериальной фазы и 50–55 секунд – для венозной фазы [58].
При этом возможно использовать методику болюс�трек и запускать скани�
рование на 50 ед.Н, но обычно задержку сканирования выбирают эмпири�
ческим путем [58].

Hollingsworth et al. [50] считают, что задержка 20–25 секунд для абдоми�
нальных исследований и 10–15 секунд для исследования грудной клетки
является приемлемой как для односрезовой СКТ, так и для МДКТ. Исследо�
вания грудной полости можно выполнять сразу же после абдоминального
исследования с хорошей визуализацией сердечно�сосудистых структур
[50]. Во время МДКТ используют 20�секундную задержку при исследовании
брюшной полости [50], изображения печени получают в портальную веноз�
ную фазу и в паренхиматозную фазу контрастирования почек [61].

Таким образом, для достижения целей оптимального контрастирования
сосудов и органов скорость должна быть 1,2–2,5 мл/с [50]. При мануальном
введении контрастного вещества реально достичь скорости 1,0–3,0 мл/с,
в среднем – 2 мл/с [53]. Осложнений, связанных с использованием автома�
тического инъектора, не больше чем при ручном введении контрастного ве�
щества. Главное – следить за катетером и обеспечить его правильное функ�
ционирование во время инъекции [53]. Так, Hollingsworth et al. [50] для КТ�
ангиографии используют скорость 3 мл/с независимо от роста ребенка.
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Успехи применения МДКТ при обследовании детей такие же, как при
обследовании взрослых [58]. Однако технологии МДКТ при обследовании
детей отличаются [62]. При МДКТ обследовании детей в отличие от иссле�
дований на пошаговых и спиральных компьютерных томографах исчезает
необходимость в использовании седативных средств. Если при использо�
вании технологии односрезовой спиральной КТ седативные средства не�
обходимы в 40–100% обследований, то при обследованиях на 16�срезовых
МДКТ их уже необходимо применять менее чем в 5%. К тому же при таком
исследовании исчезают респираторные артефакты [63]. Естественно,
при использовании контрастного усиления возможности МДКТ резко воз�
растают. Однако при сравнении с МРТ МДКТ уступает из�за наличия иони�
зирующего излучения. В то же время если сравнивать две методики при
обследовании детей в возрасте до 5 лет, то и МРТ требует приема седатив�
ных средств при продолжительных МРТ�исследованиях, а риск от приема
седативных средств реален и может превышать риск от ионизирующего
излучения [58].

К тому же радиационная доза при КТА в 2–3 раза меньше, чем при тра�
диционной ангиографии (если учитывать традиционные параметры –
140 кВ и до 400 мА). С учетом современных технических параметров аппа�
ратуры – 80 кВ и мА, адаптированных под вес пациента, радиационная до�
за, вероятно, существенно ниже – в 8–10 раз по сравнению с традиционной
ангиографией [58].

На 4�срезовых МДКТ при толщине детекторов от 1 до 5 мм и больше,
и толщине среза от 1 мм обеспечивается изображение с прекрасным разре�
шением, но при этом имеется высокая доза облучения. При срезе толщиной
5 мм радиационная доза снижается, но разрешение может быть неприемле�
мым. Срез 2,5 мм представляет разумный компромисс. Скорость движения
стола – 15–20 мм/с также преследует цель уменьшения радиационной дозы.
При этом скорость сканирования равна 0,5 секунд [58].

На 16�срезовых МДКТ возможна толщина среза 0,75 или 1,5 мм. Siegel
[58] рекомендует использовать толщину среза 1,5 мм для уменьшения ра�
диационной дозы. Скорость стола – 24–36 мм/с, скорость сканирования –
0,5 секунд. Для рутинных исследований на 4� и 16�срезовых МДКТ толщина
реконструируемого среза должна быть 3–5 мм [58]. Если обследуют ново�
рожденных, чей вес менее 15 кг, максимально допустимые значения силы
тока на грудную клетку примерно 25 мА, а для брюшной полости – пример�
но 30 мА. Когда пациент достигает веса 50 кг, исследование можно прово�
дить по стандартам для обследований взрослых [58]. При обследовании
детей весом менее 50 кг напряжение на рентгеновской трубке должно быть
80 кВ, а при обследовании детей весом более 50 кг – его увеличивают до
100 или 120 кВ [58].

Siegel [58] не рекомендует рутинно выполнять у детей многофазные
МДКТ�исследования. Например, они выполняют исследование грудной по�
лости в артериальную фазу, а брюшной полости – в портальную венозную
фазу. Естественно, что, в зависимости от клинической ситуации, этот про�
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токол должен меняться. Так, при врожденных заболеваниях сердца целесо�
образно выполнять исследования в артериальную и венозную фазы,
для оценки опухолей печени также в артериальную и венозную фазы.

Ключевые позиции контрастного усиления те же, что и при обследова�
нии взрослых. Стандартная доза иодиксанола 320 мгI/мл при КТ�исследо�
вании головы и шеи у детей равна 1,49 ± 0,75 гI/ кг, а средний общий объем
контрастного вещества должен быть 4,67 ± 2,34 мл/кг [64]. Если при обсле�
довании детей на спиральном КТ типичной дозой контрастного вещества
является доза 2 мл/кг, но быстрое сканирование (МДКТ) позволяет снизить
ее до 1,5 мл/кг [58]. Siegel [58] использует неионные контрастные вещест�
ва в концентрации 300 мгI/мл.

Максимальная доза контрастного вещества при обследовании детей –
менее 4 мл/кг, или 125 мл. При быстром сканировании на МДКТ в редких
случаях контрастного вещества требуется более 2 мл/кг [58].

Отвечая на вопрос, являются ли почки новорожденного более уязвимы�
ми (см. с. 49 Suppl to Applied Radiology. Dec. 2003), доктор Marilyn Siegel
подчеркнула, что застойная нефропатия – это проблема у новорожденных.
Она является следствием накопления гликопротеинов (например, белка
Tamm�Horsfall) внутри канальцев, что приводит к временной олигурии. Вну�
тривенное использование контрастного вещества может происходить на
фоне преципитации избыточного количества белка Tamm�Horsfall. Однако
застойная нефропатия является проходящей и обычно разрешается в тече�
ние первой недели.

В этой же дискуссии доктор David P. Naidich подчеркнул, что в своей ра�
боте они используют иопромид 370 мгI/мл рутинно для КТА легочной арте�
рии, эмпирическим путем они перешли с 300 на 370 мгI/мл, что снизило
число некачественных изображений.

12.6. Оценка побочного действия рентгеноконтраст$
ных веществ у детей

Проспективные исследования позволяют выявить большее число побоч�
ных проявлений действия контрастных веществ, чем ретроспективные [65].
При этом достаточно трудно анализировать исследования, в которых срав�
нивают и учитывают различные по интенсивности и проявлению побочные
реакции.

Регистрация побочного действия контрастного вещества при обследо�
вании маленьких детей затруднена. В большинстве случаев маленьким де�
тям сложно объяснить свои ощущения, к тому же исследование им часто
выполняют под прикрытием седативных лекарственных веществ [65].

И крик, и движение у детей часто рассматриваются как нормальные про�
явления, но они могут быть и признаками действия контрастного вещества.
Низкоосмолярные контрастные вещества при обследовании детей предпо�
чтительнее, поскольку вызывают меньшее чувство жара, связанное с осмо�
лярностью контрастного вещества [66, 67].

Ãëàâà 12

322

gl_12.qxd  06.01.2006  16:45  Page 322



Неионные контрастные вещества показали свою высокую безопасность
при использовании в детской рентгенологии. Так, например, в 10 исследо�
ваниях, в которых 819 детей получали различные неионные контрастные ве�
щества (иопентол, иогексол, иопамидол) во время различных рентгеноло�
гических процедур, только у одного ребенка развилась одышка. При этом
других тяжелых побочных реакций выявлено не было. Сообщалось лишь об
умеренных реакциях, таких, как ощущение тепла, кашель, насморк, чиха�
ние, ограниченная крапивница, тошнота, рвота, головная боль, отек лица
и зуд [68–77]. Увеличение числа сердечных сокращений после введения
контрастного вещества детям, вероятно, связано с вазодилятацией
[78–80].

Известно, что иоверсол считается одним из самых безопасных контраст�
ных веществ, используемых в клинической практике, поскольку он имеет
низкую осмолярность и очень высокую степень гидрофильности, что сни�
жает токсичность контрастного вещества [81]. Однако Zuckerman G.B. et al.
[82] описали случай анафилактоидной реакции у трехлетней девочки после
внутривенного введения иоверсола, которая выражалась в остром присту�
пе тахикардии, шоке и тяжелом бронхоспазме.

Kunnen M. et al. [65] выполнили сравнительное исследование иопентола
и иогексола и пришли к выводу, что оба эти препарата эффективны для кар�
диоангиографических исследований у детей.

Поскольку сульфат бария при подозрении на перфорацию кишки или при
угрозе аспирации не используют, так как брюшиной он не всасывается (об�
разуются гранулемы), а аспирированный барий не выкашливается, и он как
гипертоничная жидкость в легких может привести к развитию пневмонитов
или отека легких, Wright N.B. et al. [83] провели сравнительное исследова�
ние иогексола, наиболее часто используемого в педиатрической практике
[83], и иодиксанола, которые использовали при рентгеноскопии желудоч�
но�кишечного тракта детей. Проработка рельефа слизистой кишки была
лучше при использовании иодиксанола, чем иогексола [83]. Иодиксанол
вызывал меньше проявлений диареи, чем иогексол, что Wright N.B. et al.
[83] связывают с его низкой осмолярностью и считают, что контрастное ве�
щество с меньшей осмолярностью вызывает меньший отток воды из слизи�
стой кишечника. Правда, они не смогли объяснить механизм возникнове�
ния диареи при использовании иодиксанола. В этом исследовании также
наблюдали три случая кожной гиперчувствительной реакции на иодикса�
нол, подтвердив тем самым чуть больший уровень таких реакций на иодик�
санол по сравнению с иогексолом [83]. Однако ни одна из этих реакций не
была тяжелой, и только у одного пациента потребовалось лечение.

В исследовании Dacher J.N. et al. [84] для оценки побочного действия
контрастного вещества у детей (иодиксанол 270, иодиксанол 320 и иогек�
сол 300) использовали экскреторную урографию. Всего обследовано
72 пациента, доза контрастного вещества была равна 1–3 мгI/кг, доза не
превышала 50 мл контрастного вещества. Измеряли частоту пульса и АД
до, во время и после введения контрастного вещества. Побочное проявле�
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ние – дискомфорт, связанный с введением контрастного вещества, оцени�
вали во время и в течение 24 часов. Результаты: не было серьезных побоч�
ных проявлений, только проходящие реакции, а качество более 80% уро�
грамм было расценено как хорошее и отличное. Dacher et al. [84] сделали
вывод: иодиксанол 270 и 320 хорошо переносимы и эффективны для экс�
креторной урографии у детей. Продолжив эту мысль, можно сказать, что
они подходят для использования при любых рентгеноконтрастных исследо�
ваниях, в том числе КТ с контрастным усилением изображения.

Выведение контрастного вещества из организма зависит от его дозы
[85, 86]. Johnson et al. [64] установили, что скорость элиминации иодикса�
нола у детей старше 6 месяцев (2,32 часа) похожа на ту, о которой сообща�
ют у взрослых (2,05 часа) [87]. У детей моложе двух месяцев удлиняется
клиренс иодиксанола, поскольку в этом возрасте скорость клубочковой
фильтрации также уменьшена [4]. У младенцев в возрасте 2–6 месяцев вы�
делительная функция почек имеет средние показатели между показателя�
ми в самой молодой группе (0–2 месяца) и у младенцев старше 6 месяцев.
Данные Johnson et al. [64] подтверждают гипотезу наличия зависимой от
возраста почечной элиминации иодиксанола. Ограничения по применению
контрастного вещества должны быть такими же, как и у взрослых [64].

***
Радиационная доза, связанная с исследованием, которое требует внут�

рисосудистого введения контрастного вещества, может иметь больший
риск для плода, чем само контрастное вещество. Поэтому следует искать
альтернативные методы обследования, а рентгеноконтрастные исследова�
ния у беременных следует применять лишь по очень строгим показаниям.
Современные методики контрастного усиления при спиральной КТ, особен�
но МДКТ, позволяют минимизировать дозу облучения маленького пациента
и могут рассматриваться как методы выбора при диагностике ряда заболе�
ваний.
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13.1. Липиодол�КТ

Липиодол – ионизированное масло мака, содержащее моно�, ди�
и трийодированные этиловые эфиры линолевой, олеиновой, пальмитино�
вой и стеариновой кислот. Липиодол первоначально применялся как мас�
ляное контрастное вещество при лимфографии или гистеросальпингогра�
фии [1]. Использование липиодола при гепатоцеллюлярном раке (ГЦР)
впервые было описано Nakakura et al. в 1979 г. [2]. Они ввели липиодол
в лигированную печеночную артерию и выявили длительное селективное
контрастирование опухоли. В 1982 г. Konno et al. [3] применили это контра�
стное средство в сочетании с масляным противоопухолевым веществом
и ввели эту смесь в печеночную артерию у 34 пациентов с ГЦР, получив бо�
лее высокий уровень выживаемости по сравнению с пациентами, которые
получали только консервативную терапию. После этого различные противо�
опухолевые средства, например адриамицин, митомицин С или цисплатин
использовались в виде эмульсии с липиодолом. В конце 1970�х – начале
1980�х транскатетерная артериальная эмболизация (ТАЭ) стала использо�
ваться как паллиативное лечение при нерезектабельных ГЦР. В настоящее
время внутриартериальная инъекция противоопухолевых веществ, смешан�
ных с липиодолом после эмболизации желатиновыми губчатыми частицами
называется «липиодол�ТАЭ», или «транскатетерная масляная химиоэмболи�
зация», и широко используется при нерезектабельных ГЦР у пациентов с от�
носительно неизмененной функцией печени [1].

Точный патофизиологический механизм задержки липиодола в опухоли
все еще не ясен. Изначально считалось, что липиодолу свойственна троп�
ность к опухоли. Для объяснения этих характеристик было предложено не�
сколько механизмов, включая задержку вязкого масла в неровных, извили�
стых и плохо сокращающихся опухолевых сосудах; повышенное проникно�
вение молекул липиодола через негерметичную сосудистую сеть опухоли;
несостоятельность ретикулоэндотелиальной системы в опухоли, которая
поглощает липиодол и «очищает» опухоль от него, а также слабое развитие
дренирующих венозных и лимфатических сосудов [4].
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Однако согласно сообщению Matsui [5], в котором представлены резуль�
таты сравнения диагностических изображений и данных гистологических
исследований в группах больных, которым вводился чистый липиодол
и осуществлялась липиодол�желатиновая ТАЭ, количество изначального
накопления липиодола было, в основном, обусловлено васкуляризацией
опухоли, и его длительное нахождение было видно в зонах некроза как
в опухоли, так и непораженной опухолью паренхиме. Sato et al. [6] обнару�
жили малые зоны некроза, которые аккумулировали липиодол в печени
свиньи, непораженной опухолью, после липиодол�желатиновой ТАЭ. Они
установили, что микроскопически выявляемые зоны некроза были похожи�
ми на те, что называются «полный некроз маленьких сопутствующих пора�
жений», который обнаруживают после липиодол�ТАЭ у пациентов с ГЦР. Та�
ким образом, возможно, что минимальное накопление липиодола не указы�
вает на реальную опухоль, а может отражать некроз паренхимы, который
может быть вызван липиодол�ТАЭ [1].

Очень важное действие химиотерапии на основе липиодола заключает�
ся в пролонгировании высвобождения противоопухолевого средства. Ли�
пиодол обладает очень малой эмбологенностью. Необходимо тщательно
следить за процессом его введения, чтобы избежать попадания препарата
вне опухоли. Наличие артериопортальных и артериовенозных шунтов, кото�
рые обычно обусловлены опухолями или циррозом печени, является серь�
езной проблемой лечения ГЦР. Они могут привести к выбросу противоопу�
холевого средства за пределы опухоли или повреждению нормальной па�
ренхимы. В зонах, где есть шунты, следует избегать введения противоопу�
холевых веществ, или перед введением противоопухолевого средства
следует заэмболизировать шунты желатиновой губкой. Избыток липиодола
может с потоком крови попасть в печеночные вены через синусоиды и вы�
звать легочный инфаркт. Kan et al. [7] считают, что общее количество липи�
одола не должно превышать 0,1–0,3 мл/кг. Эти данные были получены экс�
периментально с использованием животных с нормальной печеночной
функцией. Кроме того, при клиническом использовании нужно ориентиро�
ваться на функцию печени пациента. Обычно 10–15 мл – это максимальная
доза препарата при введении в печень [1].

Липиодол�КТ выполняется через 10–14 дней после инъекции липиодола
в печеночную артерию для выявления маленьких отдельных образований,
которые иногда трудно выявить при ангиографии [1]. Остаточный липиодол
сильное рентгеноконтрастное средство и делает опухоль легко выявляе�
мой. Согласно Choi et al. [8], чувствительность его выявления при малом
ГЦР была 96%, то есть больше, чем при УЗИ (73%), КТ (82%) и селективной
ангиографии (86%).

С появлением этого метода стало возможным диагностировать образо�
вания размером всего 2 мм в диаметре. Yamamoto et al. [9] сообщают, что
у 9 из 14 пациентов (64%), у которых в печени было минимальное количест�
во липиодола на дооперативных липиодол�КТ�сканах, отмечен рецидив
опухоли, который развился из некоторых участков депонирования липиодо�
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ла в остатке печени. Липиодол�КТ очень полезна не только для оценки пер�
вичных опухолей, но и для выявления «неожидаемых» отдельных узлов опу�
холи. Однако не все зоны аккумуляции липиодола являются специфичными
для внутрипеченочных метастазов ГЦР. Это могут быть другие гиперваску�
лярные опухоли, такие как гемангиома, очаговая узловая гиперплазия, ги�
перваскулярные метастазы или даже инфаркты нормальной паренхимы, вы�
званные липиодолом, как было отмечено выше. Эти ложноположительные
свойства следует учитывать при оценке результатов липиодол�КТ [1].

ГЦР проходит через фазу своего развития, когда он еще не получил до�
статочного артериального кровоснабжения. Такие опухоли не проявляются
при контрастном усилении во время ангиографии и, конечно, не аккумули�
руют липиодол. В этих случаях КТ�артериальная портография (КТАП) пре�
восходит липиодол�КТ в выявлении и оценке природы опухоли, потому что
уменьшение портального кровотока обычно предшествует увеличению ар�
териального кровотока [1].

Липиодол�КТ очень чувствительный метод выявления малых ГЦР, одна�
ко, следует отметить, что он не совершенен. Когда оцениваются опухоли
с сомнительным накоплением липиодола, следует использовать другие ме�
тоды диагностического изображения, или выполнять биопсию [1].

13.2. КТ�холангиография

Методы получения изображения желчных протоков включают инвазив�
ные и неинвазивные исследования. К первым относятся ЭРПХГ и ЧЧХГ,
без сомнения, являющиеся золотым стандартом, так как напрямую позво�
ляют визуализировать анатомическую область и выполнять лечебные вме�
шательства. Однако и ЭРПХГ, и ЧЧХГ не могут быть использованы как пер�
вичный метод диагностики, поскольку они дорогостоящие и не лишены ри�
ска [10–12]. К тому же ЧЧХГ можно использовать только у пациентов с рас�
ширением внутрипеченочных желчных протоков. С недавних пор МРТ
стала методом выбора при первичной оценке состояния желчных путей.
Магнитно�резонансная панкреатохолангиография (МРХПГ) неинвазивна,
не требует использования ионизирующего излучения и контрастных ве�
ществ и может дополнить информацию, полученную при ЭРПХГ и ЧЧХГ
[13–15].

Однако МРХПГ невозможна у пациентов с водителями сердечного рит�
ма, металлическими протезами, клипсами, установленными во время опе�
раций и содержащими ферромагнетики, а также у пациентов, страдающих
клаустрофобией [16]. Наконец, не везде есть такая аппаратура.

УЗИ является высокочувствительным и специфичным методом диагнос�
тики заболеваний желчного пузыря. Метод позволяет визуализировать
желчные протоки, если они расширены. Однако визуализация терминальной
части холедоха затруднена у пациентов с выраженным метеоризмом [12].

Визуализация желчных протоков при традиционном КТ�исследовании
возможна только при их расширении. Однако не все заболевания желчных
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путей проявляются их дилятацией. Ранее было описано сочетание КТ�ис�
следования с традиционной холангиографией с контрастными внутривен�
ными веществами и показана безопасность такой диагностики [17–19]:
желчный пузырь было видно за счет контрастного вещества, экскретируе�
мого печенью, а желчные протоки, как правило, видны не были.

Благодаря высокому контрастному разрешению, КТ стала потенциально
пригодной для возможной визуализации желчных протоков после перо�
рального приема холецистографических контрастных веществ. В серии по�
следующих работ было показано, что пероральные контрастные вещества
более безопасны, чем традиционные внутривенные.

Сообщения о КТ желчных путей, контрастированных пероральным кон�
трастным веществом иодатом кальция в его комбинации с иопаноиевой
кислотой, появились в литературе уже в 1982 г. [20, 21]. Пациенты принима�
ли по 6 г (12 таблеток по 500 мг) иопаноиевой кислоты (Телепак, Никомед
Амершам) [20,2 1], (Цистобил, Бракко, Италия) [16], через 30 минут после
их обычного ужина накануне КТ�исследования. Пациентам, у которых со�
хранен желчный пузырь, давали еще и жирный завтрак (50 г жира за 30 ми�
нут до КТ�исследования), дополнительно пациенты выпивали 200 мл воды
непосредственно перед сканированием. КТ выполняется со следующими
параметрами: толщина среза – 2,5 мм, индекс реконструкции – 1 мм, питч –
1,5, экспозиция – 30 с с 130 кВ и 125 мА. Достигается прекрасное контрас�
тирование желчного пузыря, он повышает плотность более чем на
200 ед.Н. Такая методика получила распространение при использовании
лапароскопической холецистэктомии, когда предоперационно необходимо
оценить состояние желчного пузыря и исключить наличие дополнительного
пузырного протока.

При наличии желчного пузыря визуализация лучше (концентрационная
функция желчного пузыря) [22]. Внепеченочные протоки визуализируются
всегда, а внутрипеченочные – в 75%, у больных с удаленным желчным пузы�
рем печеночные протоки видны в 70% [16].

С появлением спиральной компьютерной томографии КТ�холангиогра�
фия с пероральными контрастными веществами стала расцениваться как
эффективная диагностическая альтернативная методика [22–26]. Однако
КТ�холангиография с пероральными холангиографическими контрастны�
ми веществами может иметь потенциальные ограничения [27]. Из�за ма�
лого размера желчные протоки при их поперечном сечении могут плохо
визуализироваться на фоне окружающей печеночной паренхимы. Во�вто�
рых, растворенное контрастное вещество у большинства пациентов вид�
но в двенадцатиперстной кишке, а терминальная часть общего желчного
протока, вплоть до большого дуоденального соска, видна не у всех паци�
ентов. В�третьих, возможно ухудшение изображения из�за так называе�
мых «вельветовых» артефактов, которые описаны при внутривенной КТ�
холангиографии [28] при общем желчном протоке малого диаметра. У па�
циентов после лапароскопической холецистэктомии могут быть линейные
артефакты от металлических клипс [27].
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Успех КТ�холангиографии зависит от способности холанграфического
контрастного средства всасываться из тонкой кишки. У пациентов с остры�
ми и хроническими заболеваниями тонкой кишки и больных с высоким
уровнем билирубина проведение этих исследований неэффективно [27].

Современные внутривенные холангиографические средства обеспечи�
вают более надежную информацию, чем пероральные [29–34].

Chopra et al. [27] при проведении спиральной КТ�холангиографии с ис�
пользованием внутривенных средств отметили, что среднее значение плот�
ности гепатикохоледоха в группе пациентов с желчным пузырем было
152 ед.Н и 169 ед.Н – у пациентов, перенесших холецистэктомию.
Stockberger et al. [28] сообщили, что при внутривенной холангиографии до�
стигли степени контрастирования общего желчного протока, равной
180 ед.Н.

Gibson [29] и Giadas [35] приводят данные по внутривенной КТ�холанги�
ографии с использованием 100 мл иотроксата меглюмина (Biliscopin,
Schering, Berlin), который вводят внутривенно. Основная цель такой мето�
дики – КТ�диагностика холедохолитиаза у пациентов без расширения внут�
ри� и внепеченочных желчных протоков. Polkowski et al. [36] для внутривен�
ной КТ�холангиографии использовали адипиодин меглюмина.

Современные холеграфические контрастные вещества (например, иот�
роксат) более безопасны, чем вещества, применяющиеся ранее (иодипа�
мид). Серьезные реакции на них наблюдаются в 0,2%, а умеренные и сред�
ней тяжести – около 3% [37]. Развитие МДКТ, безусловно, улучшит возмож�
ности внутривенной КТ�холангиографии, тем более что даже без холангио�
графии МДКТ демонстрирует прекрасные возможности визуализации
печени и билиарной системы.

Как для пероральной, так и для внутривенной КТ�холангиографии огра�
ничением является плохое контрастирование желчных протоков, если уро�
вень билирубина превышает норму в 2–3 раза [23, 28, 36] или имеется пло�
хая функции печени и почек [27].

КТ�холангиография пока недостаточно изучена, но может быть рекомен�
дована в том случае, когда нельзя выполнить МРХПГ, или ее используют как
исследование, предшествующее ЭРПХГ, когда имеются сомнительные ре�
зультаты УЗИ и МРХПГ [16].

13.3. КТ с контрастным усилением хелатами 
гадолиния

На протяжении многих десятилетий ведется поиск контрастных средств,
альтернативных йодистым контрастным веществам, что особенно важно
для их использования у пациентов с известными аллергическими реакция�
ми на йодистые контрастные вещества при наличии почечной недостаточ�
ности, сахарного диабета или заболеваний щитовидной железы [38–41].
Среди изученных контрастных веществ только СО2 и хелаты гадолиния мо�
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гут быть использованы как альтернативные контрастные средства для
рентгеновских исследований.

В последние годы гадолиний�содержащие контрастные вещества при�
меняются во время дигитальной субтракционной ангиографии при иссле�
довании различных анатомических областей, при ЭРПХГ, цистографии,
уретроцистографии, ретроградной пиелографии, а также во время чрес�
кожной нефростомии и при дренировании желчных путей с достижением
адекватного изображения и без каких�либо побочных проявлений и с при�
емлемым качеством изображения у пациентов с аллергией на йодистые
контрастные вещества [38, 42–45, 47–53].

Особая группа пациентов, кому целесообразно вводить МР�контрастные
средства – больные, у которых заболевания щитовидной железы лечат ра�
диоактивным йодом [54].

Первое сообщение об использовании хелата гадолиния как рентгено�
контрастного вещества при обследовании человека произошло случайно
в 1989 г. [55]: на «бесконтрастных» КТ�сканах у пациента, которому ввели
гадопентетат (магневист) во время предшествующего МР�исследования,
неожиданно выявилось контрастирование мочевых путей.

После этого в различных исследованиях было оценено качество изобра�
жений и переносимость гадолиний�содержащих препаратов при КТ�ангио�
графии аорты, печени, сосудов шеи и внутримозговых сосудов в экспери�
ментальных [56–59] и клинических исследованиях [51, 59–63].

Современные составы хелатов гадолиния можно безопасно вводить как
в артериальные, так и в венозные сосуды. При ДСА хелаты гадолиния как
контрастные вещества хорошо переносимы, особенно у пациентов с почеч�
ной недостаточностью, когда контрастное вещество вводится внутриарте�
риально в дозе менее чем 0,3–0,4 ммоль/кг веса тела, что приводит
к уменьшению случаев нефропатии, вызванной контрастными веществами
по сравнению с тем же объемом йодистых контрастных веществ. Имеются
сведения о внутриартериальном использовании гадолиния у пациентов
с почечной недостаточностью, особенно в дозах, превышающих рутинно
используемые при МР�ангиографии [64].

Coche et al. [65] сообщили об успешном выявлении тромбоэмболии
легочной артерии при использовании спиральной КТ с контрастным уси�
лением препаратом гадолиния (0,4 ммоль/кг гадодиамида) у 77�летней
женщины, у которой ранее была аллергоподобная реакция на йодистое
контрастное вещество и почечная недостаточность (сывороточный креа�
тинин 200 мкмоль/мл). 14 пациентам с повышенным уровнем сывороточ�
ного креатинина выполнена дигитальная субтракционная кавография
с гадолиниевым контрастным веществом (максимально 0,4 ммоль/кг
веса тела) при замещении кавофильтра, тромболизисе или с диагности�
ческой целью. У троих из 14 пациентов был существенный подъем сыво�
роточного креатинина (> 44 мкмоль/мл). Однако имелись и другие воз�
можные причины, которые могли повлиять на изменение почечной функ�
ции [66].
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Интенсивность контрастирования как артериальных, так и венозных со�
судов шеи и головы при болюсном введении МР�контрастного вещества во
время КТ достигала 100 ед.Н. Такое контрастирование позволило добиться
достаточного усиления для диагностики расслоения аневризмы артериаль�
ных сосудов [38, 40, 46, 67–70].

При электронно�лучевой КТ оценка коронарных артерий была возмож�
ной благодаря использованию гадолиний�содержащего контрастного ве�
щества, когда его вводили более чем 50 с со скоростью 0,75 мл/с [71]. Со�
судистое усиление было достаточным для построения 2D� и 3D�реконст�
рукций. Pena et al. [42] сообщают о простой коронарной 2D�реконструкции
аорты человека после периферической внутривенной инъекции 0,5 моль/л
гадопентетата димеглюмина. При МДКТ трехмерная реконструкция данных
КТА с хелатами гадолиния была возможной у трех пациентов [72]. Введение
в периферическую вену болюса разведенного гадопентетата (магневиста,
1 : 1 с физраствором) в объеме 60–90 мл со скоростью 3–5 мл/с является
адекватным для диагностики патологии аорты. 

Remy�Jardin et al. [73] исследовали сосуды легких на МДКТ и применяли
две дозы 0,3 и 0,4 ммоль/кг у пациентов с противопоказаниями к примене�
нию йодистых контрастных веществ. Контрастные вещества вводили
со скоростью 6 мл/с с помощью автоматического инъектора.

Выбор скорости 6 мл/с Remy�Jardin et al. [73] аргументировали следую�
щими соображениями: гадопентетат димеглюмина в концентрации
0,5 ммоль/мл при КТ поглощает рентгеновские лучи, так же как доза йоди�
стого контрастного вещества 150 мг/мл [61]. А Wang et al. [74] сообщали
о введении 120 мл йодистого контрастного вещества со скоростью 6 мл/с
с хорошим или отличным качеством контрастирования легочных сосудов.
Инъекция гадолиний�содержащего препарата сопровождалась введением
физиологического раствора во всех случаях (15 мл, 3 мл/с). Если для йоди�
стых препаратов применялась задержка сканирования 12–15 с, то с учетом
короткого транзиторного времени гадопентетата димеглюмина задержка
старта сканирования была короче – 6–7 с. В 81% на КТ�ангиограммах име�
лась диагностическая информация. У семи из 27 пациентов с подозрением
на тромбоэмболию диагностической информации из�за плохого контрас�
тирования легочной артерии не получено [73].

Статистически значимых различий в объеме контрастного вещества
и длительности задержки при различной дозе не было. Данные отличались
по протяженности покрытия (по оси Z) и длительности сбора информации.
Среднее значение пикового уровня плотности легочной артерии было су�
щественно выше 215,9 ед.Н (р = 0,02). Усиление контрастирования Remy�
Jardin et al. [73] объяснили тем, что оно было достигнуто на более скорост�
ном (16�срезовом МДКТ) по сравнению с 4�срезовым компьютерным томо�
графом (141,3 ед.Н). В то время как в исследовании Coche et al. [65] плот�
ность над легочной артерией была 103 ед.Н, а исследование они выполняли
на 2�срезовом МДКТ.
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Был сделан вывод: при КТ�ангиографии легочных сосудов можно ис�
пользовать гадолиний�содержащие контрастные вещества, но для этого
требуется высококачественное диагностическое оборудование – МДКТ,
не менее чем 16�срезовая, а дозы 0,3 и 0,4 ммоль/кг МРКС хорошо перено�
сятся даже у пациентов с почечной недостаточностью [73].

При КТ (как и при ангиографических исследованиях) гадолиний�содер�
жащие контрастные вещества, как правило, вводятся вручную или автома�
тическим инъектором с той же скоростью и под тем же давлением, что и йо�
дистые контрастные вещества [42, 59–63, 71, 72]. В большинстве исследо�
ваний болюсно вводили 60–90 мл контрастного вещества со скоростью
3–5 мл/с. Однако даже при МДКТ контрастирование аорты не было сравни�
мым с исследованиями при КТА, когда применяются йодистые контрастные
вещества. Особенно это относится к контрастированию висцеральных вет�
вей брюшной аорты. Высокая скорость введения (более 2,5 мл/с) и ограни�
чение дозы гадолиния (0,3 ммоль/кг веса тела) – основная причина непро�
должительного болюса контрастного вещества. Временное окно для опти�
мального контрастирования очень короткое, поэтому технические характе�
ристики используемого оборудования играют важную роль в достижении
качественного изображения сосудистых структур. По этим соображениям
скорость сканирования должна быть увеличена с питчем более 1,5 и колли�
мацией более 5 мм [59].

Kawano et al. [75] выполнили КТ во время внутриартериального введения
Gd�DTPA через общую печеночную артерию. Для спиральной КТ�холангиогра�
фии контрастное вещество было разведено физраствором до 0,25 ммоль/мл
Gd�DTPA. Общий объем 30 мл был введен со скоростью 2 мл/с.

Albrecht, Dawson [38] обследовали 15 пациентов после введения
0,3 ммоль/кг веса тела гадопентетата димеглюмина, пятерым из них делали
абдоминальную КТ, пятерым – ДСА и пятерым – внутривенную урографию.
Побочного действия контрастного вещества не отмечено. Однако в целом
качество изображения было ниже того, которое получают при стандартных
дозах йодистых контрастных веществ (50–150 мл контрастного вещества
с концентрацией 300 или 350 мгI/мл). Контрастирование паренхиматозных
органов при использовании МРКС было недостаточным [38, 40, 46, 67–70].

Гадолиний�содержащие контрастные вещества не позволяют достичь
адекватного контрастирования паренхиматозных органов при проведении
рутинных абдоминальных КТ�исследований с контрастным усилением [41].

Фармакокинетика хелатов гадолиния
Свободный гадолиний, как редкоземельный металл, токсичен и экскре�

тируется из организма медленно, с периодом полувыведения несколько
недель [76], однако в хелатном комплексе биологическая активность гадо�
линия блокирована.

Фармакокинетика хелатов гадолиния похожа на фармакокинетику йо�
дистых рентгенографических контрастных веществ. Оба типа контрастных
веществ распределяются во внеклеточном пространстве и экскретируют�
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ся путем клубочковой фильтрации. Следовательно, время полувыведения
(Т1/2) почти одинаковое, и оба типа контрастных веществ можно исполь�
зовать для измерения скорости клубочковой фильтрации. У пациентов
с нормальной почечной функцией примерно 98% этих контрастных ве�
ществ экскретируется в течение 24 часов с момента инъекции. Однако
у пациентов с тяжелой почечной недостаточностью длительность экскре�
ции контрастных веществ различна. Почти никогда гадолиний не обнару�
живают в каловых массах пациентов с почечной недостаточностью, в то
время как примерно 6% введенного йода можно обнаружить в кале таких
пациентов [77]. Не обнаруживают свободный гадолиний в крови в течение
нескольких дней после инъекции хелатов гадолиния пациентам с терми�
нальной стадией почечной недостаточности, несмотря на низкую экскре�
цию [77, 78].

Токсичность (LD50)
Острая внутривенная LD50 контрастного вещества у мышей выражается

как ммоли атомов йода или гадолиния на кг веса тела. Для первых четырех
гадолиний�содержащих контрастных веществ (димеглюмина гадопентета�
та, гадотерата, гадотеридола и гадодиамида) она равна 6, 8, 18 и 20 ммоль
гадолиния на килограмм веса тела соответственно. LD50 традиционного
высокоосмолярного йодистого контрастного вещества диатризоата при�
мерно равна 50 ммольI/кг. LD50 низкоосмолярных неионных мономеров,
например иопромида, наиболее высокая, примерно 150 ммольI/кг [79, 80].
Эти значения LD50 показывают, что острая внутривенная токсичность кон�
трастного вещества на основе гадолиния при сравнимой способности ато�
мов к поглощению рентгеновских лучей в 6–25 раз выше, чем неионных йо�
дистых мономеров [38].

Сравнение токсических свойств хелатов гадолиния и йодистых контраст�
ных веществ в равной по поглощающей способности концентрации ослож�
нено тем, что концентрация этих веществ дается в числе (в ммолях) моле�
кул контрастного вещества в миллилитре (на пузырьках контрастного пре�
парата, содержащих гадолиний) и в весе (в миллиграммах) поглощающих
атомов йода в миллилитре (на пузырьках контрастного препарата, содер�
жащих йодистые контрастные вещества) [81].

По системе СИ моль – это количество субстанции, содержащей то же са�
мое число химических единиц (атомов, молекул и др.), что и число атомов
в точно 12 г изотопа углерода С12. Число объектов в одном моле примерно
равно 6,022 × 1023 (число Авогадро – Avogadro’s number) [81].

Масса атомов и молекул часто измеряется в атомных единицах массы
(АЕМ). Атомная единица массы свидетельствует о том, что масса атома С12

равна точно 12 АЕМ (1 АЕМ = 1,66 × 10�24 г).
Массы атома йода, атома гадолиния, молекулы иогексола (омнипак) и мо�

лекулы гадопентетата димеглюмина (магневист) равны 126,9, 157,3, 821,1
и 938 АЕМ соответственно. Следовательно, как 12 г С12, так и 126,9 г йода
и 157,3 г атомов гадолиния содержат 6,022 × 1023, или 1 моль атомов [81].
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Подобно этому 938 г молекул гадопентетата димеглюмина и 821,1 г мо�
лекул иогексола соответствуют 6,022 × 1023, или 1 молю молекул контраст�
ного вещества.

Наконец, число молекул в субстанции является ее весом в граммах, раз�
деленным на массу ее элементарных атомов, выраженную в единицах
атомной массы [81].

В хелатах гадолиния с концентрацией 0,5 ммоль/мл молярная концент�
рация отражает как число молекул контрастного вещества, так и число по�
глощающих атомов гадолиния, поскольку в каждой молекуле хелата гадо�
линия имеется один атом гадолиния [81].

Масса атома йода равна 126,9 АЕМ. Соответственно один ммоль йода
соответствует 126,9 мг, а 0,5 ммоль/мл раствора соответствует 63 мг йода
в миллилитре (мгI/мл) (0,5 х 126,9) [81]. Следовательно, раствор йодисто�
го контрастного вещества с концентрацией 63 мгI/мл содержит такое же
число поглощающих атомов, что и все существующие на рынке 0,5 моль/л
растворы гадолиний�содержащих контрастных веществ. А 63 мгI/мл – это
только 17–21% концентрации йода, содержащейся в контрастных вещест�
вах с концентрацией 300–370 мгI/мл [81].

Йод имеет атомный номер 53 и атомный вес 127, а гадолиний – атомный
номер 64 и атомный вес 157. Способность поглощать рентгеновские лучи
возрастает с атомным числом, но снижается с энергией (килоэлектрон
вольт, кэВ) рентгеновских фотонов, исключая К�слои. При энергии фотонов
между К�слоями йода (33 кэВ) и гадолиния (52 кэВ) йод способен поглотить
примерно вдвое больше рентгеновских фотонов, чем гадолиний.

Для КТ максимальная энергия рентгеновских фотонов равна
120–140 кэВ, наиболее общие энергии фотонов в спектре равны 60–70 кэВ.
Это превосходит К�слой гадолиния, хотя поглощающая способность гадо�
линия в этой ситуации примерно вдвое выше, чем у йода. Для обычных
рентгенографических исследований максимальная энергия рентгеновских
фотонов равна 70–90 кэВ, и большинство общих энергий фотонов в спект�
ре находится под или над уровнем К�слоя гадолиния (50 кэВ). Хотя разброс
энергий фотонов и поглощающей способности атомов йода и гадолиния
примерно одинаковый, поглощающая способность молекулы йодистого
контрастного вещества в три раза больше, чем молекулы гадолиния [81].
Ниже 33 кэВ только очень немногие фотоны будут проникать через тело.

Контрастные вещества на основе гадолиния, как известно, являются бе�
зопасными и не нефротоксичными в обычных для МРТ�исследования дозах
до 0,3 ммоль/кг веса тела. Однако доза, требуемая для удовлетворитель�
ного диагностического исследования, отличается в случае МРТ� и рентге�
нологического исследований, поскольку при этом используются различные
свойства гадолиния.

После проведенного исследования по изучению органоспецифической
токсичности неионных рентгеноконтрастных средств [82] в 2005 г. по этому
же протоколу в нашем институте было оценено органоспецифическое дей�
ствие неионного МРКС омнискана (Р.Н. Короткина и соавт.) у 16 пациентов
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(12 мужчин и 4 женщины). Среди них 7 человек с заболеваниями печени (ге�
мангиома, опухоли, метастатическое поражение), 6 больных с поражением
поджелудочной железы (киста, опухоль, хронический панкреатит), 2 паци�
ента с поражением сосудов (ангиодисплазии), один пациент с неорганным
забрюшинным образованием. У всех забирались следующие пробы крови
(каждая по 5 мл): до введения контрастного препарата – исходные данные
в момент канюлирования кубитальной вены, через 4 часа и через сутки
(24 часа) от начала введения контрастного вещества (последние две пробы
получали перед осуществлением плановых внутривенных инъекций паци�
енту в профильном отделении). В этой связи начало проведения МРТ�ис�
следований адаптировалось к процедурному листу внутривенных назначе�
ний. Кровь центрифугировали и в сыворотке определяли активность гисти�
дазы, уроканиназы и трансамидиназы [82].

В таблице 13.1 представлены данные активности органоспецифических
ферментов в сыворотке крови больных, которым внутривенно вводили
20–40 мл омнискана. У 50% больных невысокая активность гистидазы была
обнаружена через 4 часа после введения препарата. При этом почти у всех
больных этой группы фермент обнаруживался в крови и через 24 часа после
введения препарата, но активность гистидазы в среднем была ниже исход�
ной. Только у трех больных уровень активности фермента превышал исход�
ный. Фермент уроканиназа исходно не был обнаружен. Лишь у троих боль�
ных через 4 часа после исследования отмечалась невысокая активность
фермента, через 24 часа также у 3 человек была выявлена достаточно вы�
сокая активность фермента. У остальных больных этой группы фермент
не определялся. Фермент трансамидиназа отсутствовал в исходных про�
бах, активность его возросла через 4 и 24 часа лишь у двух пациентов.

Основываясь на наших данных по отсутствию токсического воздействия
на клетки печени и почек неионного гадолиний�содержащего контрастного
средства омнискан, можно рекомендовать его использование как альтер�
нативного контрастного средства при КТ с контрастным усилением.

Первые гадолиниевые контрастные вещества – гадопентетат димеглю�
мина (магневист), гадотерат (дотарем), гадодиамид (омнискан), гадобе�
нат (мультиханс) и гадотеридол (проханс) имели концентрацию гадолиния
0,5 моль/л [38]. Недавно на рынок поступил гадобутрол (гадовист), в кото�
ром концентрация гадолиния составляет 1 моль/л. Для всех этих контраст�
ных веществ характерно наличие одного атома гадолиния в каждой моле�
куле. Следовательно, молярная концентрация этих контрастных веществ
и гадолиния одинаковые. Традиционно йодистые рентгенографические
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Таблица 13.1. Влияние Омнискана на активность органоспецифических ферментов в сыво�
ротке крови (ед/мл) (n = 16 больных)

Фермент Исходные значения Через 4 ч Через 24 ч

Гистидаза 0,44 ± 0,138 0,52 ± 0,211 0,63 ± 0,088

Уроканиназа 0,50 ± 0,208 0,80 ± 0,292 0,89 ± 0,397

Трансамидиназа 0,18 ± 0,135 0,22 ± 0,080 0,27 ± 0,118
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контрастные вещества продаются, основываясь на миллиграммах йода
в миллилитре. Концентрация 300 мгI/мл равна 2,38 ммольI/мл [38].
Поскольку в молекуле контрастного вещества имеется три атома йода, мо�
лярная концентрация рентгеноконтрастного вещества равна только
0,8 ммоль/мл.

Обычно используемая доза для КТ тела не превышает 150 мл раствора
контрастного вещества (300 мгI/мл или 2,38 ммольI/мл). Стандартная до�
за контрастного вещества для контрастного усиления при МРТ равна
0,2 мл/кг веса тела 0,5 ммоль/мл контрастного вещества на основе гадо�
линия. Для КТ�исследования тела пациент весом 70 кг должен получить
120 ммоль молекул йодистого вещества (0,8 ммоль/мл × 150 мл)
и 360 ммоль йода (2,38 ммоль/мл х 150 мл). Для МРТ�исследования при
тех же самых 70 кг веса тела он получит 7 ммоль молекул контрастного ве�
щества на основе гадолиния и 7 ммоль гадолиния (0,5 ммоль/мл × 14 мл
(0,2 мл/кг веса тела × 70 кг). Следовательно, число молекул йодистого кон�
трастного вещества будет почти в 17 раз больше числа молекул, содержа�
щих гадолиний, а число введенных атомов йода в 51 раз будет превышать
число атомов гадолиния. Для пациента весом 50 кг эти различия будут еще
больше (примерно в 24 раза – для молекул и примерно в 72 раза – для ато�
мов), хотя различия для пациента весом 100 кг меньше (примерно в 12
раз – для молекул и примерно в 36 раз – для атомов) [38].

Считая, что концентрация гадолиния 0,5 ммоль/мл обеспечивает такую
же поглощающую способность контрастного вещества, как и концентра�
ция йода, равная 0,5 ммоль/мл, пациент при такой равной поглощающей
способности контрастного вещества получит только треть молекул йодис�
того контрастного вещества по сравнению с ситуацией, когда ему будут
вводить молекулы контрастного вещества на основе гадолиния. Так, гово�
ря о молярной концентрации йодистых контрастных веществ (300 мгI/мл),
можно утверждать, что их поглощающая способность почти в 5 раз боль�
ше, чем препаратов гадолиния эквивалентного объема. Следовательно,
для получения «сравнимой» поглощающей способности объем гадолини�
евого препарата должен быть в 5 раз больше объема йодистого препара�
та [81].

Таким образом, если атомы йода и гадолиния поглощают рентгеновские
лучи одинаково, тогда йодистый раствор с концентрацией йода столь же
низкой, как 63 мгI /мл, будет иметь равную поглощающую способность со
всеми 0,5 моль/л растворами хелатов гадолиния, а число потенциально не�
фротоксичных молекул мономерного йодистого контрастного вещества бу�
дет составлять только треть от числа молекул хелата гадолиния [81].

Нефротоксичность МРКС при рентгеноконтрастных 
исследованиях

Хелаты гадолиния не проникают через неповрежденный гематоэнцефа�
лический барьер даже у новорожденных [83]. В клинической практике у па�
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циентов с неповрежденным гематоэнцефалическим барьером внутривен�
ная доза до 0,3 ммоль/кг веса тела для МРТ может быть толерантной без су�
щественной нейротоксичности [41].

В настоящее время нет научных публикаций, в которых сравнивалась бы
нефротоксичность малого количества йодистых контрастных веществ и то�
го количества гадолиний�содержащего вещества, которое имеет эквива�
лентную поглощающую способность, на большом числе пациентов [41].

Согласно предположениям максимальная безопасная доза 50 мл
0,5 ммоль/мл хелата гадолиния для 70 кг человека (0,3–0,4 ммоль/кг) бу�
дет соответствовать столь же низкой дозе йода: 50 мл × 60 мг/мл = 3,0 г,
для 50 мл × 90 мг/мл = 4,5 г йода [41]. Такая доза эквивалентна только
10–15 мл йодистого препарата с концентрацией йода 300 мг/мл.

Nyman et al. [81] установили, что 7–15 мл йодистого контрастного веще�
ства с концентрацией 300 мгI/мл не оказывают никакого влияния на сниже�
ние почечной функции.

Гадолиний�содержащее контрастное вещество в эквивалентной по по�
глощающей способности дозе будет более нефротоксичным, чем йодистое
контрастное вещество [81]. Никто реально не знает, сколько контрастного
вещества можно безопасно ввести пациенту с почечной недостаточностью
[41]. Все 0,5 ммоль/л растворы хелатов гадолиния на сегодняшний день яв�
ляются гипертоничными. Например, осмолярность 0,5 моль/л раствора га�
допентетата димеглюмина и гадодиамида равна 1960 и 780 моль/кг воды
соответственно, то есть в 3–7 раз больше осмолярности человеческой
плазмы (290 мОсм/кг). Следовательно, осмолярность гадопентетата ди�
меглюмина близка к осмолярности йодистых контрастных веществ первого
поколения. В то же время клиническое значение различий в осмолярности
контрастных веществ в значительной степени неясно [41].

Внутривенная инъекция кроликам (9 мл/кг) гадопентетата (0,1 моль/мл),
иогексола (300 млI/мл), метризоата (300 мгI/мл) и нормального физиоло�
гического раствора показала, что нефротоксичность всех трех контраст�
ных веществ одинакова [84]. В исследованиях на крысах, где были приме�
нены повышенные эквивалентно�молярные дозы в (4,59 ммоль/кг) гадоли�
ния (гадопентетат и гадодиамид) и йодистых контрастных веществ (диа�
тризоата и иогексола), контрастные вещества были введены внутривенно.
При этом достоверных различий в функции нормальных и больных почек
выявлено не было [85, 86]. Имелась достоверная корреляция между альбу�
минурией и осмолярностью контрастных вещеcтв. Гадопентетат вызывал
большую экскрецию, а гадодиамид и иогексол – меньшую. Однако степень
альбуминурии не коррелировала с нефротоксическим потенциалом кон�
трастного вещества. В отношении поглощающих атомов в этих исследова�
ниях доза йодистых атомов была в три раза больше дозы атомов гадоли�
ния. На ишемической модели на крысах при внутриартериальном введе�
нии 1,5 мл (0,5 ммоль/мл) гадопентетата (0,75 ммоль атомов гадолиния)
и 2,6 мл 370 мгI/мл диатризоата (7,6 ммоль атомов йода) вызывают суще�
ственное снижение клиренса креатинина при подобных величинах – 50%
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и 67% соответственно [87, 88]. Гадотерат [1,5 мл (0,5 ммоль/л)] не вызы�
вал снижения почечной функции в этой модели. Доза йода была в 10 раз
больше, чем доза гадолиния. Таким образом, две различные дозы вызыва�
ли похожее существенное снижение клиренса креатинина.

На экспериментальной модели ишемизированной свиной почки 0,5 М
гадопентетата димеглюмина (3 мл/кг веса тела) вызывали тяжелые измене�
ния почечной функции. Низкоосмолярный гадодиамид вызывал меньше
расстройств почечной функции, а низкоосмолярный иогексол (3 мл
190 мгI/мл на кг веса тела) еще меньше [89]. Три миллилитра на килограмм
веса тела иогексола (70 мгI/мл) во время ангиографии эквивалентны по по�
глощающей способности с 0,4 М гадопентетата димеглюмина, не вызыва�
ющего изменений почечной функции. В исследованиях in vitro, когда ис�
пользовали изолированную перфузируемую почку крысы, было показано,
что большая доза гадопентетата димеглюмина (0,3 ммоль/кг веса тела)
не вызывает существенного снижения почечной функции [90]. Эквивалент�
ная молярная доза на килограмм веса тела атомов йода для 70 кг человека
будет 10 мл при концентрации 265 мгI/мл [38].

У пациентов с азотемией при подозрении на стеноз почечных артерий
внутриартериально вводили в целом 40 мл (0,5 ммоль/мл) нерастворенно�
го димеглюмина гадопентетата [44]. Острая почечная недостаточность бы�
ла описана после ангиографии нижней конечности с 80 мл 0,5 ммоль/мл
(0,44 ммоль/кг веса тела) гадотеридола у инсулинозависимого пациента,
страдающего сахарным диабетом и нефропатией [91].

Дигитальная субтракционная ангиография с 20–60 мл гадопентетата
(0,5 ммоль/мл) выполнена 31 пациенту с азотемией или ранее наблюдаю�
щейся тяжелой побочной реакцией на йодистое контрастное вещество [92].
В 9 случаях также использовали СО2 и в 8 случаях – 6–40 мл иогексола
350 мгI/мл (в среднем 17,8 мл). Не отмечено ни одного случая подъема сы�
вороточного креатинина выше 44 мкмоль/л в течение 48 часов. У одного из
пациентов, подвергнутых периферической ангиографии, была боль.
Spinosa et al. [93] обследовали 13 пациентов с пересаженной почкой при
подозрении на сосудистую причину почечной недостаточности и/или повы�
шением артериального давления как при исследовании с СО2, так и контра�
стным веществом на основе гадолиния (16–60 мл гадодиамида). Дигиталь�
ная субтракционная ангиография была успешной у всех пациентов. У 2 па�
циентов почечная недостаточность прогрессировала (уровень сывороточ�
ного креатинина > 44 мкмоль/л в течение 48 часов). Однако присутствовали
и другие причины почечной дисфункции. Один больной получил 20, а осталь�
ные 60 мл гадодиамида. Во время периферической ангиографии было уста�
новлено, что введение гадодиамида с осмолярностью 789 мОсм/кг воды ме�
нее болезненно, чем введение гадопентетата димеглюмина с осмолярнос�
тью более 1800 мОсм/кг воды [94]. Никакого воздействия на почечную функ�
цию выявлено не было. Позже другая группа исследователей [95] сообщила
об одном из 18 пациентов с азотемией (6%), у которого отмечено нарушение
почечной функции после ангиографии с СО2, дополненной 0,5 ммоль/мл га�
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додиамидом (20–100 мл, средний объем 55 мл, 0,13–0,4 ммоль/кг). Этот по�
страдавший пациент получил 70 мл гадодиамида (0,3 ммоль/кг веса тела).

Недавно описана инъекция 80–440 мл гадодиамида во время артерио�
графии [96]. Сывороточный креатинин повысился на 53 мкмоль/л и более
у 8 из 20 пациентов (40%) при исходном его уровне 115–548 мкмоль/л.
У 3 больных из восьми уровень креатинина к исходному не вернулся. После
периферической артериографии с гадолинием, ангиопластики и стентиро�
вания у пациента с почечной недостаточностью (340 мкмоль/л) развились
острая почечная недостаточность и острый панкреатит [97]. Острый пан�
креатит наблюдался после внутриартериального [91] и внутривенного [98]
введения контрастного вещества на основе гадолиния.

Prince et al. [99] обследовали 64 пациента, подвергнутых МРТ�исследо�
ванию с контрастным веществом на основе гадолиния и рентгенографиче�
скому исследованию с йодистыми контрастными веществами. 11 из 64 па�
циентов имели достоверное увеличение уровня сывороточного креатинина
после внутривенного или внутриартериального введения йодистых контра�
стных веществ, в то время как не было отмечено повышения уровня сыво�
роточного креатинина после внутривенного введения контрастных веществ
на основе гадолиния. Они сделали вывод, что большие дозы хелатов гадо�
линия существенно менее нефротоксичны, чем большие дозы йодистых
контрастных веществ. Однако молярная доза и концентрация атомов йода
и гадолиния в этом исследовании были не сравнимы. Хотя точную дозу йо�
дистого контрастного вещества, использованную у каждого пациента, уста�
новить трудно и она была 30–60 г йода, для МРТ�исследования использова�
но 0,2–0,4 ммоль/кг веса тела контрастного вещества. Учитывая, что все
пациенты имели вес примерно 70 кг, доза атомов йода была примерно
в 17 раз больше, чем доза атомов гадолиния. Следовательно, дозы не срав�
нимы, и, если использовать дозы эквивалентной поглощающей способнос�
ти, результаты могут быть другими [38].

Nyman et al. [81] считают выводы Prince et al. [99] некорректными, так как
в равной по поглощающей способности дозе 480 ммоль атомов гадолиния
эквивалентны почти 1 л 0,5 ммоль/мл раствора хелата гадолиния. Если бы
1 л гадопентата димеглюмина ввести человеку весом 80 кг, это было бы эк�
вивалентно медиане летальной дозы (LD50) у мышей (6 ммоль/кг).
Для сравнения, доза 480 ммоль йода для 80 кг человека (6 ммоль/кг) экви�
валентна только 4% LD50 неионного контрастного вещества иопромида
у мышей (153 ммольI/кг) [81].

В экспериментальном исследовании Brillet et al. [88] показано, что внутри�
артериальная инъекция йодистого контрастного вещества может быть менее
нефротоксичной, чем инъекция хелата гадолиния, когда сравниваются экви�
валентные по поглощающей способности дозы. Однако Nyman et al. [81] счи�
тают, что нет экспериментальных или клинических данных, свидетельствую�
щих о том, что общая или почечная токсичность хелатов гадолиния меньше,
чем 2–5�граммовая доза йода в йодистом контрастном веществе, обладаю�
щая такой же степенью поглощения рентгеновского излучения. Наоборот, хе�
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латы гадолиния имеют существенно более высокую острую внутривенную
токсичность в экспериментальных исследованиях, а для части гадолиниевых
соединений токсичность может быть даже выше, чем у йодистых контрастных
веществ, выпускаемых более 70 лет назад [81]. Нефротоксичность изоосмо�
лярных контрастных веществ меньше, чем гиперосмолярных гадолиниевых
растворов, когда используются равные по поглощающей способности дозы,
особенно при инвазивных вмешательствах на почечных артериях [81]. Нако�
нец, йодистые контрастные вещества разрешены для внутриартериального
использования, а хелаты гадолиния нет. К тому же йодистые контрастные ве�
щества менее дорогие, чем гадолиний�содержащие вещества в дозах, экви�
валентных по поглощающей способности [81].

Случаи генерализованных реакций 
на гадолиний"содержащие контрастные вещества

Генерализованные побочные реакции на контрастные вещества, содер�
жащие гадолиний, похожи на реакции, наблюдаемые при введении йодис�
тых контрастных веществ. Однако частота их меньше чем 5% [100–102],
а случаев средней тяжести и тяжелых реакций менее 1% [102, 103].

Наиболее частыми реакциями являются тошнота, головная боль и рвота
[41]. Анафилактоидные реакции были отмечены при введении каждого из
гадолиний�содержащих контрастных веществ. Общее число тяжелых ана�
филактоидных реакций, вероятно, находится в пределах 1 : 100 000 –
1 : 500 000 введений [106]. Некоторые из таких пациентов в анамнезе име�
ли респираторные заболевания или аллергию [101]. Риск побочных реак�
ций выше у пациентов с предшествующей реакцией на йодистые контраст�
ные вещества [100].

Число пациентов, которым вводят нестандартные дозы (более
0,3 ммоль/кг веса тела) еще достаточно невелико, чтобы делать какие�либо
выводы относительно безопасности этих больших доз. В нескольких опуб�
ликованных исследованиях, где были введены различные дозы гадолиния
(20–440 мл), число пациентов было небольшим.

Главный недостаток использования контрастных веществ на основе га�
долиния для КТ или рентгенографии – коммерческая невыгодность контра�
стного вещества, имеющего только один атом гадолиния в молекуле и низ�
кую молярную концентрацию. Для сравнения, йодистые мономеры для
рентгенографических исследований содержат три атома йода на молекулу
и имеют молярную концентрацию в 5 раз большую, чем гадолиний в 4 гадо�
линий�содержащих контрастных веществах (димеглюмина гадопентетат,
гадотеридол, гадодиамид, гадотерат). Следовательно, качество изображе�
ния в целом ниже, когда для рентгенографии используются контрастные
вещества на основе гадолиния.

Поскольку использование контрастных веществ на основе гадолиния
в рентгенологических исследованиях является спорным, а риск плохо пони�
маем, Комитет по безопасности контрастных веществ Европейского обще�
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ства урогенитальной радиологии, изучив литературу по этому вопросу и об�
судив его на 9�м Европейском симпозиуме по урогенитальной радиологии
в Генуе (Италия, июнь 2002 г.), выразил свою позицию, которая отражена
ниже (табл. 13.2) [38].

Смесь гадолиний"содержащих и йодистых 
контрастных веществ

При смешивании МРТ�контрастные вещества и йодистого контрастно�
го вещества [104] во время МРТ�артрографии не было обнаружено при�
знаков достоверной диссоциации ионов гадолиния, когда гадопентетат
димеглюмин смешивали с йодистыми контрастными веществами лидока�
ином, эпинефрином во всех тестах разведения, и был сделан вывод вы�
вод, что такие смеси безопасны для МРТ�артрографии.

***
Безопасность внутривенных контрастных веществ на основе гадолиния

для МРТ�исследования у пациентов с нормальной и измененной функцией
почек хорошо документирована. Однако нефротоксичность контрастных
веществ на основе гадолиния в настоящее время описывается как при ис�
следовании людей, так и животных, когда используются большие дозы (бо�
лее 0,3 ммоль/кг) для рентгенографии и КТ. Использование таких доз гадо�
линиевых препаратов у пациентов с нарушенной функцией почек является
противопоказанным [38].
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Законное положение

Об использовании контра�
стных веществ на основе
гадолиния для рентгеноло�
гических исследований со�
общаетсяв литературе 

Позиция ESUR 

Не одобряется использование
Контрастных веществ на основе гадолиния для рентгеноло�
гических исследований

при существенной почечной недостаточности
при ранее наблюдавшихся побочных реакциях на йодистые
контрастные вещества
неизбежном лечении щитовидной железы радиоактивным
йодом

1) использование контрастных веществ на основе гадоли�
ния для рентгенологических исследований не рекомен�
дуется, чтобы избежать нефротоксичности у пациентов с
почечной недостаточностью, поскольку они более неф�
ротоксичны, чем йодистые контрастные вещества в до�
зах, эквивалентных по способности поглощать рентге�
новское излучение

2) использование контрастных веществ на основе гадоли�
ния в одобренных дозах для внутривенного введения,
превышающих 0.3 ммоль/кг веса тела не позволяет до�
стичь диагностической рентгенографической информа�
ции в большинстве случаев.

Таблица 13.2. Заявочные положения ESUR по использованию контрастных веществ на ос�
нове гадолиния для рентгенологических исследований [38]
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Хотя Strunk et al. [41] считают, что на сегодняшний день единственным
абсолютным противопоказанием к использованию гадолиний�содержащих
контрастных веществ является гиперчувствительность к ним.

В 2005 г. на Европейском конгрессе радиологов были представлены ре�
зультаты экспериментальных исследований (на ишемизированной свиной
модели) [105], где было показано, что изоосмолярное контрастное вещест�
во иодиксанол и низкоосмолярное контрастное вещество иопромид обла�
дают существенно меньшей нефротоксичностью, чем два сравниваемых
гадолиниевых контрастных вещества (все контрастные вещества вводили
в дозе 3 мл/кг). Был сделан вывод, что иодиксанол 320 мгI/мл является
средством выбора при почечной ангиографии и/или ангиопластике в ре�
зультате лучших рентгенопоглощающих свойств, чем у других контрастных
веществ. Все сказанное может быть отнесено и к КТ, когда контрастное ве�
щество вводится в «щадящем» режиме – не в артериальное русло, а в ве�
нозную систему.

Анализ публикаций последних лет отражает тенденцию использования
йодистых рентгеноконтрастных веществ с высокой концентрацией йода
(370 и даже 400 мгI/мл), причем в повышенных дозах (1,5 мл/кг веса тела),
которые вводятся с высокой скоростью 4–5 мл/с. Необходимость в таких
«жестких» протоколах обусловлена тем, что в современных условиях КТ�
исследования с контрастным усилением – это, как правило, болюсные ис�
следования на мультидетекторных компьютерных томографах, обеспечи�
вающих покрытие больших анатомических объемов. При этом высокотех�
нологичные скоростные процессоры позволяют осуществлять трехмерные
реконструкции тончайших деталей сосудистой системы. «Виртуальный че�
ловек» стал реальностью.
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Ãëàâà 14. Âçàèìîäåéñòâèå 
ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âåùåñòâ 

ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè

Среди современных йодистых водорастворимых контрастных веществ
для клинического использования высокоосмолярные контрастные вещест�
ва внутрисосудисто вводят редко. И хотя общепризнанным фактом являет�
ся высокая безопасность низкоосмолярных и изоосмолярных йодистых
контрастных веществ, в результате рентгенодиагностических исследова�
ний могут возникать ситуации, к которым должны быть готов врач�рентге�
нолог и весь персонал кабинета компьютерной томографии. В первую оче�
редь это связано с увеличением числа обследований у пожилых людей, ес�
тественно, страдающих рядом хронических заболеваний и принимающих
по этому поводу длительные курсы лекарственной терапии. Старение кон�
тингента обследуемых, которым выполняют компьютерную томографию
с введением рентгеноконтрастных веществ, прямо связано со старением
населения.

По этому поводу в литературе приводятся заслуживающие внимания
данные. Например, если в Великобритании в 1996–97 гг. доля КТ среди всех
рентгенологических исследований составляла 4,9%, то в 2003–2004 гг. она
возросла уже до 8,6% [1], и все свидетельствует о дальнейшем росте этих
показателей в будущем. Число КТ�исследований пациентов, подвергаю�
щихся КТ тела за период с 1988 по 1998 г., увеличивалось ежегодно на 11%
вместе с увеличением возраста пациентов с 52,7 до 58,9 года [2]. По дан�
ным ВОЗ, число людей в возрасте старше 60 лет в период с 2000 г. по
2020 г. удвоится [3]. Однако связь между продолжительностью жизни
и продолжительностью здоровья не совсем ясна. Например, продолжи�
тельность жизни тех же британцев растет, но это не значит, что эти годы
в старости проживаются в добром здравии. Если в 1981 г. ожидаемое вре�
мя жизни при плохом здоровье британских мужчин было 6,5 лет, а женщин
10,1 года, то в 2001 г. оно возросло до 8,7 лет и 11,6 лет соответственно [4].
Поэтому вероятно, что число болезней, связанных с возрастом, будет уве�
личиваться. Так, в 2000 г. в мире было 171 миллион человек больных диабе�
том, а уже к 2030 г. их число, судя во всему, возрастет до 366 миллионов че�
ловек[5].

gl_14.qxd  06.01.2006  17:33  Page 353



Безусловно, можно сказать, что польза от увеличения частоты использо�
вания КТ как метода диагностики есть. Но при этом существуют проблемы,
связанные с увеличением лучевой дозы, и риски, обусловленные примене�
нием и нефротоксическим воздействием контрастных веществ и развити�
ем побочных реакций, а также вызванные взаимодействием контрастных
веществ и терапевтических лекарственных препаратов, которые пациенты
пожилого возраста и других возрастных групп могут принимать для лечения
хронических заболеваний.

Тем не менее взаимодействие йодистых контрастных веществ с другими
лекарствами до сих пор широко не изучалось [6]. И хотя контрастные веще�
ства не являются высокоактивными в фармакологическом отношении, их
взаимодействие с другими лекарствами может обернуться проблемами
для пациента [7].

Согласно классификации Frohlich [6] йодистое контрастное вещество
может взаимодействовать:

– с лекарствами, которые могут оставаться в организме вследствие
снижения почечной функции, обусловленной действием контрастного ве�
щества;

– с лекарствами, усиливающими воздействие контрастных веществ на
почки, а также на сердце;

– с лекарствами, которые усиливают аллергоподобные реакции на кон�
трастные вещества;

– с нейролептиками;
– с другими контрастными веществами и другими лекарствами;
– с другими структурами во время биохимических исследований.
Йодистые контрастные вещества могут воздействовать на фармакоки�

нетику (распределение, метаболизм и элиминацию) других лекарств,
особенно тех, которые выводятся из организма через почки. Редким,
но одним из потенциально важных фармакодинамических действий йоди�
стых контрастных веществ является снижение почечной функции. Так,
у пациентов с уже имеющейся сниженной почечной функцией это приво�
дит к задержке в организме лекарств, которые выводятся исключительно
почками.

И хотя признаков прямого взаимодействия глюкофага (метформина)
и контрастного вещества по данным литературы нет, взаимодействие йоди�
стых контрастных веществ с метформином является хорошим примером
непрямого взаимодействия [8]. Существенное снижение почечной функции
может быть вызвано контрастным веществом при наличии почечных забо�
леваний, особенно диабетической нефропатии [9–11]. Потенциальное сни�
жение почечной функции, вызванное контрастным веществом, вызывает
задержку метформина, приводя к такому серьезному осложнению, как мо�
лочнокислый ацидоз.

Лекарства, которые вызывают диурез и натрийурез могут быть опасны�
ми, и их приема следует избегать у пациентов, принимающих лекарства,
содержащие литий [7]. Хотя контрастные вещества, особенно высокоосмо�
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лярные, могут вызывать значительный диурез и натрийурез, их роль в повы�
шении токсичности лития широко не изучена [7]. Факторы риска развития
нефропатии возрастают при использовании контрастных веществ вместе
с нефротоксичными препаратами (включая аминогликозиды и амфотери�
цин В). Нефротоксичные препараты, такие как нестероидные противовос�
палительные средства, могут усилить действие контрастных веществ на
почки. Нестероидные противовоспалительные средства подавляют внутри�
почечный синтез вазодилятаторов простагландинов, усиливая вазоконст�
рикторное действие йодистых контрастных веществ в почках, облегчая про�
явления нефротоксичности контрастных веществ [9, 10]. Другие нефроток�
сичные препараты, такие как гентамицин, циклоспорин и цисплатин, также
могут увеличить нефротоксическое действие контрастного вещества [10].
Такие диуретики, как ацетазоламид, фуросемид и спиронолактон, могут
усилить диуретический эффект контрастных веществ, особенно высокоос�
молярных, приводя к дегидратации, увеличивая риск нефропатии, вызван�
ной контрастным веществом, нарушение электролитного баланса и сниже�
ние давления [12].

В целом уровень аллергоподобных реакций после ведения неионных
контрастных веществ очень низок. Пациенты, принимающие блокаторы
β�рецепторов, интерлейкины или интерфероны имеют повышенный риск
развития аллергоподобных реакций после введения контрастных веществ.
Отсроченные реакции на контрастные вещества, наиболее вероятно, раз�
виваются у пациентов, принимающих интерлейкин�2 [13]. У пациентов, ко�
торых лечат гидралазином, вызывающим проявления, похожие на призна�
ки системной красной волчанки, могут развиться кожные васкулиты через
несколько часов после внутрисосудистого введения неионных йодистых
контрастных веществ. Также гиперчувствительные реакции на йодистые
контрастные вещества были описаны у пациентов с системной красной
волчанкой. Это подтверждает тот факт, что пациентам, принимающим гид�
ралазин, вводить йодистые контрастные вещества не следует, так как они
могут спровоцировать тяжелые реакции [14].

14.1. ββ�блокаторы

Анафилактоидные реакции, которые проявляются после введения кон�
трастного вещества, могут потребовать интенсивной терапии, включая ад�
реналин. Однако, если пациент принимает блокаторы β�рецепторов, эф�
фективность симпатомиметиков, применение которых является решаю�
щим в ситуациях, угрожающих жизни, будет снижена. β�блокаторы избира�
тельно блокируют β�адренергическое действие адреналина и подавляют
активность аденилат циклазы, что приводит к увеличению выброса анафи�
лактоидных медиаторов. β�блокаторы часто используют для лечения гипер�
тензии, стенокардии, аритмии и после инфаркта миокарда. Глазные капли
применяют при лечении глаукомы. Чтобы избежать риска усиления стено�
кардии, острого инфаркта миокарда, злокачественной тахикардии и случа�
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ев внезапной смерти, прием β�блокаторов не следует прекращать внезап�
но, а постепенно, в течение 10–14 дней [15].

У пациентов на β�блокаторах, включая офтальмологические препараты,
принимающих йодистые контрастные вещества, вероятность анафилакто�
идной реакции в три раза выше. Имеется также повышенный риск бронхо�
спазма, вызванного контрастными веществами, особенно у астматиков
[16,17]. Анафилактоидные реакции у таких пациентов менее чувствительны
к обычной терапии. Адреналин может быть неэффективным или вызывать
нежелательное α�адренергическое или вагусное действие. Анафилаксия,
связанная с β�блокаторами, обусловливает девятикратное увеличение ве�
роятности госпитализации [16, 17].

Введения адреналина следует избегать при лечении беременных с тя�
желой реакцией на контрастные вещества и гипотензией [18], потому что
сосуды матки чувствительны к α�действию адреналина, сочетание адрена�
лина с гипотензией может вызвать осложнения у плода. Возможной аль�
тернативой является использование эфедрина [19].

14.2. Интерлейкин�2

Интерлейкин�2 является лимфокином, произведенным Т�хелперами, ко�
торые действуют как антинеопластические агенты. Самостоятельно или
в комбинации с лимфокин�активированными Т�киллерами он может вы�
звать частичный или полный ответ у более чем 20% пациентов с меланомой
или почечноклеточным раком [13]. В проспективном исследовании пациен�
тов, которым выполняли КТ с внутривенным введением неионных низкоос�
молярных или пероральным введением ионных высокоосмолярных контра�
стных веществ на фоне приема интерлейкина�2, были немедленные реак�
ции в виде крапивницы у 1,8% пациентов в течение часа после введения
контрастного вещества. Никаких острых реакций не наблюдалось у пациен�
тов контрольной группы, которые получали контрастные вещества без ле�
чения интерлейкином�2. Отсроченные реакции (эритема, сыпь, лихорадка,
покраснение, зуд и гриппоподобные симптомы) развились в 12% у пациен�
тов, леченных интерлейкином�2 и только в 4% в контрольной группе. Двое
пациентов из группы интерлейкина�2 потребовали госпитализации. В сред�
нем симптомы реакций проявлялись через 4,5 часа после инъекции контра�
стного вещества, а средняя продолжительность реакции была 16,4 часа,
пациенты не имели других, кроме лечения интерлейкином�2, факторов ри�
ска. Ни у кого из пациентов с немедленной реакцией не развилась отсро�
ченная реакция. Средняя продолжительность терапии интерлейкином�2
была 6 месяцев (24 дня–2,4 года).

Введение контрастного вещества может также усилить токсичность ин�
терлейкина�2. Лихорадка, диарея, тошнота и рвота могут наблюдаться 2–4
часа после КТ с контрастным усилением неионными низкоосмолярными
контрастными веществами. Точный механизм такой реакции не ясен, одна�
ко иммунологическое взаимодействие является наиболее вероятным. Кон�
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трастные вещества могут генерировать выброс эндогенного интерлейки�
на�2 или реактивировать рецепторы интерлейкина�2 [20]. У тех пациентов,
у кого развиваются такие реакции, следует исключить дальнейшее введе�
ние контрастного вещества и для мониторирования эффективности лече�
ния следует использовать МРТ или КТ без контрастного усиления [20].

Основная причина беспокойства в отношении отсроченных реакций то,
что они могут проявиться, когда пациент находится вне стационара. Пред�
шествующая реакция на контрастные вещества у пациента, принимающего
интерлейкин�2, является противопоказанием к введению контрастных ве�
ществ в дальнейшем [13]. После прекращения терапии интерлейкином�2
повышенный риск реакций на контрастные вещества остается в течение
2 лет [7].

14.3. Действие контрастных веществ на коагуляцию

Хорошо известно, что контрастные вещества взаимодействуют с меха�
низмом коагуляции, с процессом активации и дегрануляции тромбоцитов
и с тромболитическими лекарствами [6]. Ионные контрастные вещества
ингибируют внутренний и внешний каскады коагуляции на нескольких уров�
нях. Они могут действовать как прямые ингибиторы выработки тромбина,
а также ингибируют активацию и агрегацию тромбоцитов, увеличивают
время кровотечения и вызывают ферментативное подавление фибриноли�
за. Ионные контрастные вещества в 4 раза удлиняют время свертывания
крови, чем неионные контрастные вещества [6]. Неионные контрастные ве�
щества вызывают менее значимые изменения свертывания за счет ингиби�
рования коагуляционного каскада после образования тромбина перед по�
лимеризацией мономеров фибрина [21, 22]. Таким образом, как ионные,
так и неионные контрастные вещества могут удлинять время образования
сгустка и усиливать действие антикоагулянтов и антитромбоцитарных пре�
паратов [6].

14.4. Действие контрастных веществ на фибринолиз

Контрастные вещества препятствуют фибринолизу и задерживают нача�
ло лизиса рекомбинантным активатором плазминогена тканевого типа, уро�
киназой и стрептокиназой [23]. Это действие подавляется за счет увеличе�
ния концентрации лизирующих агентов. Контрастные вещества способству�
ют формированию фибрина с длинными и тонкими фибриллами, у которых
соотношение масса/длина меньше и которые более резистентны к фибри�
нолизу [22]. В исследованиях in vitro показано, что диатризоат и иогексол за�
держивают начало лизиса, вызываемого всеми лизирующими агентами. Од�
нако иоксаглат задерживает начало лизиса рекомбинантным активатором
плазминогена тканевого типа и урокиназой, но не стрептокиназой [23]. В ис�
следованиях in vivo на собаках показано, что тромболизис, вызванный альте�
плазой, может быть ингибирован иогексолом и амидотризоатом [24].
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В клинической практике, если коронарная ангиография выполняется пе�
ред началом тромболитической терапии, введенное контрастное вещество
может уменьшить терапевтический эффект. Реокклюзия коронарных арте�
рий более частая после введения контрастного вещества, несмотря на вве�
дение аспирина и гепарина [24].

Frohlich J.M. [6] указывает на возможное взаимодействие контрастных
веществ и различных лекарственных средств при церебральной ангиогра�
фии, в частности фенотиазинов, антигистаминных препаратов, тиоксанте�
нов или трицикличных антидепрессантов, битирофенонов и аналептиков.
Morcos S.K. et al. [7] считают, что прием этих препаратов следует прекра�
тить за 48 часов и воздержаться еще в течение 24 часов после церебраль�
ной ангиографии, когда вводят высокоосмолярные контрастные вещества.
Однако они отмечают, что отмена антипсихотиков может привести к росту
суицидальных попыток, использование современных неионных контраст�
ных веществ при ангиографии не требует их отмены.

И хотя при КТ с контрастным усилением в отличие от прямого артериаль�
ного контрастирования используется внутривенный путь введения контра�
стного вещества, предостережения, отмеченные в работе Morcos S.K. et al.
[7], в какой�то мере можно отнести к этой неинвазивной диагностической
процедуре.

14.5. Смешивание контрастных веществ 
с другими лекарствами

Контрастные вещества не следует смешивать с другими лекарствами
перед внутрисосудистым использованием [25]. Такое смешивание может
привести к изменениям стабильности лекарств. Также нежелательно вво�
дить другие лекарства через тот же самый венозный доступ, что был ис�
пользован при введении контрастного вещества. Если все же используется
та же бронюля или игла, их следует хорошо промыть физраствором [7].

14.6. Влияние контрастных веществ 
на результаты биохимических исследований

При лабораторной оценке показатели времени образования сгустка
и других факторов коагуляции могут быть ложноповышенными после внут�
ривенного введения контрастных веществ. Поэтому оценку времени обра�
зования сгустка следует выполнять через 6 часов и более после введения
контрастного вещества [22].

В моче йодистые контрастные вещества также могут взаимодействовать
с некоторыми тестовыми белками, что может привести к ложноположитель�
ным результатам. Поэтому уровень протеинурии следует оценивать не
раньше чем через 24 часа после инъекции контрастного вещества [26].
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â êðîâåíîñíîì ðóñëå
è íàêàïëèâàþùèõñÿ 

â ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìå
ÊÒ-êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ

Современные внеклеточные водорастворимые неионные йодистые кон�
трастные вещества с низким системным токсическим действием, к сожале�
нию, лишь непродолжительное время (несколько минут) находятся в тканях
организма и только в течение десятков секунд обеспечивают контрастиро�
вание сосудов, позволяя получить изображение кровеносного русла при
рентгенографических исследованиях. К тому же потенциальная нефроток�
сичность этих контрастных веществ заставляет сдержанно относиться к их
повторному введению во время исследования, особенно если их использу�
ют у пациентов с нарушениями функции почек [1].

При КТ печени неспецифические внеклеточные контрастные вещества
позволяют достичь разницы плотности между нормальной тканью печени
и тканью опухоли, но если наблюдается иной вариант контрастирования,
диагностика затруднена [2]. Таким образом, от выбора временного интер�
вала между началом введения контрастного вещества и началом сканиро�
вания зависит достижение оптимальных характеристик градиента плотнос�
ти между печенью и опухолью [3, 4]. 

КТ�артериальная портография (КТАП) в свое время была разработана
как методика, позволяющая достичь высокой чувствительности выявления
очаговых образований печени [5]. Однако при этом исследовании возмож�
но появление зон низкой плотности, являющихся ненормальной перфузией
тканей, которые часто принимают за опухоли, что снижает специфичность
исследования, увеличивая число ложноположительных результатов [6].

На заре КТ для повышения эффективности метода даже предлагалась
методология отсроченной КТ, которую выполняли через 4–6 ч после дина�
мической КТ или КТ артериальной портографии [7]. Идея отсроченной КТ
основывалась на том, что нормальная печеночная ткань секретирует
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1–2% йода в желчевыделительную систему, увеличивая на 20 ед.Н плот�
ность неизмененной ткани печени по сравнению с нативным изображени�
ем. Однако клиническое значение отсроченной КТ было не совсем ясным,
и такие исследования не получили широкого распространения. 

Постепенно выкристаллизовывалась идея, что реально обойти ограни�
чения контрастного усиления при КТ и КТАП можно лишь за счет создания
контрастного вещества, селективно поглощающегося нормальной пече�
ночной тканью [8], что позволило бы независимо от жестких временных ра�
мок проводить исследования в удобное для пациента время, а контрастное
вещество вводить не непосредственно перед исследованием, на столе
компьютерного томографа, а за много часов и даже дней до диагностичес�
кой процедуры. 

Надо сказать, что сама по себе идея селективного контрастирования ор�
ганов, в частности печени, на момент разработки нового поколения органо�
специфических КТ�контрастных веществ, а также контрастных веществ для
радионуклидных, МРТ� и УЗ�исследований была не новой. 

Торотраст, вероятно, является наиболее известным контрастным веще�
ством прямого действия на ретикулоэндотелиальную систему (РЭС) [9].
Он имел прекрасные рентгенографические свойства, но и вызывал острые
побочные реакции [10]. Торотраст применяли длительное время, пока не
было выявлено, что этот препарат может вызывать редкие формы ангио�
саркомы [11]. 

И хотя физические основы контрастного усиления при УЗИ, КТ и МРТ
различны, направленность действия печеночно�специфичных контрастных
веществ для всех типов таких исследований является общей. Когда исполь�
зуются печеночно�специфичные контрастные вещества для повышения
градиента плотности между нормальной печеночной паренхимой и очаго�
вым образованием, при любом виде визуализирующего исследования име�
ется два принципиальных теоретических механизма появления диагности�
чески значимого изображения – или окружающая паренхима, или очаговое
образование, должны повысить свою плотность, и при этом должен по�
явиться градиент плотности, выявляемый визуально. Для этих целей при�
меняются позитивные и негативные (магнитные частицы, используемые
при МРТ) контрастные вещества [11].

По сравнению с неспецифическими контрастными веществами при ис�
пользовании органоспецифических контрастных веществ для исследова�
ния печени требуется их меньшая доза, а поскольку они аккумулируются
в печени, если поглощение контрастного вещества связано с печеночной
функцией, может быть получена функциональная информация о печеноч�
ной паренхиме [12, 13]. В противоположность неорганным органные кон�
трастные вещества позволяли визуализировать печень на обычных рентге�
нограммах [14]. Несмотря на то что эти контрастные вещества быстро экс�
кретировались почками, они все же были токсичными. Однако дозы, требу�
емые для контрастного усиления при УЗИ, КТ и МРТ, существенно ниже,
чем те, что требуются при обычной рентгенографии, а многие побочные
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проявления таких контрастных веществ сильно зависимы от дозы введен�
ного препарата [11]. В результате появившейся возможности вводить ма�
лые дозы старые органоспецифичные контрастные препараты получили
свою вторую жизнь [11]. 

Что касается печени, то механизмы действия печеночно�специфичных
контрастных веществ на нормальную печеночную ткань можно разделить на
три категории: воздействие контрастного вещества на ретикулоэндотели�
альную систему, воздействие на гепатоциты и воздействие комбинирован�
ных контрастных веществ на РЭС и гепатоциты [11].

Печеночные синусоиды соединены купфферовскими клетками в ретику�
лоэндотелиальную систему (РЭС), известную как мононуклеарная фагоци�
тарная система [11]. Купфферовские клетки составляют 10% клеток пече�
ни. Однако по сравнению с гепатоцитами они маленькие, и их объем со�
ставляет всего несколько процентов от общего печеночного объема. Купф�
феровские клетки содержат около 80–90% фиксированных макрофагов
РЭС. Чужеродные частицы в крови поглощаются макрофагами ретикулоэн�
дотелиальной системы путем фагоцитоза. Фагоцитируются инородные ча�
стицы, такие как бактерии, вирусы, а также диагностические субстанции,
например частицы, содержащие контрастные вещества [15]. Фагоцитиро�
ванный материал может быть нейтрализован или экскретирован, а непере�
работанные компоненты могут накапливаться в РЭС [11]. 

Механизм фагоцитоза инородных частиц, в том числе и специфических
контрастных средств, включается тогда, когда распознаны структуры, в ча�
стности и частицы, содержащие контрастные вещества, имеющие чуже�
родную поверхность. К сожалению, с процессом распознавания чужерод�
ных поверхностей может быть связано побочное действие таких контраст�
ных веществ [16].

Поэтому к настоящему времени все проблемы создания специальных
контрастных средств, длительно циркулирующих в кровеносном русле и по�
глощающихся РЭС, связаны с синтезом инертной по отношению к почкам
и иммунной системе, и главное, стабильной субстанции, состоящей не ме�
нее чем из двух компонентов – рентгеноконтрастного препарата и окружа�
ющей его нетоксичной оболочки. Создание такого органоспецифичного
препарата чрезвычайно затруднено технологически, свидетельством чему
могут быть достаточно редкие публикации на эту тему на протяжении по�
следних 10–15 лет, посвященные, в основном, результатам исследований in
vitro и in vivo в эксперименте на лабораторных животных. Хотя явный про�
гресс в этом направлении прослеживается, проблемы, связанные со ста�
бильностью комплекса, обеспечивающей длительность пребывания такого
контрастного вещества в кровеносном русле и накопление его в РЭС (ради
которых, собственно, и поставлена цель создания таких препаратов), оста�
ются.

В экспериментальных и клинических исследованиях печень�специфич�
ных контрастных веществ используют частицы, например, эмульсии и ли�
посомы [17–20]. Поскольку метастазы в печень не содержат купфферов�
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ские клетки, градиент плотности между нормальной печеночной тканью
и очаговым образованием увеличивается [8]. Например, если при МРТ бо�
люсно вводить печень�специфичные контрастные вещества, то в раннюю
сосудистую фазу контрастного усиления, так же как и при использовании
неспецифических контрастных веществ, можно изучать характеристики
очагового образования [21].

Различные исследовательские группы за последние 10–15 лет опубли�
ковали свои результаты поиска оптимальных структур�носителей контраст�
ного вещества и использования для создания комплекса различных неион�
ных контрастных веществ.

Для медицинского изображения, в том числе для КТ, используются син�
тетические полимеры и кополимеры [22].

При КТ�исследованиях животных были изучены суспензии частиц на ос�
нове органических эфиров водорастворимых контрастных веществ [17, 23].
Установлено, что в дозе примерно 100 мгI/кг эти вещества повышают спо�
собность нормальной паренхимой печени поглощать рентгеновское излу�
чение более чем на 40 ед.Н [11]. 

Для использования в качестве печеночно�специфичных компьютерно�
томографических контрастных веществ были разработаны эмульсии (в ча�
стности, AG 52�315 и AG 60�99), содержащие основные йодированные эти�
ловые эфиры жирных кислот [24, 25]. Эмульсия AG 60�99 стала основой для
разработки [26] и проведения испытаний [27] похожей эмульсии (EOE 13),
основанной на той же оригинальной идее. 

Использование эмульсий казалось многообещающим в отношении каче�
ства изображения, но, к сожалению, они не были стабильными субстанция�
ми и к тому же обладали токсичностью, что приводило к побочному дейст�
вию, связанному с поглощением эмульсии РЭС [11]. Однако такое побоч�
ное действие существенно снижалось стероидной премедикацией [28].
Эмульсия этиодола и плуроника была апробирована как контрастное веще�
ство для исследования кровеносного русла при рентгенографии и КТ. 

Эмульсия (475 мгI/кг веса тела) вводилась кроликам с эксперименталь�
ной опухолью бедра. При рентгенографии и КТ в течение 20 мин после ин�
фузии препарата визуализировались аорта, нижняя полая вена, легочные
и бедренные сосуды и сосудистая сеть вокруг опухоли. Такое контрастное
усиление позволяло выполнять КТ�исследование на множестве различных
уровней даже после выполнения сагиттальных и коронарных реконструк�
ций, в то время как при использовании традиционного рентгеноконтраст�
ного вещества (диатризоата) в идентичной дозе йода/кг, визуализация со�
судов была возможной только в течение 1 мин после инфузии. Cassel et al.
[29] считают, что специфические контрастные вещества для контрастиро�
вания кровеносного русла идеальны для рентгенографии и реконструиро�
вания сосудистой анатомии по данным КТ. 

Перфлюорхимикалии – семейство органических соединений, в которых
водород замещен флюорином. Эти химикалии являются инертными и име�
ют низкую токсичность. Исследования показали, что некоторые перфлюор�
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химикалии, если в их молекулу вмонтировать рентгенопоглощающий атом
брома, обладают потенциальными возможностями контрастных веществ
для КТ�исследований [30]. Длительное нахождение перфлюорхимикалий
в сосудах позволяло получать изображение сосудистой системы, а также
изображение васкуляризированных тканей. Поскольку перфлюорхимика�
лии накапливаются в купфферовских клетках, достигалось специфическое
усиление нормальной печеночной паренхимы, что позволяло диагностиро�
вать очаговые образования [30–33].

Йодированные наночастицы также используются как потенциальные
контрастные вещества для исследования кровеносного русла, печени
и селезенки. В дозе 3,0 мгI/кг наночастицы обеспечивали повышение
плотности крови до 232 ед.Н, печени –  до 263 ед.Н, селезенки – до
350 ед.Н [34].

Weichert et al. [35] исследовали в эксперименте на кроликах новое КТ�
контрастное вещество со свойствами избирательно накапливаться в пече�
ни и кровеносном русле – двойной йодированный триглицерид. В дозе
300 мгI/кг препарат обеспечивал такое же контрастирование печени, как
и иогексол в дозе 600 мг йода на кг веса, но с меньшим усилением очаго�
вых образований, что обеспечивало большее соотношение контрастности
печень – очаговое образование. 

Область разработки и диагностического использования мицелл быстро
и динамично развивается. Полимерные йодсодержащие мицеллы на осно�
ве диациллипидполиэтиленгликоля (PEG) рассматриваются как потенци�
альное длительно циркулирующее контрастное вещество для КТ�исследо�
вания кровеносного русла [36].

Torchilin et al. [37] использовали йодсодержащие мицеллы (MPEG�йодо�
лизиновые мицеллы) для исследования кровеносного русла крыс во время
КТ. Отмечено контрастирование кровеносного русла (аорта и сердце), пе�
чени и селезенки в течение 3 ч. 

Однако наиболее часто в литературе встречается информация о разра�
ботке, изучении in vitro и in vivo [38–42] и даже клиническом диагностичес�
ком использовании липосом с включенными в них рентгеноконтрастными
веществами.

Липосомы были впервые описаны в 1960�х годах [43]. Они могут быть об�
разованы из различных видов липидов, чаще всего используются фосфоли�
пиды [11]. В липосомы можно вмонтировать водорастворимые субстанции,
например неспецифические внеклеточные контрастные вещества.

Однако использование липосом в широкой клинической практике в на�
стоящее время отсутствует, что обусловлено рядом причин. Одна из них –
инкапсулированные в липосомах маленькие молекулы контрастного веще�
ства со временем вытекают из них. Скорость вытекания, среди прочих
факторов, зависит от осмотического давления вокруг липидной стенки ли�
посомы [30]. Вытекающее из липосомы контрастное вещество может на�
капливаться в ткани опухоли, что уменьшает потенциальную значимость
диагностического исследования с их использованием, направленного на
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достижение выраженного градиента плотности между нормальной парен�
химой и опухолью.

Тем не менее экспериментальные КТ�исследования впечатляют и позво�
ляют надеяться, что в течение 5–10 лет такие специфические контрастные
вещества будут широко использоваться в клинической практике в первую
очередь для диагностики метастазов. 

Исследовательские группы приводят данные о создании липосом
с включением в них различных неионных рентгеноконтрастных веществ.
Так, Leike et al. [44] изучали липосомы, несущие иопромид, в качестве кон�
трастного средства для КТ�исследований кровеносного русла. Характерис�
тики повреждения клеточных мембран изучали in vitro на эритроцитах со�
бак, токсичность и фармакокинетику – в эксперименте на крысах. КТ выпол�
няли кроликам. Иопромидсодержащие липосомы вызывали минимальные
морфологические изменения в эритроцитах собак. Медиана летальной до�
зы у крыс составляла примерно 4,5 г общего йода/кг веса тела. Субхрони�
ческую переносимость изучали на крысах при введении 6 доз по 1 г йода/кг
дважды в неделю. Не наблюдалось никаких побочных реакций. Фармакоки�
нетика препарата у крыс зависела от дозы, а элиминация иопромида почти
полностью завершалась в течение 7 дней после внутривенного введения
контрастного препарата. У кроликов, в дозе 300 мг общего йода/кг, липосо�
мы, содержащие иопромид, длительно циркулировали в крови, обеспечи�
вая при КТ средние значения плотности более 60 ед.Н в аорте в течение
10 мин. Был сделан вывод, что иопромидные липосомы хорошо переносят�
ся, почти полностью экскретируются и могут рассматриваться как потенци�
альные КТ�контрастные вещества для исследования кровеносного русла. 

Sachse et al. [45] сообщили, что покрытые полиэтиленгликолем липосо�
мы, содержащие иопромид, обеспечивали при КТ�исследовании повыше�
ние плотности в аорте кроликов на 70 ед.Н в течение 20 мин. 

Schmiedl et al. [46] вводили приматам иопромид, содержащийся в со�
евых фосфатидилглицериновых липосомах с диаметром 195 нм. Каждый
бабуин получил 300 мг общего йода на кг веса (46% инкапсулированного
йода). Все животные хорошо перенесли введение контрастного вещества,
не отмечено изменений на ЭКГ. КТ, выполненная через 40 мин после введе�
ния контрастного вещества, показала хорошее контрастирование крове�
носного русла. Максимальное контрастирование сосудов было 106 ед.Н на
первой минуте после инъекции, а средние значения усиления кровеносно�
го русла были 76, 72, и 67 ед.Н на 10, 20 и 40 мин после инъекции. На 40 мин
после инъекции печень и селезенка повысили плотность на 40 и 41 ед.Н, су�
щественного контрастирования головного мозга и поджелудочной железы
не отмечено. Авторы сделали вывод, что соевые фосфатидилглицериновые
липосомы, содержащие иопромид, обеспечивают длительное контрастное
усиление сосудов и их можно рассматривать как потенциальное контраст�
ное вещество для КТ при обследовании сосудистого русла приматов. 

Kao et al. [1] изучали в эксперименте на кроликах липосомальные иогек�
сольные образования с целью создания КТ�контрастного вещества для ви�
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зуализации кровеносного русла, которое могло бы находиться там более
3 ч и было бы нетоксичным для почек. Контрастные агенты, содержащие
34,8 мг йода/мл липосомального иогексольного раствора, оставались ста�
бильными в плазме крови как in vitro, так и in vivo после инъекции в сосуды
кролика. При внутривенной дозе 475 мгI/кг веса тела контрастное усиление
достигало примерно 130 ед.Н в аорте и на периферии печени и примерно
100 ед.Н в кортикальном слое почек. Контрастное усиление наблюдалось
в течение 3 ч после инъекции. При этом отмечен минимальный клиренс кон�
трастного вещества почками. Kao et al. [1] высказали мысль о необходимо�
сти дальнейших исследований для применения таких контрастных веществ
при КТ�исследованиях сердца и раннего выявления опухолей.

Weichert et al. [47] выполнили экспериментальное исследование на кры�
сах и кроликах, используя новые контрастные вещества на жировой основе
для КТ�исследования кровеносного русла – ITG�PEG и ITG�LE. Через
120 мин после введения ITG�PEG плотность крови нормального кролика
была 95 ед.Н по сравнению с 90 ед.Н непосредственно после введения. Хо�
тя контрастирование печеночной паренхимы после введения иогексола
(67 ед.Н в течение 1 мин после инъекции) было выше, чем после введения
ITG�PEG /ITG�LE (32 ед.Н через 60 мин после инъекции), соотношение пе�
чень – очаговое образование при введении ITG�PEG /ITG�LE было больше,
поскольку отмечалось контрастирование самой опухоли иогексолом
(+40 ед.Н), контрастирование опухоли при введении ITG�PEG /ITG�LE было
минимальным, границы поражения были видны более четко. Вывод авто�
ров: йодная нагрузка при использовании органоспецифических контраст�
ных веществ уменьшается на 1/3.

Два липосомальных контрастных вещества (BR2 и BR21), содержащих
инкапсулированный иомепрол в различных концентрациях, сравнивали
с внеклеточным иомепролом в КТ�исследованиях на кроликах. КТ выполня�
ли в период от 0 до 120 мин после введение контрастного вещества. Оба
липосомальных контрастных вещества вызывали существенно большее
и длительное повышение плотности печени в дозе ≥1,5 мл/кг по сравнению
с внеклеточным контрастным веществом. Контрастное усиление зависело
от дозы липосомального контрастного вещества и достигало максимума
+102 ед.Н по сравнению с +87 ед.Н при использовании внеклеточного кон�
трастного вещества. Адекватное контрастное усиление печени, по мень�
шей мере, +40 ед.Н длилось 90 минут после инъекции липосомального кон�
трастного вещества по сравнению с менее чем 5 мин при введении внекле�
точного контрастного вещества. Petersein et al. [48] считают, что липосо�
мальные контрастные вещества имеют перспективы, оптимизируют
КТ�исследование печени, тем самым обеспечивая возможность для прове�
дения более продолжительных исследований. 

Spinazzi et al. [49] вводили добровольцам инкапсулированный в липосо�
мах иомепрол (препарат BR21) со скоростью 2 мл/с, в дозе 0,5, 1,0, 1,5, 2,0,
и 2,5 мл/кг и сравнивали результаты с данными при введении плацебо
(0,9% солевой раствор). Серьезных побочных реакций отмечено не было.
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Все несерьезные реакции были слабо или умеренно выраженными и прохо�
дили без лечения. Не было также существенных проявлений изменения
жизненно важных функций и данных лабораторных исследований. 

В 2001 г. Wiart et al. [50] описали фармакокинетику нового макромолеку�
лярного йодистого контрастного вещества – прототип Р743, сравнив ее
с фармакокинетикой стандартного контрастного вещества (иобитридол)
при легочной ангиографии во время спиральной КТ у кроликов. Контраст�
ные вещества вводили сначала вручную, а затем автоматическим инъекто�
ром, чтобы оптимизировать и сравнивать результаты. Иобитридол при вве�
дении вручную выявлялся только на проксимальных сканах. При тех же ус�
ловиях введения препарат Р743 контрастировал сосуды на протяжении
трех спиральных сканирований. Когда использовали оптимальное время
для сканирования при введении болюса контрастного вещества автомати�
ческим инъектором, большее контрастирование сосудов наблюдалось при
первом прохождении болюса иобитридола (250 мгI/кг) по сравнению с кон�
трастированием препаратом Р743 (150 мгI/кг). Однако в течение постбо�
люсной фазы снижение показателей плотности проходило значительно бы�
стрее при использовании иобитридола, чем препарата Р743. Был сделан
вывод о возможности использования препарата Р743 при диагностике эм�
болии легочной артерии. 

Поскольку компьютерно�томографические контрастные средства на мо�
лекулярной основе с пролонгированным временем нахождения в сосудах
необходимы для исследований опухолей и кровеносного русла, Vera,
Mattrey [51] сравнивали новый синтезированный препарат диспрозиум�
DTPA�декстран с неонным мономером оптиреем 320 и показали, что дис�
прозиум�DTPA�декстран может длительно находиться в сосудистом русле. 

Idee et al. [52] описали новую серию монодисперсных макромолекулярных
йодистых контрастных веществ. Фармакокинетика этих специфичных для
кровеносного русла веществ отличается их быстрым или медленным клирен�
сом. Их диффузия через эндотелий очень низкая in vitro, характерна для ма�
кромолекул и для неспецифичных контрастных веществ. Доклинические дан�
ные, включая почечную и иммунологическую переносимость, свидетельству�
ют о перспективах развития и использования таких контрастных веществ.

Липосомы, содержащие визипак, описаны как КТ�частицы (КТЧ) [19, 53].
Через 10 мин после введения 100 мгI/кг инкапсулированного иодиксанола
градиент между нормальной печеночной паренхимой и опухолью достигал
68 ед.Н [19]. 

Инкапсулированный в липосомах иодиксанол, или КТ�частицы, уже изу�
чены на животных, установлена их безопасность и хорошая переносимость
при инъекции в виде быстрого болюса [53]. В экспериментальных исследо�
ваниях уже показано, что КТЧ обеспечивают значительный градиент плот�
ности между нормальной паренхимой и опухолевой тканью [19, 54]. 

Desser et al. [55] использовали липосомальный иодиксанол (80 мгI/мл
инкапсулированного йода) в эксперименте на нормальных белых новозе�
ландских кроликах, вводя различные дозы контрастного вещества во время
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спиральной КТ. Оценивали результаты КТ перед инъекцией (нативная фаза)
и данные, полученные с минутным интервалом в течение 10 мин, сравнивая
время прохождения контрастного вещества, объем крови и печеночное
контрастное усиление при использовании трех различных доз липосомаль�
ного иодиксанола и иогексола. Измеряли плотность аорты и печени. Все
дозы липосомального иодиксанола (75, 100 и 150 мг инкапсулированного
йода на 1 кг веса) вызывали большее усиление печени, чем иогексол�300
(2 мл/кг веса) (р < 0,05). Печеночное усиление увеличивалось сразу после
инъекции липосомального иодиксанола, плато наступало через 2–3 мин.
Усиление плотности циркулирующей крови снижалось мгновенно, а интен�
сивность контрастного усиления печени увеличивалась в линейной зависи�
мости от дозы препарата. Контрастное усиление аорты было выше при ис�
пользовании иогексола.

Был сделан вывод, что липосомальный иодиксанол обеспечивает боль�
шее усиление печеночной паренхимы с меньшей общей дозой вводимого
йода, чем иогексол. Хотя печеночное усиление наступает сразу после инъ�
екции, контрастирование циркулирующей крови было кратковременным. 

Leander et al. [8] сообщают о клиническом испытании КТ�частиц, которые
использованы для контрастного усиления у 47 здоровых и взрослых добро�
вольцев обоих полов. (На момент публикации статьи в 2001 г. КТ�частицы
производились Nycomed Amersham Imaging, Oslo, Norway. Дальнейшие ре�
зультаты исследования в настоящее время пока не опубликованы.) 

КТ�частицы имели разную концентрацию йода, от 10 до 100 мг инкапсу�
лированного I/кг. Даже в группе, где вводилось 30 мг инкапсулированного
йода/кг веса тела, денситометрия печени при КТ, выполненной через
28 дней после введения контрастного вещества, свидетельствовала о на�
личии остаточного йода в печеночной паренхиме. Побочные реакции при
использовании КТ�частиц зависят не от скорости введения контрастного
вещества, а от общего количества частиц, которые поглощены фагоцитами
РЭС [8]. В приведенном исследовании были побочные реакции легкой
и средней степени тяжести, тяжелых и непредсказуемых реакций не было.

***
Таким образом, в настоящее время нет специфических КТ�контрастных

средств, длительно циркулирующих в кровеносном русле и накапливаю�
щихся ретикулоэндотелиальной системой, которые широко использова�
лись бы в клинической практике. Однако исследования в этом направлении
ведутся, что позволяет надеяться на появление таких контрастных средств
в ближайшем будущем.

С появлением МДКТ появилась возможность выполнения функциональ�
ных КТ�исследований. Специфические контрастные вещества, которые бу�
дут оставаться в сосудистом русле намного дольше, чем обычные неспеци�
фичные вещества могут позволить рассчитать локальный объем крови, тка�
невую перфузию, диффузию и, таким образом, по�новому характеризовать
некоторые типы заболеваний [52].
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Количество КТ�исследований в мире неуклонно растет. Так, по данным
на 1993 год в США ежегодно выполнялось более 10 миллионов диагности�
ческих рентгенологических процедур с использованием йодистых контра�
стных веществ.  Согласно данным по продажам контрастных веществ, о ко�
торых сообщает Morris, с 1985 по 1991 гг. стоимость контрастных веществ
в США увеличилась десятикратно [1]. Основная причина – существенное
увеличение частоты использования низкоосмолярных контрастных
веществ. Хотя цена низкоосмолярных контрастных веществ значительно
снизилась по сравнению с высокоосмолярными (с 10 : 1 до уровня 6–5 : 1),
различия в цене остаются существенными [2]. Во многом, особенно в со�
временных отечественных условиях, это становится причиной сдержанного
отношения к широкому использованию КТ�исследований с болюсным кон�
трастным усилением. 

Безусловно, КТ с контрастным усилением как метод диагностики имеет
много достоинств, но потенциальные проблемы, связанные с увеличение
радиационной дозы, и риски, связанные с применением контрастных
веществ, особенно высокоосмолярных ионных, необходимо тщательно
взвешивать, рассматривая все факторы за и против рентгеноконтрастных
исследований.

Рентгенологическая общественность еще не совсем осознала значи�
мость и перспективность 64�срезовой МДКТ, а уже на конгрессе
Рентгенологического Общества Северной Америки (RSNA) осенью 2005 г.
заявлено о создании прототипа 256�срезового мультидетекторного ком�
пьютерного томографа. И если уже сейчас возможно получение изобра�
жений толщиной менее 1 мм, то какого предела реально достичь при то�
мографии на таких сканерах? Не исключено, что через 10–15 лет, а может,
и раньше томография станет составной частью медицинской дисциплины
с каким�то новым названием, которая будет объединять, скажем, гистоло�
гов, проводящих световую микроскопию удаленных во время операции
патологических тканей и виртуальных гистологов (лучевых диагностов),
имеющих возможность изучать те же ткани, но в организме человека при
равной разрешающей возможности обоих методов. 

Но как бы ни развивалась диагностика, в той или иной форме контраст�
ные вещества всегда будут использоваться для достижения лучшего каче�
ства изображения, изучения функции органов, оценки эффективности
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проводимого лечения и, возможно, еще в неизвестных пока областях ме�
дицины будущего.
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