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Реферат
Целью настоящей работы является оценка методики количественной остеосцинтиграфии для опре-
деления воспаления в суставах при различных ревматологических заболеваниях. В исследование 
включено 300 человек (из них 164 (53,3 %) пациента с установленными диагнозами ревматоидно-
го и псориатического артритов, анкилозирующего спондилита, периферического спондилоартрита, 
остео артроза, хронического подагрического артрита и 136 (46,7 %) пациентов групп контроля, в том 
числе с псориазом без артрита и с хронической мочевой инфекцией). Проводилась остеосцинтигра-
фия с пирофосфатом натрия, меченным 99mТс, через 3 ч после его введения. Для каждого исследуемо-
го сустава рассчитывался коэффициент накопления радиофармпрепарата (РФП). Для большинства 
суставов обнаружены статистически значимые связи величины коэффициента накопления с клини-
ческими признаками вовлечения суставов, а также динамика значений коэффициентов накопления 
при изменении клинико-лабораторной активности заболевания. Отмечено, что у пациентов с актив-
ной хронической инфекцией мочевых путей и кожным псориазом наблюдается повышение накопле-
ния РФП в суставах, сходное с таковым при периферическом спондилоартрите и псориатическом 
артрите соответственно.

Это позволяет заключить, что однофазная количественная остеосцинтиграфия с пирофосфатом, 
меченным 99mТс, является перспективной методикой для количественной оценки активности воспа-
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ления и может быть использована для объективной оценки активности заболевания суставов и ее 
изменения в ходе лечения.

Ключевые слова: количественная остеосцинтиграфия, 99mTc,  пирофосфат натрия, коэффициент на-
копления, артрит, активность воспаления.

Abstract
The purpose of this study is to evaluate the methodology for quantitative bone scan to assess the joint 
inflammation severity in different rheumatic diseases. The study included 300 people (164 patients with a 
diagnosed rheumatoid and psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, peripheral spondylitis, osteoarthritis, 
chronic gouty arthritis and 136 control patients, including those with psoriasis without arthritis and 
chronic urinary infection). Bone scan was performed with sodium pyrophosphate labeled with 99mТс, three 
hours after its infusion. For each joint the radiopharma-ceutical accumulation ratio (AR) was calculated. 
For most of the joints are found statistically significant correlations of AR with clinical symptoms of the 
joint involvement, as well as the dynamics of AR values while changing clinical and laboratory disease 
activity. It is noted that in patients with active chronic urinary tract infections and skin psoriasis increase 
of radiotracer accumulation in joints was similar to those in peripheral spondylitis and psoriatic arthritis, 
respectively. 

Obtained data allows to conclude that the single-phase quantitative bone scan with labeled 99mТс 
pyrophosphate, is a promising technique for the quantification of inflammatory activity. This method may 
be used for an objective assessment of disease activity and changes the joint inflammation during treat ment.

Key words: Quantitative Bone Scan, 99mТс, Sodium Pyrophosphate, Accumulation Rate, Arthritis, 
Inflammatory Activity.

Актуальность
Оценка выраженности суставного вос-
паления играет большую роль как в 
диаг ностическом процессе (установле-
ние количества и типов вовлеченных су-
ставов),  так и в определении активности 
заболевания. Последняя имеет критиче-
ское значение для принятия решений 
об изменениях лечебной тактики [7].  
В настоящее время выраженность вос-
палительного процесса в суставе обычно 
оценивается:  
 — клинически (по боли, припухлости, 

пальпаторной болезненности суста-
ва и другим внешним признакам 
воспаления);

 — с помощью ультразвукового иссле-
дования (наличие суставного вы-
пота, утолщение синовиальной обо-
лочки, сигналы энергетического 
допплера, свидетельствующие о ги-
перваскуляризации);

 — посредством магнитно-резонансной 
томографии (выявление суставно-
го выпота, костно-мозгового отека, 
оте ка периартикулярных тканей) [4].

Первые 2 метода весьма субъектив-
ны, а 3-й весьма дорогостоящий. Кроме 
того, при практическом использовании 
УЗИ и МРТ активность оценивается по 
нескольким выбранным суставам (чаще 
суставы кистей). Такой подход может 
давать необъективную оценку в случа-
ях, когда в большей степени вовлечены 
неисследуемые суставы. Использова-
ние сцинтиграфии для количественной 
оценки активности воспаления в суста-
вах представляется перспективным вви-
ду простаты выполнения исследования 
и возможности одновременного иссле-
дования всех суставов тела. В случае 
использования количественных оценок 
данный метод может стать объективным 
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и операторонезависимым. Исследова-
ния на животных показывают, что при 
экспериментальном артрите повыше-
ние накопления в области сустава 99mТс-
бифосфаната наблюдается уже через 2 
дня и значительно опережает появление 
МРТ-признаков [6]. 

Меченный радиоактивным 99mТс пиро-
фосфат имеет сходные характеристики 
тканевого распределения c фосфанатами 
и накапливается преимущественно в не-
зрелом коллагене и кристаллах гидрок-
сиапатитов, а также в местах повышен-
ной клеточно-тканевой активности [1]. 

Для получения количественной 
оценки может быть использовано от-
ношение накоплений радиофармпре-
парата в области исследуемого сустава 
и в эквивалентной по размеру области 
прилежащей кости. Некоторыми иссле-
дователями было продемонстрировано 
преимущество такого подхода как перед 
визуальным определением поражения 
сустава, так и перед использованием  
других контрольных зон (мышцы, по-
звоночник) [3, 5]. 

Результаты ранее проведенного пи-
лотного исследования продемонстриро-
вали, что рассчитанные таким образом 
коэффициенты накопления удовлетво-
рительно коррелируют с клиническими 
признаками воспаления, но при этом яв-
ляются более чувствительными в выяв-
лении вовлечения сустава [2]. 

Цель: оценка полезности метода ко-
личественной остеосцинтиграфии для 
определения воспаления в различных 
суставах при различных ревматологиче-
ских заболеваниях.

Материалы и методы
Популяция пациентов
В исследование включались амбулатор-
ные пациенты и больные ревматологи-

ческого стационара с установленными 
клиническими диагнозами: 
 — ревматоидного артрита (в соответ-

ствии с критериями ACR, 1988 или 
критериями EULAR/ACR, 2010) (n 
= 31; 10,3 %); 

 — анкилозирующего спондилита (со-
ответствующие модифицирован-
ным нью-йоркским критериям, 
1984) (n = 10; 3,3 %); 

 — периферического спондилоартрита, 
включая реактивные артриты (со-
ответствующие критериям перифе-
рического спондилоартрита ASAS,  
2011 и критериям B. Amor, 1990)  
(n = 60; 20 %);

 — псориатического артрита (в соот-
ветствии с критериями CASPAR, 
2006) (n = 17; 5,7  %);

 — остеоартроза крупных суставов (в 
соответствии с критериями R. D. 
Alth man, 1995) (n = 39; 13 %);

 — хронического подагрического ар-
трита, диагностированного на ос-
новании выявления кристаллов 
мочекислого натрия в суставе или 
наличия типичных тофусов (n = 7; 
2,3 %).

Контрольную группу составляли ам-
булаторные больные, страдающие зло-
качественными новообразованиями, 
проходившие плановую остеосцинти-
графию для исключения рецидива забо-
левания (n = 136; 46,7 %). 

Пациенты включались в контроль-
ную группу при следующих условиях: 
 — срок не менее 5 лет после радикаль-

ного лечения заболевания;
 — отсутствие признаков рецидива за-

болевания или наличия метаста - 
зов;

 — без симптомов заболевания сус-
тавов и суставного заболевания в 
анамнезе.
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В контрольной группе были выделе-
ны лица, имевшие признаки активной 
инфекции мочевых путей (лейкоциту-
рия и бактериурия по данным клиниче-
ского анализа мочи), а также пациенты с 
псориазом. Эти пациенты анализирова-
лись отдельно.

Остеосцинтиграфия
Обследование суставов проводилось 
по стандартной методике однофазной 
остеосцинтиграфии с пирфотехом (пи-
рофосфатом натрия) ООО «Диамед», 
через 3 ч после внутривенного введения 
пирфотеха, меченного 99mТс, активно-
стью 500–550 МБк. Исследование вы-
полнялось в положении больного лежа 
на спине в передней и задней проек-
циях на гамма-камере РRISM 2000XP 
(PIKER, США) и гамма-камере  Philips 
BrightView SPECT (Philips, Голландия) 
по программе «все тело», не более 14–
16 мин, в зависимости от веса и роста 
больного. Обследование лучезапястных 
суставов и мелких суставов кистей про-
водилось отдельно, планарно, сразу же 
после исследования «все тело», в поло-
жении больного сидя, с набором не ме-
нее 100 тысяч импульсов в кадре. При 
обработке данных для каждого сустава 
рассчитывался коэффициент накопле-
ния (КН) радиофармпрепарата (РФП) 
в одинаковых по размеру областях ин-
тереса — в зоне сустава по отношению к 
прилежащей к нему кости. В исследова-
ние не включались следующие суставы:
 — локтевые и лучезапястные суставы 

на стороне введения РФП в локте-
вую вену и вены кисти при любой 
степени его подкожного попадания;

 — тазобедренные суставы при невоз-
можности больному полностью 
опорожнить мочевой пузырь перед 
исследованием;

 — суставы нижних конечностей (ко-
ленные, голеностопные, мелкие су-
ставы стоп) при неточном позицио-
нировании конечности в результате 
изменения позы больным в ходе ис-
следования;

 — лучезапястные суставы и мелкие 
суставы кистей при невозможности 
провести исследование кистей сидя 
или правильно позиционировать 
конечность из-за болей в суставах.

У ряда пациентов с избыточной мас-
сой тела локтевые, а иногда и плечевые 
суставы не помещались в область под 
детектором, они, естественно, обсчету 
не подлежали. 

Клиническая оценка вовлечения суставов
Пациенты, в их числе и лица, составив-
шие контрольную группу, заполняли 
опросник, содержащий в том числе во-
просы о наличии боли в покое и при 
движениях по следующим локализаци-
ям: в кисти, локте, плече, тазобедренном 
суставе, колене, стопе (правой или ле-
вой для каждой локализации), крестце 
(правой и левой его половине). Ответ 
на каждый  вопрос давался в виде вы-
бора одной из категорий: «нет», «незна-
чительные», «умеренные», «сильные», 
«нестерпимые». Кроме того, включае-
мые пациенты осматривались врачом, 
определявшим болезненность во всех 
исследуемых суставах по шкале от 0 до 
3 баллов: 0 — нет боли; 1 — пациент го-
ворит о том, что пальпация болезненная; 
2 — пациент морщится; 3 — непроиз-
вольное отдергивание конечности или 
отстранение от исследователя (индекс 
Ричи). 

Статистический анализ
Анализ проводился с помощью паке-
та статистических программ SPSS 11.5 
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(SPSS Inc., 2002). Сравнение КН в раз-
ных нозологических группах прово-
дилось с учетом типа сустава в рамках 
многофакторного дисперсионного ана-
лиза (обобщенное линейное моделиро-
вание) с использованием КН в качестве 
зависимой переменной. 

В качестве факторов включались 
принадлежность к нозологической 
группе и тип сустава. Оценка связи 
клинических показателей вовлечения 
сустава (боль в покое, боль при дви-
жениях, болезненность при пальпа-
ции), имевших полуколичественный 
(порядковый) характер, с величинами 
КН осуществлялась в рамках одно-
факторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) с оценкой взвешенного ли-
нейного тренда по категориям. Оценка 
выборок на соответствие гипотезе о нор-

мальном распределении производилась 
с помощью критерия Колмогорова — 
Смирнова. Сравнение парных выбо- 
рок — с использованием рангового ме-
тода Вилкоксона. 

Результаты и их обсуждение
Общая характеристика данных
В исследование было включено 300 па-
циентов, демографические характери-
стики которых представлены в табл. 1.

Анализ характера распределения КН 
в подгруппах суставов одной локали-
зации и  относящихся к одной болезни 
демонстрировал, за редкими исключе-
ниями, соответствие предположению о 
нормальности (метод Колмогорова — 
Смирнова). 

Несоответствия этой гипотезе в ос-
новном наблюдались в суставах боль-

Характеристика пациентов по нозологической форме заболевания

Таблица 1

Нозологическая группа
Число  

пациентов
Возраст  

(М ± SD)

Число  
мужчин  

(%)

Число  
исследованных 

суставов

Контроль 124 57,9 ± 13,0 53 (42,7) 490

Контроль  
(псориаз без артрита)

2 45,5 ± 19,1 2 (100) 30

Контроль  
(активная ИМП)

10 41,2 ± 14,9 3 (30) 205

Периферический спонди-
лоартрит

60 39,1 ± 10,7 34 (56,7) 1232

Ревматоидный артрит 31 54,3 ± 13,1 11 (35,4) 747

Остеоартроз 39 57,7 ± 11,6 14 (35,9) 944

Анкилозирующий  
спондилит

10 37,8 ± 7,60 9 (90) 223

Псориатический артрит 17 49,7 ± 14,3 10 (58,8) 343

Подагра 7 48,6 ± 5,26 6 (82,7) 161

Всего 300 51,3 ± 14,6 142 (47,3) 4375
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ных из группы периферического спон-
дилоартрита (ПСпА) и, возможно, были 
обусловлены неоднородностью больных 
в этой группе. Указанные результаты 
дали основания для применения пара-
метрического анализа для оценки раз-
личий между группами и связи между 
признаками.

Сравнение накопления РФП  
при заболеваниях и в контроле
Ввиду различий между значениями КН 
в области разных суставов сравнение 
групп с контрольной проведено в рам-
ках многофакторного анализа с введе-
нием поправки на тип сустава. Анализ, 
включивший данные о 4140 суставах,  
продемонстрировал значительно более 
высокое (p < 0,001 для всех сравнений) 
накопление РФП у пациентов с заболе-
ваниями суставов по сравнению с кон-
трольной группой. 

Данные о средних значениях КН в 
различных суставах представлены на 
рис. 1.

Рис. 1. Средние КН в области различных суставов по нозологическим группам: 
ПСпА — периферический спондилоартрит, включая реактивные артриты; РА — ревмато-
идный артрит; ОА — остеоартроз; АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориати-
ческий артрит

В ходе анализа также выявлены до-
стоверные (p < 0,001), независимые 
от нозологической группы различия в 
величинах КН между различными ти-
пами суставов. Этот же анализ показал 
высокодостоверное (p < 0,001) взаимо-
действие между типом сустава и нозоло-
гической группой. Это может означать, 
что различия в накоплении РФП между 
нозологиями будут наблюдаться и в су-
ставах разных типов.

Сравнение накопления РФП у паци-
ентов с обострением хронической ин-
фекции мочевых путей  с лицами основ-
ной контрольной группы и больными 
группы ПСпА (многофакторный ана-
лиз с поправкой на тип сустава) демон-
стрирует более высокие значения КН, 
чем в контрольной группе (p < 0,001), 
но в то же время существенно ниже, 
чем в группе ПСпА (p < 0,001). Ана-
лиз графического сравнения средних 
значений КН в этих 3 группах показы-
вает, что повышение накопления РФП 
у больных с обострением хронической 
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инфекции мочевых путей (ХИМП) на-
блюдалось в тех же суставах, что и при 
ПСпА, но было меньшим по выражен-
ности (рис. 2).

Аналогичное сравнение пациентов с 
кожным псориазом, но без клинических 
признаков артрита с контрольной груп-
пой и больными псориатическим артри-
том демонстрирует сходные изменения 
в накоплении РФП в области суставов 
(рис. 3), а также достоверно более вы-
раженное накопление РФП в сравнении 

Рис. 2. Средние КН у больных с обострением хронической мочевой инфекции, с пери-
ферическим спондилоартритом и у контрольной группы: ПСпА — периферический спон-
дилоартрит; ХИМП — хроническая инфекция мочевых путей

с контролем (p < 0,001), при отсутствии 
значимых отличий от группы больных 
псориатическим артритом. 

Связь коэффициента накопления  
с клиническими признаками вовлечения 
суставов
Ввиду того что наличие боли в области 
соответствующего сустава определя-
лось с помощью опросника, а способ-
ность пациента точно локализовать 
боль в области мелкого сустава пред-
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Рис. 3. . Средние КН у больных с псориазом (без артрита), у контрольной группы и 
больных ПсА

ставлялась сомнительной, не исследо-
вались связи КН с болью в следующих 
суставах: межберцовых, межплюсневых, 
плюснефаланговых, грудино-ключич-
ных и ключично-акромиальных. Для 
большинства исследованных локализа-
ций обнаружены статистически значи-
мые связи выраженности боли в области 
сустава и пальпаторной болезненности 
с величиной коэффициента накопления 
(табл. 2). Не было выявлено значимых 
связей с клиническими показателями 
КН в области межберцовых суставов, 

крестцово-подвздошных сочленений, 
гру  дино-ключичных и ключично-акро-
миальных суставов. 

Динамика коэффициентов накопления на 
фоне течения ревматических заболеваний
Для оценки чувствительности КН к из-
менению активности заболевания в ходе 
лечения отобрано 13 пациентов (из груп-
пы РА — 7, из группы ПСпА — 4, из груп-
пы ПсА — 2), у которых были доступны, 
по крайней мере, 2 исследования, соот-
ветствующие периодам различной ак-
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Связь между коэффициентом накопления и клиническими проявлениями  
поражения для различных суставов

Таблица 2

Сустав

Число 
исследо-
ванных 

суставов

Связь с клиническими показателями: доля 
определяемой вариации (значимость связи)

Боль в покое
Боль при дви-

жении
Болезненность 
при пальпации

Плечевые 280 0,014 (0,042) 0,031 (0,003) 0,031 (0,004)

Коленные 274 0,028 (0,004) 0,072 (0,000) 0,032 (0,005)

Тазобедренные 240 0,000 (0,507) 0,000 (0,913) 0,018 (0,038)

Лучезапястные 249 0,068 (0,000) 0,127 (0,000) 0,194 (0,000)

Голеностопные 216 – – 0,075 (0,000)

Межплюсневые 216 – – 0,077 (0,000)

Пястно-фаланговые 213 – – 0,058 (0,000)

Плюснефаланговые 216 – – 0,032 (0,010)

Локтевые 179 0,001 (0,260) 0,049 (0,003) 0,031 (0,029)

Крестцово-подвздошные 280 0,002 (0,750) 0,003 (0,359) 0,000 (0,910)

Грудино-ключичные 280 – – 0,060 (0,242)

Ключично-акромиальные 280 – – 0,013 (0,087)

Межберцовые 274 – – 0,004 (0,417)

тивности (не менее чем на 1 градацию 
на основании клинической оценки). Ис-
следование, соответствующее периоду 
более высокой активности, обозначено 
как № 1,  более низкой активности — 
№ 2. Для попарного сравнения было до-
ступно 217 суставов. Анализ проведен с 
помощью рангового метода Вилкоксона 
ввиду того, что распределение разниц 
значений КН в парах суставов не соот-
ветствовало нормальному. В результате 
анализа было выявлено достоверное (p = 
0,002) снижение КН с 1,63 [1,21; 2,14] 
до 1,52 [1,20; 1,90] с визита 1 к визиту 
2. Графический анализ динамики нако-
пления РФП показывает, что снижение 

наблюдалось в большинстве исследо-
ванных суставов (рис. 4).

Использование однофазной количе-
ственной остеосцинтиграфии с пиро-
фосфатом (ОКОСП), меченным 99mTc, 
следует рассматривать как перспектив-
ный  метод оценки активности воспале-
ния в суставах.

Оценка активности имеет 2 основных 
направления использования: диагно-
стика / дифференциальная диагностика 
заболеваний суставов и контроль тече-
ния заболевания / эффективности лече-
ния. Эти 2 потенциальных применения 
предъявляют различные требования к 
методу. Для эффективной  диагностики 
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Рис. 4. Динамика КН в различных суставах на фоне снижения клинической активности 
заболевания 

важно, чтобы оцениваемый метод хо-
рошо различал воспаленные и невоспа-
ленные суставы. 

Повышенное накопление закономер-
но выявляется в суставах пациентов без 
клинически очевидного заболевания 
суставов при  наличии активной ин-
фекции (по крайней мере, это уверенно 
может быть отнесено к инфекции мо-
чевыводящих путей) или кожного псо-
риаза. Таким образом, с одной стороны, 
отсутствие повышения КН в суставах 
позволяет отвергнуть активный артрит. 

С другой стороны, повышение накопле-
ния позволяет говорить о заболевании 
суставов лишь после исключения дру-
гих причин. Расчет стандартных показа-
телей диагностической точности метода 
возможен лишь после определения гра-
ниц нормы и не входит в задачи данного 
исследования. 

Для контроля активности заболева-
ния важно использовать метод, хорошо 
различающий изменения в степени вос-
паления. К сожалению, в настоящее вре-
мя отсутствуют неинвазивные способы 
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количественной оценки воспаления в 
суставе. Имеющиеся в распоряжении 
врача клинические признаки воспале-
ния (боль, болезненность) во многом 
субъективны. Кроме того, они, вероят-
но, имеют различную чувствительность 
к разным аспектам суставного воспале-
ния: можно ожидать, что боль при дви-
жении и болезненность при пальпации 
будут сильнее при воспалении околосу-
ставных энтезов. 

В результате  изучения соответству-
ющих возможностей остеосцинтигра-
фии должно проводиться в отсутствие 
«золотого стандарта», путем сопо-
ставления с относительно неточными 
оценками. Тем не менее большинство 
исследованных суставов демонстри-
рует высокодостоверные корреляции 
КН с клиническими признаками. При-
чины отсутствия аналогичных связей 
для других суставов (преимущественно 
мелких) могут быть разными: техниче-
ские сложности определения накопле-
ния в суставе, неточность локализации 
пальпаторной болезненности, объек-
тивные сложности пальпации суставов. 
В результате использование КН этих 
суставов (межберцовые, межплюсне-
вые, плюснефаланговые, грудино-клю-
чичные и ключично-акромиальные) для 
оценки активности заболевания требует 
дальнейшего подтверждения. 

Важным результатом настоящего ис-
следования является выявленная до-
стоверная связь коэффициентов на-
копления с клинически определяемой 
активностью заболевания. 

Можно предположить, что для оцен-
ки активности разных заболеваний це-
лесообразно использовать различные 
комбинации суставов. Однако имею-
щихся в нашем распоряжении данных 
пока недостаточно ни для подтвержде-

ния этого предположения, ни для опре-
деления перечней тестируемых суставов 
для каждого из заболеваний.

Говоря об ограничениях ОКОСП, 
следует отметить технические пробле-
мы, связанные с определением коэффи-
циента накопления. Так, из потенциаль-
ных 7800 суставов, которые могли бы 
быть исследованы у 300 включенных па-
циентов, в действительности могли быть 
надежно оценены только 4375 (56 %). 
Однако эти трудности представляются 
в значительной мере преодолимыми в 
результате совершенствования и стан-
дартизации протокола исследования, 
использования специальных укладок. 
Кроме того, представляется важным 
адаптировать протокол исследования к 
возможности оценки не всех суставов.

Заключение
Однофазная количественная остео-
сцинтиграфия с пирофосфатом, мечен-
ным радиоактивным технецием (99mTc) 
является перспективной методикой для 
выявления поражения суставов, а также 
методом, пригодным для количествен-
ной оценки активности воспаления. 
Данный подход может также быть ис-
пользован для объективной оценки ак-
тивности заболевания суставов.
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