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Цель исследования – продолжение изуче-
ния особенностей контрастирования гепа-
тоцеллюлярной карциномы при ультра-
звуковом исследовании с контрастным 
усилением у пациентов с циррозом печени 
и без него. Проведен ретроспективный ана-
лиз результатов обследования 56 пациен-
тов с морфологически верифицированной 
гепатоцеллюлярной карциномой. По кли-
нико-морфологическим данным пациенты 
были разделены на две группы: в группу 1 
вошли 36 пациентов с циррозом печени, 
в группу 2 – 20 пациентов без цирроза пече-
ни. Всем пациентам выполнялось ультра-
звуковое исследование печени с контраст-
ным усилением. Использовали ультразву-
ковые сканеры Aixplorer (Super Sonic 
Imagine, Франция) (конвексный датчик 

с диапазоном частот 1–6 МГц) и Acuson 
S2000 (Siemens, Германия) (конвексный 
датчик с диапазоном частот 2–6 МГц), 
имеющие режимы работы с ультразву-
ковыми контрастными препаратами. 
В качестве ультразвукового контрастно-
го препарата использовался Соновью 
(Bracco Swiss S.A., Швейцария), который 
вводился внутривенно болюсно. Начало по-
ступления ультразвукового контрастно-
го препарата в паренхиму печени (начало 
артериальной фазы) у пациентов группы 
1 (пациенты с циррозом печени) было ста-
тистически значимо быстрее, чем у паци-
ентов группы 2 (P = 0,001). Показатели 
динамики поступления ультразвукового 
контрастного препарата в опухоль и ди-
намики вымывания из опухоли у больных 
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здра-

воохранения, рак печени является пятой 
по распространенности опухолью в мире, 
час тота его составляет до 7,6% среди злока-
чественных поражений печени [1]. В раз-
витых странах, по данным на 2012 г., смерт-
ность от этого заболевания находилась на 
третьем месте (9,1%) после рака легких 
(18,0%) и желудка (9,7%) [2].

Заболеваемость гепатоцеллюлярной кар-
циномой (ГЦК) в популяции стремительно 
растет. В исследовании, проведенном На-
цио нальным институтом рака (США), было 
высказано предположение о динамическом 
росте заболеваемости ГЦК до 2030 г. Это 
предположение связывается в первую оче-
редь с явлениями миграции населения 
и эпидемией гепатита С [3]. Общепризнано, 
что группой высокого риска являются боль-
ные с циррозом печени. Распространенность 
цирроза печени среди пациентов с ГЦК 
состав ляет 85–95% [4]. Однако в исследова-
нии O.V. Makarova-Rusher et al. (2016) [5] 
было показано, что ряд заболеваний, в част-
ности неалкогольная жировая болезнь пече-
ни и метаболический синдром, также спо-
собствуют увеличению числа пациентов 
с ГЦК, что имеет чрезвычайно важное зна-
чение ввиду их распространенности в по-
пуляции.

Хирургическое вмешательство – един-
ственная потенциальная возможность ради-
кального лечения ГЦК, однако оно оправ-
дано при условии обнаружения опухоли 
печени на ранних стадиях [6, 7].

Ключевую роль в диагностике ГЦК игра-
ют методы медицинской визуализации. 
Ультразвуковое исследование традиционно 
рассматривается как скрининговый метод 
в диагностике очаговых образований печени 
[8]. Однако, несмотря на совершенствование 
техники, по-прежнему актуальным остает-
ся риск диагностических ошибок [9, 10].

По данным В.В. Митькова, Ю.А. Брю хо-
вецкого [11], при размерах опухоли до 3 см 
в диаметре могут быть сложности диффе-
ренциации ГЦК от ряда доброкачественных 
очаговых и псевдоочаговых поражений, 
а также от вторичных злокачественных по-
ражений. По мнению А.А. Парфе новой [12], 
чувствительность ультразвукового исследо-
вания при первичном раке печени невысо-
ка и составляет 47,9%, а специфичность – 
85,5%. По данным систематического обзо-
ра с метаанализом (2006) [13], расчетные 
чувствительность и специфичность состав-
ляют 60% (95%-й доверительный интервал 
(ДИ) – 44–76%) и 97% (95%-й ДИ – 95–98%) 
соответственно (без учета размеров образо-
ваний и данных ультразвукового контра-
стирования).

Ввиду невысоких цифр эффективности 
ультразвукового метода возникает необхо-

циррозом печени достоверно не отличают-
ся от таковых у пациентов с непоражен-
ной циррозом паренхимой. Статистически 
значимая умеренная корреляционная связь 
выявлена между размером очагового обра-
зования и наличием зон гипоперфузии 
(rS = 0,47, P = 0,000). Для гепатоцеллюляр-
ной карциномы вне зависимости от степе-
ни дифференцировки опухоли характерно 
начало вымывания ультразвукового кон-
трастного препарата после 62-й секунды 
от начала исследования. Значения параме-
тров, характеризующих вымывание уль-
тразвукового контрастного препарата из 
опухоли, имеют достоверные различия при 
сравнении подгрупп G1 и G2 с подгруппой 
G3 (P < 0,05). При значении времени нача-
ла вымывания ультразвукового контраст-
ного препарата из очага менее 79 с чув-
ствительность и специфичность ультра-
звукового исследования с контрастным 
усилением в прогнозировании степени G3 
гепатоцеллюлярной карциномы равны 
95,7 и 90,0%, а при значении времени мак-
симального вымывания ультразвукового 
контрастного препарата из очага менее 
270 с – 69,6 и 90,0%.

Ключевые сло ва: ультразвуковое иссле-
дование с контрастным усилением 
(КУУЗИ), Соновью, гепатоцеллюлярная 
карцинома, цирроз печени.

Цитирование: Катрич А.Н., Рябин Н.С., 
Польшиков С.В. Ультразвуковое исследо-
вание с контрастным усилением в диаг-
ностике гепатоцеллюлярной карциномы 
у пациентов с циррозом печени и без него // 
Ультразвуковая и функциональная диаг-
ностика. 2018. № 4. С. 17–32.
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димость в применении дополнительных 
мето дик. Ими являются онкомаркеры в сы-
воротке крови (альфа-фетопротеин), ком-
пьютерная и магнитно-резонансная томо-
графия (КТ и МРТ), биопсия и диагностичес-
кая лапароскопия. Одними из информатив-
ных методов лучевой диагностики являют-
ся КТ и МРТ. По данным упомянутого выше 
обзора [13], в диагностике ГЦК КТ имеет 
расчетную чувствительность 68% (95%-й 
ДИ – 55–80%) и расчетную специфичность 
93% (95%-й ДИ – 89–96%), МРТ – 81% 
(95%-й ДИ – 70–91%) и 85% (95%-й ДИ – 
77–93%) соответственно [13].

Согласно данным Американской ассоци-
ации по изучению заболеваний печени 
(American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD)) 2005 г., узловые образо-
вания размером более 2 см, в исследовании 
которых отображается типичный сосуди-
стый рисунок при КТ с контрастным усиле-
нием или МРТ с контрастным усилением, 
можно считать ГЦК без подтверждения ме-
тодом биопсии. Для образований от 1 до 
2 см диагноз “ГЦК” без биопсии требует 
подтверждения типичного сосудистого ри-
сунка при использовании контраст-усилен-
ных КТ и МРТ [14]. Такого же мнения при-
держиваются и отечественные специа листы 
в Практических рекомендациях по лекар-
ственному лечению гепатоцеллюлярного 
рака 2017 г. [15].

При анализе литературы обращает на себя 
внимание достаточно широкий разброс по-
казателей чувствительности лучевых мето-
дов при исследовании образований печени 
размером <20 мм. Согласно имеющимся 
данным, чувствительность этих методов 
значительно снижается (относительно дан-
ных без учета размеров образований) и ко-
леблется от 35,7% [16] до 61,7% [17] для 
контраст-усиленной МРТ и от 61% [18] 
до 85,3% [19] для контраст-усиленной КТ. 
Объединенные показатели чувствительно-
сти контраст-усиленных КТ и МРТ в обна-
ружении ГЦК составляют 37 и 55% соот-
ветственно [20].

Как и все методики лучевой диагности-
ки, помимо достоинств методы КТ и МРТ 
имеют и свои недостатки. Для КТ – это ио-
низирующее излучение. Для МРТ – шум 
при исследовании, боязнь пациентами 
замк нутого пространства и невозможность 
проведения исследования при наличии 

у больного металлических имплантатов. 
Помимо специфических недостатков, при-
сущих каждому методу, существуют и те, 
которые их объединяют: техническая слож-
ность, низкая доступность и высокая стои-
мость [14].

В последнее время интенсивно развива-
ется такой метод визуализации, как уль-
тразвуковое исследование с контрастным 
усилением (КУУЗИ). КУУЗИ в изучении 
очаговых поражений органов во многом 
схоже с контраст-усиленными КТ и МРТ. 
Однако главной отличительной способно-
стью метода является то, что он позволяет 
получать информацию об особенностях 
кровоснабжения патологического образова-
ния без лучевой нагрузки в режиме реаль-
ного времени. Ультразвуковые контраст-
ные препараты не обладают нефро- и гепа-
тотоксичностью и имеют гораздо меньшую 
частоту аллергических и анафилактичес-
ких реакций [21]. Одним из широко извест-
ных препаратов является Соновью (Bracco 
Swiss S.A., Швейцария), который в настоя-
щее время наиболее часто используется во 
всем мире и в 2013 г. официально зареги-
стрирован в России. С целью дифференци-
альной диагностики очаговых новообразо-
ваний печени методика КУУЗИ во всем 
мире применяется уже более 15 лет. В про-
цессе проведения КУУЗИ печени выделены 
три перекрывающие друг друга фазы иссле-
дования (табл. 1) [21].

Описаны типичные признаки ГЦК, 
а именно гиперконтрастирование в артери-
альную и гипоконтрастирование в порталь-
ную и позднюю фазы исследования. Однако 
существенно разнятся данные о качествен-

Таблица 1. Сосудистые фазы КУУЗИ печени (время 
визуализации после введения препарата) [21]

        Фаза Начало (с) Окончание (с)

 Артериальная 10–20 30–45

 Портальная 30–45 120

 Поздняя >120 Исчезновение 
   пузырьков 
   (приблизительно 
   4–6 мин)

Примечание: портальная и поздняя фазы начина-
ются после окончания предшествующей фазы. 
Индивидуальные гемодинамические и дру гие фак-
торы (например, место введения) могут оказывать 
влияние на время поступления [21].
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ных и временн�ых характеристиках описы-
ваемых изменений. Для ГЦК в артериаль-
ную фазу исследования характерно однород-
ное усиленное контрастирование, но в то же 
время оно может быть неоднородным. 
Наличие кольцевидного контрастирования 
(ободка по периферии) нехарактерно для 
ГЦК [22], однако, по данным ряда авторов 
[23–26], подобного рода характеристика 
усиления в артериальную фазу встречается 
до 30% всех случаев ГЦК. Гипо кон трас-
тирование в поздние фазы исследования, 
соответствующее феномену вымывания, 
характеризует практически все злокаче-
ственные образования печени и является 
ключевым признаком для всех методов 
луче вой диагностики [21]. Известно, что 
эффект вымывания при ГЦК менее выра-
жен в сравнении с другими первичными 
или вторичными опухолями печени и име-
ет тенденцию к более позднему началу 
[23, 25]. При циррозе печени наиболее ча-
сто при ГЦК этот эффект проявляется после 
1-й минуты от начала исследования [21]. 
Однако, по данным ряда авторов [27, 28], 
до 25% случаев ГЦК могут иметь эффект 
вымывания контрастного вещества, кото-
рый начинается только после 3-й минуты 
исследования. В случае с низкодифференци-
рованной карциномой имеются данные о ха-
рактерном вымывании контрастного препа-
рата до 60-й секунды исследования [27–30]. 
Подобные разноречивые сведения суще-
ственно затрудняют интерпретацию полу-
ченных во время исследования данных.

В Клинических рекомендациях по уль-
тразвуковому исследованию печени с при-
менением контрастных препаратов 2012 г. 
[21] имеется указание о необходимости 
раздель ного описания характеристик оча-
говых поражений печени у пациентов 
с циррозом печени и без него. Это связано 
в первую очередь с тем, что частота ГЦК 
у пациентов с циррозом печени составляет 
95% среди всех очаговых поражений. В то 
же время в проанализированной нами лите-
ратуре практически не имеется сведений 
о роли КУУЗИ в диагностике ГЦК в непо-
врежденной циррозом печени, а также 
о наличии или отсутствии особенностей 
контрастирования опухолей в этой группе 
пациентов. При этом общепризнанным 
явля ется факт значительных изменений 
печеночной гемодинамики на фоне цирроза 

печени, в частности о повышении ряда па-
раметров артериального и снижения ряда 
параметров портального кровотока [31–33].

Цель исследования – продолжение изу-
чения особенностей контрастирования ГЦК 
при КУУЗИ у пациентов с циррозом печени 
и без него.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ ре-
зультатов обследования 56 пациентов с мор-
фологически верифицированной ГЦК, про-
ходивших стационарное лечение в ГБУЗ 
“Научно-исследовательский институт – 
Краевая клиническая больница № 1 имени 
профессора С.В. Очаповского” Министерства 
здравоохранения Краснодарского края 
(г. Краснодар) в 2016–2017 гг.

По клинико-морфологическим данным 
пациенты были разделены на две группы, 
сопоставимые по полу и возрасту. Кри-
терием деления на группы стало наличие 
или отсутствие цирроза печени. Критерием 
исключения пациентов из исследования 
явля лось наличие грубой соматической 
пато логии, прежде всего связанной с нару-
шением центральной гемодинамики, кото-
рая могла влиять на кинетику и динамику 
ультразвукового контрастного препарата 
в сосудистом русле. Критериями включе-
ния пациентов в исследование были отсут-
ствие асцита, уровень тромбоцитов не ме-
нее 80 × 109, МНО <2,5, что позволило 
выпол нить морфологическую верифика-
цию выявленных новообразований.

В группу 1 пациентов с циррозом печени 
(n = 36) вошли 20 (55,6%) мужчин 
и 16 (44,4%) женщин в возрасте от 44 до 
70 лет. Согласно морфологическим дан-
ным по степени дифференцировки ГЦК, 
степень дифференцировки опухоли G1 
имели 15 пациентов, G2 – 13, степень диф-
ференцировки G3 была диагностирована 
у 8 пациентов. Размеры выявленных обра-
зований находились в пределах 17–90 мм.

В группу 2 (n = 20) были включены 
12 (60,0%) мужчин и 8 (40,0%) женщин 
в возрасте от 46 до 74 лет. По степени диф-
ференцировки ГЦК пациенты распредели-
лись следующим образом: G1 – 7 больных, 
G2 – 9, G3 – 4. Размеры выявленных обра-
зований находились в пределах 13–90 мм.
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Степень дифференцировки ГЦК G4 в ис-
следованных группах больных диагности-
рована не была.

Всем пациентам выполнялось мульти-
параметрическое ультразвуковое исследо-
вание, включающее в себя КУУЗИ печени. 
В своей работе мы использовали ультра-
звуковые сканеры Aixplorer (Super Sonic 
Imagine, Франция) (конвексный датчик 
с диапазоном частот 1–6 МГц) и Acuson 
S2000 (Siemens, Германия) (конвексный 
датчик с диапазоном частот 2–6 МГц), име-
ющие режимы работы с ультразвуковыми 
контрастными препаратами. Работа была 
одобрена Этическим комитетом ГБУЗ “На-
уч но-исследовательский институт – 
Краевая клиническая больница № 1 имени 
профессора С.В. Очаповского” Минис тер-
ства здравоохранения Краснодарского 
края. Ультра зву ковое исследование вы-
пол нялось после получения предваритель-
ного информированного согласия в стан-
дартном положении пациента – лежа на 
спине или на левом боку с запрокинутой 
правой рукой . В качестве контрастного 
агента исполь зовался ультразвуковой кон-

трастный препарат Соновью (Bracco Swiss 
S.A., Швейцария), который вводился 
внутри венно болюсно в объеме 1,0–1,5 мл 
через периферический катетер 18–20G, 
установленный в кубитальную вену. После 
введения ультразвукового контрастного 
препарата катетер промывался 1–3 мл 
0,9%-го раствора хлорида натрия в соот-
ветствии с рекомендациями [21]. Запись 
видеоклипа исследования начиналась не-
посредственно с момента введения Соновью. 
Оценка артериальной фазы проводилась 
без перерыва, при оценке портальной 
и поздней фаз в сканировании делались пе-
рерывы. Длитель ность всех контраст-уси-
ленных исследований находилась в диапа-
зоне от 5 до 6 мин. Ни одного осложнения, 
связанного с применением ультразвукового 
контрастного препарата, зафиксировано не 
было.

Для решения поставленных в исследова-
нии задач в обеих группах оценивались ка-
чественные и количественные (временн�ые) 
параметры динамики ультразвукового кон-
трастного препарата, которые представле-
ны в табл. 2.

Таблица 2. Качественные и количественные параметры динамики Соновью

Параметры Характеристика параметров

Количественные параметры

Время начала контрастирования в очаге, с –

Время начала контрастирования в паренхиме 
печени, с

–

Время максимального контрастирования в очаге, с –

Время максимального контрастирования 
в паренхиме печени, с

–

Время выравнивания контрастирования в очаге 
и паренхиме печени, с

–

Время начала вымывания ультразвукового 
контрастного препарата из очага, с

–

Время максимального вымывания ультразвукового 
контрастного препарата из очага, с

–

Качественные параметры

Характеристика сосудистого рисунка в очаге (1) однородный сосудистый рисунок
асимметричный хаотичный сосудистый рисунок

Характеристика сосудистого рисунка в очаге (2) наличие зон гипоперфузии
отсутствие зон гипоперфузии

Поступление ультразвукового контрастного 
препарата в очаг по отношению 
к паренхиме печени

раннее
синхронное
замедленное

Интенсивность контрастирования в очаге 
в сравнении с паренхимой печени

более интенсивно
менее интенсивно
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После проведения КУУЗИ всем пациен-
там была выполнена чрескожная биопсия 
печени под ультразвуковым контролем. 
Для ее выполнения использовалась полу-
автоматическая система Vitessе Biopsy 
(OptiMed, Германия) с иглой 16G. Биоптат 
сразу помещался в фиксирующую жид-
кость – 10%-й раствор нейтрального забуфе-
ренного формалина. Осуществлялись фик-
сация препарата в течение 12–24 ч и спирто-
вая проводка по стандартной методике с за-
ливкой в парафин с последующим приготов-
лением серийных срезов толщиной 3–5 мкм 
с окраской гематоксилином и эозином, пи-
крофуксином по Ван Гизону. Репре зен та-
тивность биопсии оценивалась по количе-
ству портальных трактов.

Статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью пакетов приклад-
ных программ Statistica 6 и SPSS 17.0. 
Качественные переменные описывали аб-
солютными и относительными частотами, 
количественные переменные представлены 
в виде медианы, 5–95-го процентилей, ми-
нимального – максимального значений. 
Сравнение количественных признаков в не-
зависимых группах проводили по крите-
рию Манна–Уитни. Результаты считали до-
стоверными при P < 0,05. Для определения 
наличия и силы связи между значениями 
размера очагового образования печени и ка-
чественными характеристиками сосудисто-
го русла опухоли был проведен корреляци-
онный анализ с расчетом коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (rS). Для 
определения порогового значения исполь-
зовался ROC-анализ с построением ROC-
кривых.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для определения наличия или отсутствия 
изменений гемодинамики в паренхиме пече-
ни, пораженной и непораженной циррозом, 
проведен сравнительный анализ параметров 
артериальной фазы в группах 1 и 2. Полу-
ченные данные представлены в табл. 3.

При проведении сравнительного анализа 
выявлено, что начало поступления ультра-
звукового контрастного препарата в парен-
химу печени у больных циррозом печени 
было статистически значимо быстрее, чем 
время поступления в неизмененную парен-
химу (P = 0,001). При этом время макси-
мального контрастирования в группах не 
различалось (P = 0,117). Полученные нами 
результаты подтверждают данные об арте-
риализации печеночного кровотока на фоне 
нарушения портальной перфузии у пациен-
тов с циррозом печени [31–33]. 

Для изучения влияния изменений гемо-
динамики в паренхиме печени на фоне цир-
роза на показатели динамики ультразвуко-
вого контрастного препарата в опухоли был 
проведен сравнительный анализ параме-
тров контрастирования очага в артериаль-
ной фазе, а также параметров вымывания 
в группах 1 и 2. Полученные данные пред-
ставлены в табл. 4 и 5. Достоверных разли-
чий изучаемых параметров контрастирова-
ния очага в артериальной фазе исследова-
ния (время начала контрастирования, время 
максимального контрастирования и время 
выравнивания контрастирования в очаге 
и паренхиме печени) между двумя группами 
пациентов не выявлено (P = 0,070, 0,301 
и 0,596 соответственно). Статистически зна-

Таблица 3. Параметры артериальной фазы КУУЗИ в паренхиме печени

                                           Группа 1                                           Группа 2
                                         (цирроз)                                          (без цирроза)
       Статистические                                         (n = 36)                                          (n = 20)
           показатели 

Время начала
  Время  

Время начала 
 Время 

  
контрастирования,

 максимального 
контрастирования,

 максимального 
  

с
 контрастирования,  

с
 контрастирования, 

   с  с

 Медиана 13 28 22* 28

 5–95-й процентили 8–27 24–36 12–35 11–37

 Минимальное –  6–33 14–37 12–35 11–37
 максимальное
 значения

Примечание: * – достоверность различий между группами 1 и 2 при P = 0,001.
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чимых различий параметров вымывания 
ультразвукового контрастного препарата из 
очага (время начала вымывания и время 
максимального вымывания) между груп-
пами 1 и 2 также не выявлено (P = 0,051 
и 0,691 соответственно). При проведении 
сравнительного анализа между парамет-
рами “время начала контрастирования в па-
ренхиме” и “время начала контрастирова-
ния в очаге” в группах 1 и 2 статистически 
значимых различий не выявлено (P = 0,346 
и P = 0,193 соответственно). Аналогичные 
результаты получены при проведении срав-
нительного анализа между параметрами 
“время максимального контрастирования 
в паренхиме” и “время максимального кон-
трастирования в очаге” в группах 1 и 2 
(P = 0,191 и P = 0,514 соответственно).

Таким образом, показатели динамики 
поступления ультразвукового контрастно-
го препарата в ГЦК (артериальная фаза) 
и динамики вымывания из очага пораже-
ния у больных циррозом печени достоверно 
не отличаются от таковых значений у па-
циентов с непораженной циррозом парен-
химой, следовательно, не связаны с особен-
ностями артериального и венозного крово-
тока печени. Полученные нами данные 
подтверждают результаты морфологичес-
ких исследований, которые свидетельству-

ют о том, что по мере прогрессирования 
диспластических изменений происходит 
снижение нормального венозного и усиле-
ние патологического артериального крово-
снабжения печеночной ткани [34–36]. 
Именно прогрессивное (ступенчатое) разви-
тие атипичных печеночных артерий (след-
ствие неоангиогенеза в опухолевой ткани) 
и является определяющим фактором в ди-
аг ностике ГЦК при помощи методов меди-
цинской визуализации.

Результаты анализа качественных пара-
метров представлены в табл. 6. Статис ти-
чески значимые различия при сравнении 
групп 1 и 2 не выявлены. Полученные 
резуль таты по ряду ключевых позиций, 
а именно гиперконтрастирование опухоли 
и возможное наличие зон гипоперфузии, 
вполне сопоставимы с данными зарубежных 
коллег [23, 24, 26]. Однако по некоторым 
характеристикам нами были получены от-
личные данные. В руководстве H.-P. Weskott 
(2014) [22] есть упоминание о том, что 
в большинстве случаев контрастное усиле-
ние в узле ГЦК начинается раньше, чем 
в паренхиме печени. В нашем исследовании 
только 19,6% опухолей имели такую осо-
бенность контрастирования. В Клини чес-
ких рекомендациях по ультразвуковому 
исследованию печени с применением кон-

Таблица 6. Качественные параметры КУУЗИ

Параметры
Характеристика 

параметров
Все пациенты

(n = 56)

Группа 1
(цирроз)
(n = 36)

Группа 2
(без цирроза)

(n = 20)
P

Характеристика 
сосудистого рисунка в 
очаге (1)

однородный 
сосудистый рисунок

8 (14,3%) 5 (13,9%) 3 (15,0%)

0,904асимметричный 
хаотичный 
сосудистый рисунок

48 (85,7%) 31 (86,1%) 17 (85,0%)

Характеристика 
сосудистого рисунка в 
очаге (2)

наличие зон 
гипоперфузии

20 (35,7%) 11 (30,6%) 9 (45,0%)

0,533
отсутствие зон 
гипоперфузии

36 (64,3%) 25 (69,4%) 11 (55,0%)

Поступление 
ультразвукового 
контрастного препарата 
в очаг по отношению 
к паренхиме печени

раннее 11 (19,6%) 5 (13,9%) 6 (30,0%)

0,548синхронное 9 (16,1%) 5 (13,9%) 4 (20,0%)

замедленное 36 (64,3%) 26 (72,2%) 10 (50,0%)

Интенсивность 
контрастирования 
в очаге в сравнении 
с паренхимой печени

более интенсивно 53 (94,6%) 34 (94,4%) 19 (95,0%)

0,756менее интенсивно 3 (5,4%) 2 (5,6%) 1 (5,0%)
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трастных препаратов 2012 г. [21] имеются 
данные, основанные на мнении экспертов, 
о том, что гиперконтрастирование ГЦК в ар-
териальной фазе является однородным. 
По нашим данным контрастирование 85,7% 
исследованных узлов имело неоднородный 
характер.

Очаги размером до 2 см включительно 
наблюдались у 12,5% (7 из 56), от 2 до 5 см 
включительно – у 53,6% (30 из 56) и более 
5 см – у 33,9% (19 из 56) пациентов. Размер 
очаговых новообразований в исследуемых 
группах статистически значимо не разли-
чался (табл. 7).

Для определения наличия связи между 
размером ГЦК и качественными парамет-
рами (характеристики сосудистого рисунка 
в очаге, поступление ультразвукового кон-
трастного препарата в очаг по отношению 
к паренхиме печени, интенсивность кон-
трастирования в очаге в сравнении с парен-
химой печени) среди всех пациентов прове-
ден корреляционный анализ, результаты 
которого представлены в табл. 8.

Статистически значимая умеренная кор-
реляционная связь выявлена между разме-
ром очагового образования и наличием зон 
гипоперфузии. При этом зоны гипопер-
фузии наблюдались в образованиях более 
5 см у 78,9% (15 из 19), а остальные в обра-

зованиях от 2 до 5 см, что составило 16,7% 
(5 из 30). Это соответствует литературным 
данным и характеризует некробиотические 
процессы в опухолевой ткани [22].

Учитывая полученные нами данные об 
отсутствии различий динамики ультразву-
кового контрастного препарата в ГЦК 
между  группами 1 и 2, решено проанализи-
ровать анализируемые показатели в зави-
симости от степени дифференцировки опу-
холи. Согласно морфологическим данным 
были выявлены три степени градации ГЦК: 
G1, G2 и G3. Следует отметить, что у паци-
ентов с G1 и G2 вымывание ультразвуково-
го контрастного препарата в ГЦК не наблю-
далось до 6-й минуты исследования вклю-
чительно в 50,0% (n = 11) и 18,2% (n = 4) 
случаев соответственно, при этом вымыва-
ние ультразвукового контрастного препара-
та у больных с G3 регистрировалось в 100,0% 
случаев. Показатели динамики поступле-
ния и вымывания ультразвукового конт-
растного препарата в очаге в зависимости 
от степени дифференцировки ГЦК пред-
ставлены в табл. 9.

Для ГЦК вне зависимости от степени диф-
ференцировки опухоли характерно начало 
вымывания ультразвукового контрастного 
препарата после 62-й секунды от начала ис-
следования.

Таблица 7. Размер очагов в печени (мм)

  
                  Статистические показатели 

 Группа 1 Группа 2 
 

                               и подгруппы
 (цирроз) (без цирроза) P

  (n = 36) (n = 20) 

 Медиана 37,5 40,0

 5–95-й процентили 20,0–80,0 13,9–90,0 0,751

 Минимальное – максимальное значения 17,0–90,0 13,0–90,0

 Очаг до 2 см включительно 5 2

 Очаг от 2 до 5 см включительно 20 10 0,753

 Очаг более 5 см 11 8 

Таблица 8. Результаты корреляционного анализа среди всех пациентов

                                     Корреляции rS P

 Размер и однородность сосудистого рисунка 0,07 0,662

 Размер и наличие зон гипоперфузии 0,47 0,000

 Размер и поступление ультразвукового 0,16 0,285
 контрастного препарата в очаг по отношению 
 к паренхиме печени

 Размер и интенсивность контрастирования в очаге −0,11 0,468
 в сравнении с паренхимой печени
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Полученные нами результаты сопоста-
вимы с сегодняшним пониманием меха-
низма канцерогенеза при ГЦК. По совре-
менным представлениям [35], принято 
считать, что в подавляющем большинстве 
случаев ГЦК, развивающиеся на фоне цир-
роза печени, проходят многоступенчатый 
путь своего развития: узел регенерации, 
узел с различной степенью дисплазии, дис-
пластический узел с очагом ГЦК, высоко-
дифференцированная ГЦК (G1), умеренно-
дифференцированная ГЦК (G2) и низко-
дифференцированная ГЦК (G3, G4). Эти 
морфологические изменения сопровожда-
ются исчезновением нормальных интрано-
дулярных сосудов и прогрессивным увели-
чением артериального кровоснабжения 
узла вследствие неоангиогенеза [37].

Таким образом, характеризуя парамет-
ры вымывания, которые имеют корреляцию 
со степенью дифференцировки опухоли (G), 
необходимо помнить о снижении поступ-
ления контрастного препарата в опухоль 
в портальную фазу (ввиду особенностей 
ангио архитектоники ГЦК, связанных с ис-
чезновением портальных трактов в опухо-
левом узле).

Отсутствие статистически значимых раз-
личий показателей вымывания ультразву-
кового контрастного препарата при сравне-

нии подгрупп G1 и G2 и присутствие досто-
верных различий при сравнении подгрупп 
G1 и G2 c G3 позволяют предположить це-
лесообразность выделения двух категорий: 
хорошо дифференцированные и плохо диф-
ференцированные опухоли. Это в порядке 
обсуждения может быть еще одним аргу-
ментом в пользу сложившейся на сегод-
няшний день в среде морфологов тенденции 
к использованию не четырехранговой оцен-
ки степени дифференцировки опухоли, 
а двухранговой – низкая степень злокаче-
ственности и высокая степень злокаче-
ственности. Целесообразность такого под-
хода коррелирует с прогнозом заболевания, 
так как в прогностическом плане это абсо-
лютно различные группы. И хотя подобный 
подход к градации опухолей пока еще не 
закреплен в классификационных схемах 
и общепринятой является четырехранго-
вая система оценки, данная тенденция на-
метилась и активно обсуждается в среде 
патологов, в том числе в связи с накоплени-
ем данных по генетическим нарушениям 
в опухоли [38, 39].

Для определения порогового значения 
для показателей “время начала вымывания 
ультразвукового контрастного препарата 
из очага” и “время максимального вымыва-
ния ультразвукового контрастного препа-

Таблица 9. Параметры динамики поступления и вымывания ультразвукового контрастного препарата 
в очаге в зависимости от степени дифференцировки ГЦК независимо от наличия или отсутствия цирроза 
печени

Степени 
дифферен цировки 

(подгруппы)

Время 
начала 

контрас-
тирования 
в очаге, с

Время 
максималь-

ного 
контрас-

тирования 
в очаге, с

Время 
выравнивания 

контрас-
тирования в 

очаге 
и паренхиме 

печени, с

Время начала 
вымывания 

ультразвукового 
контрастного 

препарата 
из очага, с

Время 
максимального 

вымывания 
ультразвукового 

контрастного 
препарата 
из очага, с

G1
(n = 22)

16
11–30
11–30

28
14–42
14–42

36
15–240
15–240

240*
80–300
80–300
(n = 11)

300*
160–360
160–360
(n = 11)

G2
(n = 22)

14
8–27
8–27

28
16–36
16–36

34
24–60
24–60

131*
70–240
70–240
(n = 18)

300*
103–360
103–360
(n = 18)

G3
(n = 12)

15
7–25
7–25

28
19–38
19–38

30
20–36
20–36

70
62–80
62–80

200
103–280
103–280

Примечание: на первой строке представлена медиана, на второй – 5–95-й процентили, на третьей – мини-
мальное – максимальное значения. * – достоверность различий со степенью G3 при P < 0,05.
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рата из очага” проведен ROC-анализ. Полу-
ченные данные представлены в табл. 10 и на 
рис. 1 и 2. Таким образом, при значении 
времени начала вымывания ультразвуко-
вого контрастного препарата из очага менее 
79 с чувствительность и специфичность 
КУУЗИ в прогнозировании степени G3 ГЦК 
будут 95,7 и 90,0%, а при значении време-
ни максимального вымывания ультразву-
кового контрастного препарата из очага 
менее 270 с – 69,6 и 90,0%.

ВЫВОДЫ

1) Начало поступления ультразвукового 
контрастного препарата в паренхиму пече-
ни (начало артериальной фазы) у пациен-
тов группы 1 (пациенты с циррозом печени) 
было статистически значимо быстрее, чем 
у пациентов группы 2 (P = 0,001).

2) Показатели динамики поступления 
ультразвукового контрастного препарата 

в ГЦК и динамики вымывания из очага по-
ражения у больных циррозом печени досто-
верно не отличаются от таковых значений 
у пациентов с непораженной циррозом па-
ренхимой, следовательно, не связаны с осо-
бенностями артериального и венозного кро-
вотока печени.

3) Статистически значимая умеренная 
корреляционная связь выявлена между 
размером очагового образования и наличи-
ем зон гипоперфузии (rS = 0,47, P = 0,000).

4) Для ГЦК вне зависимости от степени 
дифференцировки опухоли характерно на-
чало вымывания ультразвукового контраст-
ного препарата после 62-й секунды от нача-
ла исследования.

5) Значения параметров, характеризую-
щих вымывание ультразвукового контраст-
ного препарата из опухоли, имеют досто-
верные различия при сравнении подгрупп 
G1 и G2 с подгруппой G3, то есть связаны 
со степенью дифференцировки опухоли.

Таблица 10. Результаты ROC-анализа параметров вымывания в прогнозировании степени G3 независимо 
от наличия или отсутствия цирроза печени

  
Площадь Пороговое

  Чувстви- Специ-
                                        Параметры 

под кривой значение
 тельность,  фичность, 

    % %

 Время начала вымывания 0,974 79 с 95,7 90,0
 ультразвукового контрастного препарата из очага

 Время максимального вымывания 0,843 270 с 69,6 90,0
 ультразвукового контрастного препарата из очага

Рис. 1. ROC-кривая для параметра “время 
начала вымывания ультразвукового контраст-
ного препарата из очага” в прогнозировании 
степени G3.

Рис. 2. ROC-кривая для параметра “время мак-
симального вымывания ультразвукового кон-
трастного препарата из очага” в прогнозирова-
нии степени G3.
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6) При значении времени начала вымы-
вания ультразвукового контрастного препа-
рата из очага менее 79 с чувствительность 
и специфичность КУУЗИ в прогно зировании 
степени G3 ГЦК будут 95,7 и 90,0%, а при 
значении времени максимального вымыва-
ния ультразвукового контрастного препа-
рата из очага менее 270 с – 69,6 и 90,0%.
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Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in the diagnosis 
of hepatocellular carcinoma in cirrhotic 

and non-cirrhotic liver
A.N. Katrich1, 2, N.S. Ryabin1, S.V. Polshikov1

1 Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional 
  Clinic Hospital No. 1, Krasnodar
2 Kuban State Medical University, Krasnodar

A.N. Katrich – M.D., Ph.D., Head of Ultrasound Diagnostics Department, Scientific Research Institute – 
Ochapovsky Regional Clinic Hospital No. 1; Assistant Professor, Division of Surgery, Kuban State Medical 
University, Krasnodar. N.S. Ryabin – M.D., Endoscopy Department, Scientific Research Institute – Ochapovsky 
Regional Clinic Hospital No. 1, Krasnodar. S.V. Polshikov – M.D., Ultrasound Diagnostics Department, Scientific 
Research Institute – Ochapovsky Regional Clinic Hospital No. 1, Krasnodar.

The aim of the study was to continue hepatocellular carcinoma contrast enhancement characteristics 
evaluation in cirrhotic and non-cirrhotic liver. Retrospective analysis of 56 patients with morphologi-
cally verified hepatocellular carcinoma examination results was carried out. All patients were divided 
into two groups according to the clinical and morphological data: group 1 – 36 patients with cirrhosis, 
group 2 – 20 patients without cirrhosis. Liver CEUS was performed in all patients with ultrasound con-
trast agent (UCA) Sonovue (Bracco Swiss S.A., Switzerland). Aixplorer (SuperSonic Imagine, France) 
with a convex 1–6 MHz probe and Acuson S2000 (Siemens, Germany) with a convex 2–6 MHz probe 
were used in the study. UCA arrival time to the liver parenchyma (beginning of the arterial phase) in 
group 1 (patients with cirrhosis) was significantly faster than in group 2 (patients without cirrhosis) 
(P = 0.001). UCA tumor wash-in and wash-out parameters were not significantly different in patients 
with liver cirrhosis and without one. Statistically significant moderate correlation was found between 
the tumor size and the hypoperfusion areas presence (rS = 0.47, P = 0.000). HCC, regardless of the tumor 
differentiation degree, were characterized by the UCA wash-out beginning after the 62nd s after contrast 
administration. There were tumor wash-out values significant differences between the subgroups G1 and 
G2 and the subgroup G3 (P < 0.05). Wash-out beginning time <79 s sensitivity and specificity in HCC 
G3 degree predicting were 95.7 and 90.0%, maximum wash-out time <270 s – 69.6 and 90.0%, respec-
tively.

Key words: contrast-enhanced ultrasound (CEUS), SonoVue, hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis.
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