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Создание рентгеноконтра­
стных средств (РСК) не­
разрывно связано с разви­
тием рентгенологии. Уже 
практически сразу, после 
получения Вильгельмом 
Рентгеном в 1895  г., первых 

рентгенограмм, возникла идея кон­
трастирования сосудистой системы 
для ее визуализации при проведении 
рентгенографии. И в 1896 г., с помо­
щью эмульсии карбоната кальция 
и свинцовых шариков, у пациентов 
после их смерти были получены пер­
вые ангиограммы [1]. Однако, для 
создания химических соединений, 
позволяющих применять их при­
жизненно, прошло достаточное ко­
личество времени. И только в 1921 г. 
было получено первое рентгено­
контрастное средство для прижиз­
ненного использования – Умбренал 
(20%-й раствор йодистого лития). 
Высокая токсичность Умбренала 
способствовала поиску нового, ме­
нее токсического химического пре­
парата. Спустя 7 лет, в 1928 г. было 
получено первое в мире йодсодержа­
щее органическое рентгеноконтраст­
ное вещество для внутрисосудистого 
введения – Уроселектан (монойод­
содержащее соединение, иопакс). В 
1932 г. синтезируется Уроселектан В 
(дийодсодержащее соединение, йо­
дометамат) – прообраз современ­
ных рентгеноконтрастных средств, 
который до 50-х годов прошлого 
столетия оставался основным стан­
дартным препаратом для рентгено­

контрастных исследований сосудов, 
мочевого пузыря, почек [1].

Для ангиоурографических РКС в 
50-е годы начинается эра трийодбено­
затов, было получено первое трийод­
содержащее соединение – ацетризоат. 
В 1954 г. синтезировано производное 
ацетризоата – амидотризоат (диатри­
зоат), основа препарата Урографин. 
Одновременно были найдены наибо­
лее хорошо переносимые катионные 
компоненты (смесь натрия и меглюти­
на), вошедшие в состав Урографина [2].

Применение того или иного кати­
онного компонента способствовало 
производству других препаратов на 
основе амидотризоата, таких как Три­
омбраст, Тразограф, Гипак, Телебрикс 
и др. Однако, обладая хорошей пере­
носимостью, отличной рентгенокон­
трастностью, быстрым выделением из 
организма (за 30 мин. выделяется 15% 
от введенной дозы, а за 3 часа – более 
50%) в неизмененном виде, высокой 
степенью химической частоты, Уро­
графин остается одним из самых при­
меняемых препаратов этой группы.

В 70-80-е годы прошлого столетия 
начинается эпоха неионных РКС. Од­
ним из первых средств был Амипак 
(метризамид), не нашедший широкого 
применения из-за своей нестабильно­
сти. Дальнейшие исследования в об­
ласти создания неионных РКС приве­
ли к созданию стабильного и хорошо 
переносимого препарата Омнипака 
(йгексола). В дальнейшем стали появ­
ляться другие мономерные неионные 
РКС (Ультравист, Оксилан, Ксене­

Radiopaque contrast agents 
in urological practice  
S.N. Tcherbinin, E.V. Tokareva, 
S.K. Yarovoy  
At present time usage of radiopaque 
contrast agents (RCA) is indispens­
able part of diagnostic search in uro­
logical and oncourological patients. 
During it’s evolution RCA’s physico­
chemical features and terms of pro­
duction improved. 
RCA for urographic and angio­
graphic investigations must answer 
the requirements of optimal physi­
cochemical features and biological 
characteristics: low plasma protein-
binding, high filtration rate, good 
tolerance.
Visualization quality depends on 
the amount of injected RCA and the 
number of iodine atoms in the con­
trast agent molecule.
Due to visualization improving ra­
diopaque contrast agents molecule 
must contain highest possible quanti­
ty of iodine atoms, that provides bet­
ter x-rays fixation. Triiodined RCA 
are most satisfying this requirements, 
however high content of iodine at­
oms in the molecule of contrast agent 
used can lead to different adverse 
reactions. Therefore, the ideal X-ray 
RCA are still not created.
On a modern stage of development 
radiopaque contrast agents are divid­
ed into ionic and nonionic contrast 
agents. Nonionic RCA in its turn 
are subdivided into monomers and 
dimers. Also RCA subdivide accord­
ing to their osmolarity into high-os­
molar, low-osmolar and iso-osmolar 
radiopaque contrast agents. 
Introduction of low-osmolar non­
ionic radiopaque contrast agents 
made possible a decrease of amount 
and manifestation of adverse reac­
tions, inherent to ionic RCA, into 
3–5 times. Advantages of nonionic 
radiopaque contrast agents are well 
demonstrated particularly in debili­
tated patients, older patients and in 
patients with severe comorbidities – 
renal failure, diabetes mellitus, bron­
chial asthma, allergic conditions, also 
in a pediatric practice.
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тикс, Йопамиро, Оптирей) и димеры 
(Изовист и Визипак). Изовист не за­
регистрирован в РФ и странах СНГ и 
не имеет практического применения в 
странах Европы.

На современном этапе развития 
РКС можно разделить на инонные 
(Триомбраст, Тразограф, Гипак, Уро­
графин и др.) и неионные контраст­
ные вещества (Омнипак, Ультравист, 
Оптирей и др. – мономеры, и Изовист 
и Визипак – димеры). Также РСК под­
разделяются на классы в зависимости 
от их осмолярности (высокоосмоляр­
ные контрастные соединения – ВОКС, 
низкоосмолярные контрасные соеди­
нения – НОКС и изоосмолярные кон­
трастные соединения – ИОКС) 

Препараты неионной группы РКС 
отличаются от ионной РКС лучшей 
переносимостью. Как показывают ис­
следования на 300 000 больных, неион­
ные РКС по сравнению с ионными РКС 
вызывают побочные реакции в 3-5 раз 
реже. Следует отметить, что эта разница 
выше у больных с повышенным риском 
развития побочных реакций (больные с 
аллергическими заболеваниями, сахар­
ным диабетом, бронхиальной астмой, 
патологией сердечно-сосудистой и мо­
чевыделительной систем) [3].

Различия между ионными и неион­
ными РКС обусловлены их физико-хи­
мическими свойствами. В воде ионные 
РКС распадаются на электрически за­
ряженные частицы; растворимость их 
достигается благодаря тому, что поло­
жительные и отрицательные ионы при­
тягиваются отрицательными и поло­
жительными полюсами молекул воды.

Неионные РКС растворяются в 
воде за счет полярных гидроксильных 

групп, которые несут частичный элек­
трический заряд. Растворы неионных 
РКС не относятся ни к истинным 
электролитам, ни к неэлектролитам.

Ионные РКС имеют высокую ос­
молярность из-за того, что йодиро­
ванные и отрицательно заряженные 
анионы присутствуют в них наряду 
с нейодированными положительно 
заряженными катионами. В связи с 
высокой осмолярностью, растворы 
РКС приводят к перераспределению 
жидкости из эритроцитов, эндотели­
альных и других клеток в сосудистую 
систему. Это выражается болевыми 
ощущениями при ангиографии, рас­
ширением кровеносных сосудов с 
падением артериального давления и 
изменениями вязкости крови. В этом 
аспекте, чем ближе осмолярность 
контрастных веществ к осмолярности 
крови, тем более комфортно их введе­

ние.
Осмоляльность широко применя­

емых ионных РКС (Урографин – 2100-
1500 мОсмомоль/кг Н2О) в 5 и более 
раз превышает осмоляльность плаз­
мы крови (300 мОсмомоль/кг Н2О). В 
тоже время осмоляльность неионных 
мономерных РКС составляет 500-
700  мОсмомоль/кг Н2О и неионных 
димеров и 290-320 мОсмомоль/кг 
Н2О, что соответствует осмоляльно­
сти крови (таблица 1).

Однако уменьшение осмоляльно­
сти неионных РКС приводит к увели­
чению их вязкости, что дает преиму­
щества при необходимости использо­
вания «компактного» болюса, т.к. он 
меньше размывается кровью.

Анализируя имеющиеся данные 
о факторах, определяющих токсич­
ность РКС (таблица 2), следует от­
метить, что основными из них яв­

Таблица 1. Физико-химические свойства современных йодированных РКС

Международное 
название пре-

парата

Торговое 
название

Химическая 
структура

Концентрация 
йода мг/мл

Вязкость при 
37оС, мПа.с

Осмоляльность 
при 37оС, мОсмо-

моль/кг Н2О

Содержание 
йода/

вязкость

Амидотризоат Урографин Ионный мономер
370 8,9 2100 41,57
292 4,0 1500 73

Йопромид Ультравист Неионный мономер
370 10,0 770 37
300 4,7 590 63,8

Йогексол Омнипак Неионный мономер
350 10,6 844 33,0
300 6,1 720 49,1

Йоверсол Оптирей Неионный мономер
350 9,0 38,9
300 5,5 661 54,5

Йобитридол Ксенетикс Неионный мономер
350 10,0 35,0
300 6,0 695 50,0

Йоксаглат Гексабрикс Ионный димер 320 7,5 600 42,6

Йодиксанол Визипак Неионный димер
320 11,4 290 28,0
270 6,3 290 42,9

Йотролан Изовист Неионный димер 300 8,1 320 37,0

Таблица 2. Факторы, определяющие развитие побочных эффектов РКС

Эффект Фактор
Вазодилятация Осмотичность, хемотоксичность
Увеличение проницаемости капилляров Осмотичность, хемотоксичность, вязкость
Изменение формы эритроцитов Осмотичность, хемотоксичность
Гиповолемия Осмотичность
Гипокальциемия Наличие в лекарственной форме хелатов 

кальция
Стимуляция рецепторов сердца Осмотичность, повышенная концентрация 

ионов натрия
Увеличение объема сердца Быстрое введение больших объемов 

препарата
Дилятация сосудов почек (транзиторная) Осмотичность
Сужение сосудов почек (длительное) Осмотичность
Увеличение проницаемости 
гломерулярной мембраны

Осмотичность

Поражение канальцев почек Хемотоксичность
Увеличение гидростатического давления 
в канальцах почек

Изоосмотичность и высокая вязкость

Нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера

Осмотичность, хемотоксичность, вязкость

Стимуляция каротидных хеморецепторов Осмотичность, хемотоксичность
Ингибирование ферментов Хемотоксичность
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ляются осмотичность, вязкость и 
хемотоксичность.

Анализ физико-химических свойств 
димерных и мономерных неионных 
РКС показывает, что в настоящее вре­
мя не создан идеальный рентгенокон­
трастный препарат на основе трийо­
дированного ароматического кольца. 

Так же в работе M.Carraro и соав­
торов [4] было проведено сравнение 
димерного неионного препарата йо­
диксанола и мономерного неионного 
препарата йопромида, в отношении 
их безопасности, и контрастирующей 
способности у больных с почечной 
недостаточностью при проведении 
внутривенной урографии. Отмече­
но, что в целом у исследуемых групп 
больных, между указанными РКС 
нет статистически значимых раз­
личий в изменении активности ала­
нинаминопептидазы и N-ацетил-β-
глюкозаминидазы в моче, секреции 
с мочой α-1-микроглобулина и аль­
бумина, а так же уровне креатинина 
в сыворотке, т.е. в их нефротропном 
действии. В работе Kribben F. и соавто­
ров [3] отмечено, что оба препарата в 
равной степени вызывают небольшое 
(около 20%) увеличение концентра­
ции креатинина в сыворотке крови.

Существуют работы, в которых ав­
торы отмечают большую способность 
димерных РКС увеличивать рентге­
новскую плотность чашечно-лоханоч­
ной системы по сравнению с моно­
мерными РКС [6, 7]. Теоретически это 
обусловлено меньшим диуретическим 
эффектом изоосмолярных димерных 
РКС, и в связи с этим большей способ­
ностью контрастироваться в моче.

Также в литературе отмечается фар­
макологическая инертность неионных 
препаратов по сравнению с ионными 
средствами в отношении их способно­
сти высвобождать систему комплемен­
та, связываться с альбуминами, изме­
нять реологические свойства крови.

РКС способны вызывать отсрочен­
ные побочные реакции, которые раз­
виваются через 1 час – 2-3 дня от мо­
мента введения рентгеноконтрастного 
вещества во внутрисосудистое русло 
[8-12]. Согласно рандомизированным 
исследованиям отсроченные побоч­
ные реакции вызываются ионными 
РКС в 2,9-5,0%, а неионными РКС 

2,2-18,9% случаев. При этом реакции 
немедленного типа вызываются ион­
ными РКС в 4,17-12,66%, а неионными 
РКС – в 0,69-7% случаев [13].

В Японии было проведено сравни­
тельное исследование по выявлению 
поздних побочных реакций, возни­
кающих после применения ионных и 
неионных мономерных и димерных 
РКС. При этом в ряде случаев димер­
ные РКС вызывали эти реакции даже 
чаще, чем мономерные неионные РКС, 
но они носят проходящий характер 
и классифицируются как не тяжелые 
[14]. Согласно данным Renz H. [10] 
отсроченные побочные реакции, вы­
зываемые РКС, имеют иммунологиче­
скую природу и представляют собой 
либо псевдоаллергическиую природу 
(реакции гиперчувствительности 1-го 
типа; она возникает через 4-8 час. по­
сле введения контрастного препарата 
и обусловлена выходом эозинофилов 
и лимфоцитов из сосудов в места ал­
лергической реакции), либо реакции 
гиперчувствительности 3-го типа 
(эти реакции имеют место через 6-12 
час. от момента введения и происхо­
дят в результате активации системы 
комплемента, нейтрофилов и макро­
фагов). Как утверждают авторы, при 
анализе полученных данных по разви­
тию отсроченных побочных реакций 
не было найдено никакой корреляции 
с развитием реакции немедленного 
типа, аллергиями и предыдущими по­
бочными реакциями на РКС.

Результаты исследований при 
применении неионных РКС, при про­
ведении компьютерной томографии, 
говорят о том, что замедленные по­
бочные реакции возникают в 12,4% 
случаев и не зависят от типа РКС [13, 
15-17]. Здесь также стоит отметить, 
что истинная аллергия, то есть ги­
перчувствительность немедленного 
типа, является реакцией строго дозо­
независимой, потому в большинстве 
случаев непредсказуемой и непредот­
вратимой. Из этой особенности следу­
ет тот факт, что пробное введение не­
большой дозы рентгеноконтрастного 
средства не может сократить частоту 
истинных аллергических реакций.

Что касается псевдоаллергических 
реакций, которые априори дозозави­
симы, то существует методика, позво­

ляющая значительно уменьшить коли­
чество вводимого рентгеноконтраст­
ного средства и тем самым сократить 
количество и выраженность реакций 
этого типа. Речь идет о цифровой тех­
нологии. Цифровая рентгенологиче­
ская аппаратура позволяет получать 
высококачественные изображения 
при концентрации контрастного ве­
щества всего около 2%, в то время 
как обычный рентгеновский аппарат 
требует концентрации контрастного 
вещества порядка 20%. К сожалению, 
широкому распространению такой 
техники препятствует ее высокая сто­
имость. На сегодняшний день цифро­
вую рентгенологическую аппаратуру 
реально имеют лишь крупные клини­
ки, специализирующиеся на высоко­
технологичной помощи, в том числе и 
на рентгенохирургии.

В последние годы в мировой лите­
ратуре большое внимание уделяется 
контраст-индуцированной нефропа­
тии (КИН)[18-20].

Согласно консенсусу, достигну­
тому Европейской Ассоциацией уро­
генитальной радиологии в 1999 году, 
нефропатия, вызванная рентгенокон­
трастными средствами, есть острое 
нарушение почечных функций, воз­
никающее в течение 48-72 часов по­
сле внутрисосудистого введения 
контрастного средства и требующее 
временного или продолжительного 
применения диализа. Минимально 
значимое повышение уровня креати­
нина составляет 44 мкмоль/сут. или 
25% от предшествующего уровня. 
При этом особо оговаривается отсут­
ствие «альтернативных причин» для 
роста уровня креатинина [9, 21].

Таким образом для подтвержде­
ния факта КИН необходимы как ми­
нимум 2 измерения креатинина: до 
введения РКС и до гидратации паци­
ента, и второй раз на 2 или 3-й день 
после его введения.

Известно, что осмолярность яв­
ляется важным фактором в развитии 
нефропатии у групп высокого риска. 
По классификации Европейского 
общества урогенитальной радио­
логии (ему Европейским обществом 
радиологии было поручено разра­
ботать рекомендации по безопасно­
му использованию контрастных 
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средств) к группе больных высокого 
риска по развитию КИН относятся 
следующие категории пациентов[22, 
23]:

•	 исходное нарушение функции 
почек;

•	 диабетическая нефропатия;
•	 обезвоживание организма;
•	 хроническая сердечная недо­

статочность;
•	 прием нефротоксичных лекар­

ственных препаратов, включая не­
стероидные противовоспалительные 
средства; 

•	 возраст старше 70 лет;
•	 большие объемы контрастных 

средств. 
В последнее время появилось 

большое количество статей, направ­
ленных на изучение проблемы не­
фропатии. В ряде исследований были 
показаны преимущества исполь­
зования изоосмолярных димеров 
у пациентов высокого риска. Одно 
из первых исследований NEPHRIC 
[24], опубликованное в 2003 году, 
интересно тем, что в нем принимали 
участие только больные из группы 
риска:

•	 с сахарным диабетом;
•	 с нарушенной функцией почек.

Всем больным проводилось ангио­
графия. Была доказана более высокая 
безопасность Визипака (йодиксанола) 
по сравнению с низкоосмолярным РКС 
(йогексолом) у больных группы риска.

В 2006 г. было опубликовано 
проспективное, рандомизирован­
ное двойное слепое исследование 
RECOVER, в котором приняли уча­
стие 300 пациентов. Всем выполня­
лась коронароангиография с чре­
скожным коронарным вмешатель­
ством или без, клиренс креатинина 
был ≤ 60 мл/мин.

Развитие контраст-индуцирован­
ной нефропатии было значительно 
ниже в группе неионного димера 
йодиксанола, чем в группе ионного 
димера йоксаглата (7,9% vs 17,0%, 
р  =  0,021). Результаты измерения 
уровня креатинина оценивались на 
второй день после введения КС.

В ряде работ было показано, что 
пациенты, имеющие РКС-нефро­
патию после проведения чрескож­
ных инвазивных процедур на коро­
нарных артериях, имеют высокий 
риск внутрибольничной смерти [26, 
27]. Поэтому нельзя расценивать 
КИН как легко проходящее ослож­
нение.

По рекомендациям ESUR нуж­
но гидратировать пациентов за 4-6 
часов до введения РКС из расчета 
100 мл в час и в течение суток после 
его введения. Необходимо также от­
менить нефротоксичные препараты, 
в том числе нестероидные противо­
воспалительные препараты.

В НИИ урологии с сентября 
2000  г. по март 2010 г. года случаев 
острой почечной недостаточности, 
вызванной контрастными средства­
ми, не наблюдалось.

Из вышеизложенного следует:
1.	 Неионные рентгеноконтраст­

ные средства обладают достоверно 
меньшим процентом побочных ре­
акций при внутривенном введении, 
чем ионные РКС.

2.	 При выполнении рентгеноло­
гического исследования с индиви­
дуальным выбором РКС и его дозы, 
а также гидрататции пациента – раз­
витие острой нефропатии крайне 
маловероятно.

3.	 По возможности ионные РКС 
следует применять только для не 
внутривенного контрастирования 
(фистулография, антеградная пиело- 
уретроцистография, ретроградная 
уретроцистография и т.д.)

Ключевые слова: визуализация в урологии, рентгеноконтрастные средства, осложнения, контраст-индуцированная нефропатия.

Keywords: visualization in urology, radiopaque contrast agents, complications, contrast-inducted nephropathy.
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