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Проведен ретроспективный анализ ре-
зультатов обследования и хирургического 
лечения 50 пациентов (женщин – 17, муж-
чин – 33) в возрасте 53–69 лет со сте-
нозом внутренних сонных артерий от 

60 до 99%. У всех пациентов была выполне-
на односторонняя каротидная эндартер-
экто мия с последующим гистологическим 
анализом удаленной атеросклеротической 
бляшки. Всем обследуемым выполняли 
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ВВЕДЕНИЕ

Инсульт является наиболее распростра-
ненным и тяжелым заболеванием среди 
сосу дистых поражений головного мозга. 
Так, среди причин смерти инсульт занима-
ет третье место в мире, а по причинам инва-
лидизации – первое [1, 2]. В структуре моз-
говых инсультов ведущее место занимает 
ишемический инсульт [1–5]. Основными 
причинами развития ишемического пора-
жения головного мозга при атеросклерозе 
являются нарушение гемодинамики вслед-
ствие сужения или полной обструкции 
арте рии, а также ишемия в результате эм-

болии в дистальные отделы артериального 
русла. Возможность развития эмболии опре-
деляется не только степенью стеноза, но и 
структурой атеросклеротической бляшки 
(АСБ) [6]. На сегодняшний день одним из 
наиболее эффективных методов предупреж-
дения острых нарушений мозгового крово-
обращения (ОНМК) является оперативное 
лечение (стентирование, каротидная эндар-
терэктомия (КЭЭ)) атеросклеротического 
стеноза сонных артерий как наиболее частой 
причины развития полушарных ОНМК.

Показаниями к проведению КЭЭ явля-
ются клинические проявления сосудисто-

стандартное ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных артерий и ультра-
звуковое исследование с контрастным уси-
лением (Acuson S2000, Siemens, Германия) 
с введением ультразвукового контрастно-
го препарата Соновью. Анализ кривой 
“время–интенсивность” проводился по 
следующим параметрам: пик интенсивно-
сти (Peak), усредненный относительно 
площади бляшки пик интенсивности 
(Peak%), время до пика интенсивности 
(Tp или TTP), площадь под кривой (AUC), 
среднее время транзита (MTT). При гис-
тологическом исследовании выделено 4 сте-
пени неоангиогенеза (0–3). Сильная корре-
ляционная связь неоангиогенеза выявлена с 
Peak, умеренная – с Peak% и AUC, слабая – 
с МТТ (P < 0,05). Размеры атеросклеро-
тической бляшки (площадь) не связаны ни 
с характеристиками накопления ультра-
звукового контрастного препарата, ни со 
степенью неоангиогенеза. Значения пока-
зателей Peak%, Peak, AUC и MTT, получен-
ных при ультразвуковом исследовании 
атеросклеротической бляшки с контраст-
ным усилением, между 1-й и 2-й степенями 
неоангиогенеза имели статистически 
значи мые различия при P < 0,005, между 
1-й и 3-й степенями неоангиогенеза – при 
P < 0,001. Достоверные различия значений 
между 2-й и 3-й степенями неоангиогенеза 
имели место только по двум параметрам: 
Peak и AUC (P < 0,05). При проведении 
ROC-анализа были выявлены информатив-
ные тесты для дифференциации 2-й и 3-й 

степеней неоангиогенеза. Чувствитель-
ность параметра Peak (пороговое значе-
ние 11,6 ПЕИ) для определения 2-й степе-
ни неоангиогенеза составила 88,9%, специ-
фичность – 76,5%, площадь под кривой – 
0,907; параметра AUC (пороговое значение 
59%s) – 88,9%, 82,4%, 0,887. Чувстви-
тельность параметра Peak (пороговое 
значе ние 23,5 ПЕИ) для определения 3-й 
степени неоангиогенеза составила 63,6%, 
специфичность – 94,4%, площадь под 
кривой  – 0,826; параметра AUC (пороговое 
значение 95%s) – 72,7%, 77,8%, 0,742. 
Применение контрастного усиления от-
крывает новые возможности ультра-
звукового метода в диаг ностике атеро-
склеротических бляшек с высоким риском 
эмболизации за счет выявления неоваску-
ляризации.

Ключевые сло ва: ультразвуковое иссле-
дование с контрастным усилением 
(КУУЗИ), количественный анализ КУУЗИ, 
Соновью, ишемический инсульт, атеро-
склероз сонных артерий.
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мозговой недостаточности, степень каро-
тидного стеноза, структурная характерис-
тика АСБ [1]. Оценка степени стеноза пора-
женной брахиоцефальной артерии (БЦА), 
а также наличие клинических проявлений 
в виде сосудисто-мозговой симптоматики 
в настоящее время служат одними из важ-
нейших показателей в оценке риска ише-
мического инсульта и являются определя-
ющими критериями в выборе тактики ле-
чения [1, 2]. Однако при стенозах, не сопро-
вождающихся стойкой или преходящей 
неврологической симптоматикой в течение 
последних 6 мес (асимптомных стенозах), 
степень стеноза сама по себе не является 
доста точно специфичным признаком в оцен-
ке риска возникновения инсульта [1, 6]. По 
данным эпидемиологического исследова-
ния, проведенного A. Rodgers et al. (2004) 
[7], наибольшее число сердечно-сосудистых 
осложнений выявлено именно у бессимп-
томных пациентов. КЭЭ показана пациен-
там с симптомными и асимптомными стено-
зами от 60 и 70% соответственно при всех 
типах АСБ, а при наличии нестабильной 
АСБ – от 50 и 70% соответственно [1].

В настоящее время одним из основных 
неинвазивных методов диагностики пора-
жения БЦА является дуплексное сканиро-
вание. Помимо определения степени стено-
за дуплексное сканирование позволяет про-
вести анализ структурных особенностей 
АСБ, гемодинамических изменений, оценить 
эмболоопасность бляшки. В свою очередь, 
морфология АСБ оказывает существенное 
влияние на механизм ее повреждения в ходе 
формирования атеротромботических ослож-
нений [8].

В зависимости от риска распада бляшки 
характеризуются как стабильные и неста-
бильные [9–17]. По данным морфологи-
ческого исследования нестабильные АСБ 
состоят из ядра с высоким содержанием 
липидов, представленного атероматозными 
массами, инфильтрированными макрофага-
ми, могут иметь внутриочаговое крово-
излияние, изъязвленную покрышку, а так-
же, что немаловажно, имеют вторичную ва-
скуляризацию (новообразованную сосуди-
стую систему) [17–21]. После проведенных 
многочисленных исследований установле-
но, что неососуды являются ключевым 
компонентом атеросклероза, повышенная 
неоваскуляризация АСБ связана с внутри-

очаговыми кровоизлияниями, развитием 
ост рых ишемических нарушений [6, 9, 10, 
16–23]. В проведенных сравнениях среди 
пациентов с симптомным и бессимптомным 
течением заболевания выяснилось, что у 
первых наблюдается значительно более 
высо кий уровень васкуляризации бляшек 
[20–22]. Таким образом, наличие высокой 
плотности собственных сосудов внутри 
бляшки является новым маркером и про-
гностическим фактором кровоизлияния 
и разрыва бляшки, который может быть 
предиктором симптомов ОНМК [4, 9, 23].

Выделены ультразвуковые признаки не-
стабильности бляшек: гипоэхогенная АСБ 
или гетерогенная АСБ с преобладанием 
гипо эхогенного компонента, неровная или 
изъязвленная поверхность бляшки, нали-
чие анэхогенного или гипоэхогенного 
участка, локально гемодинамически значи-
мый стеноз более 70% [6, 11, 12, 24]. Ста-
бильная бляшка, в свою очередь, харак-
теризуется ровной покрышкой без наруше-
ния ее целостности.

Однако традиционная комбинация уль-
тразвуковых режимов исследования (В-ре-
жим сканирования, импульсноволновой ре-
жим оценки спектра допплеровского сдвига 
частот, цветовое и энергетическое картиро-
вание кровотока) не позволяет оценить нео-
васкуляризацию АСБ, так как не может 
визуализировать сосуды размером меньше 
100 мкм. Внедрение новой технологии с вве-
дением ультразвуковых контрастных пре-
паратов (УЗКП) позволило решить эту за-
дачу, так как контрастная визуализация 
используется как для разделения сигналов 
от микропузырьков и тканей, так и для вы-
явления сигналов от сосудов до 40 мкм, 
обес печивая улучшенную оценку распро-
страненности ангиогенеза [25]. В последние 
годы в зарубежной и отечественной литера-
туре появились многочисленные публика-
ции о применении ультразвукового иссле-
дования с контрастным усилением (КУУЗИ) 
в диагностике каротидного стеноза [4, 9, 
10, 17, 19–22]. Однако на сегодняшний 
день методика количественной оценки на-
копления УЗКП находится на этапе станов-
ления, стандартизации обсчета получен-
ных параметров не существует. В основном 
для этих целей используется УЗКП Соновью 
(основной компонент – гексафторид серы) 
[23, 25, 26].
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Целью данного исследования явилось 
изучение возможностей КУУЗИ с количе-
ственным анализом в диагностике степени 
неоангиогенеза АСБ на основании морфо-
логически верифицированных данных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ ре-
зультатов исследования 50 пациентов со 
стенозирующим атеросклерозом сонных 
артерий, проходивших обследование и ле-
чение в ГБУЗ “Научно-исследовательский 
институт – Краевая клиническая больница 
№1 имени профессора С.В. Очаповского” 
Министерства здравоохранения Краснодар-
ского края (г. Краснодар) в 2016–2017 гг.

Объем исследования пациентов, помимо 
клинического осмотра неврологом и кардио-
логом, включал: комплексное ультразву-
ковое исследование БЦА по общеприня-
тым методикам и с введением УЗКП, про-
ведение эхокардиографии, ангиографии 
БЦА, компьютерной томографии головно-
го мозга. В соответствии с существующими 
показаниями [1] пациенты прооперирова-
ны в объеме односторонней КЭЭ с последу-
ющим гистологическим исследованием 
препарата сосудистой стенки. Проопери-
ровано 50 пациентов, которым выполнено 
50 КЭЭ.

Критериями включения пациентов в груп-
пу исследования являлись: 1) выявленный 
каротидный стеноз 60–99% (оценку степе-
ни стеноза производили двумя методами: 
первый европейский метод оценки степени 
стеноза (ECST), основанный на данных изо-
бражения АСБ в В-режиме и (или) режиме 
цветового допплеровского картирования; 
второй метод – на ультразвуковых доппле-
рографических критериях, которые соот-
ветствуют ангиографическим стенозам, 
изме ренным методом NASCET [27, 28]), 
2) АСБ всех типов, 3) протяженность АСБ 
не более 40 мм, 4) фракция выброса левого 
желудочка не менее 45%, 5) отсутствие 
недо статочности правых отделов сердца 
и (или) повышенного легочного давления, 
6) отсутствие искусственных клапанов серд-
ца, 7) отсутствие высокой степени аорталь-
ного стеноза (во избежание снижения выра-
женности контрастирования) [23]. Средний 
возраст пациентов составил 53–69 лет.

Ультразвуковое исследование проводи-
лось на аппарате Acuson S2000 (Siemens, 
Германия) мультичастотным линейным 
датчиком (5–10 МГц) c помощью режима 
работы с УЗКП Cadens при низком механи-
ческом индексе (MI – 0,06). Дуплексное ска-
нирование БЦА включало в себя В-режим 
сканирования, импульсноволновой режим 
оценки спектра допплеровского сдвига час-
тот, цветовое и энергетическое картирова-
ние кровотока. В качестве контрастного 
агента использовался УЗКП Соновью 
(Bracco Swiss S.A., Швейцария), который 
вводился внутривенно болюсно через пери-
ферический катетер 21G, установленный 
в кубитальную вену, в объеме 2,0–2,5 мл 
в соответствии с рекомендациями EFSUMB 
[25, 29]. Чтобы минимизировать вероят-
ность морфологических изменений АСБ, ис-
следование проводилось непосредственно 
накануне операции (за 1–5 ч до проведения 
КЭЭ) после получения предварительного ин-
формированного согласия пациента. Ни од-
ного осложнения, связанного с введением 
УЗКП, в процессе исследования не было.

Исследовались: степень каротидного сте-
ноза, структура, состояние поверхности и 
нео васкуляризация АСБ. Длительность 
КУУЗИ не превышала 10 мин. Визуализация 
осуществлялась посредством беспрерывно-
го сбора данных в фиксированном положе-
нии датчика. Исследование записывалось 
до инъекции УЗКП, после его введения в те-
чение 180 с (рис. 1), а также после разруше-
ния микропузырьков препарата в течение 
90 с. Поступление УЗКП непосредственно 
в область каротидного стеноза у всех паци-
ентов регистрировалось с 10–20-й секунды 
после инъекции УЗКП.

Контраст-специфичные режимы исследо-
вания основаны на использовании нелиней-
ных сигналов, что позволяет надежно раз-
делять линейные сигналы, возникающие от 
тканей, и нелинейные сигналы, возникаю-
щие от микропузырьков УЗКП. Данное про-
граммное обеспечение дает поток видеодан-
ных, позволяющих оценить амплитуду сиг-
нала кривой, которая пропорциональна 
мощности отраженного сигнала, локальной 
концентрации УЗКП и времени интенсив-
ности [23, 25, 30].

В процессе постобработки полученного 
изображения оценивались появление и рас-
пространение УЗКП в различных частях 
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АСБ: в неососудах, в изъязвленных частях 
покрышки, в зонах кровоизлияний. После 
изучения всей площади АСБ в областях 
с наиболее выраженной васкуляризацией 
(зоны максимального содержания УЗКП) 
проводился анализ накопления контраста 
по максимально доступной для измерения 
площади АСБ. Площадь поверхности инте-
ресующих регионов составляла от 4,5 до 
50 мм2.

После построения кривой “время–интен-
сивность” и анализа всей кинопетли для 
выполнения измерений выбирали 5 наи-
более информативных зон (сопоставляя 
кривую графика и визуальную картину на-
копления УЗКП, при этом могли исполь-
зоваться соседние кадры) с ограничением 
интервала по времени от 5 до 15 с. Трасси-
ровка АСБ выполнялась, не захватывая 
просвет сосуда и не выходя за пределы сосу-
дистой стенки. После этого получали общий 
процент накопления УЗКП, усредненный 
относительно площади АСБ (Peak%) 
(рис. 2, 3). После трассировки контура 
бляшки получали график с нормализо-
ванными параметрами, полученными во 
время выбранного параметрического ана-
лиза – Gamma Variate (случайная величи-
на гаммы). Для проведения количествен-
ного анализа нами использовались все па-
раметры, предложенные производителем 

оборудования. Список параметров вклю-
чал (см. рис. 3):

– пик интенсивности (Peak) (ПЕИ) – наи-
высшее значение интенсивности, соответ-
ствующее экстремуму кривой “время–ин-
тенсивность” и моменту наибольшего кон-
трастного усиления в артериальной фазе;

– пик интенсивности (Peak%) (%) – пик 
интенсивности накопления УЗКП, усред-
ненный относительно площади АСБ;

– время до пика интенсивности (Tp (time 
to peak) или TTP (time to peak)) (c) – время 
достижения пикового значения;

– площадь под кривой (AUC (area under 
curve)) (%s) – площадь под кривой “время–
интенсивность” (комбинированный пара-
метр, рассчитывающийся на основе линей-
ных данных, измеряющийся в произволь-
ных единицах интенсивности (ПЕИ) и пред-
ставляющий собой сумму всех одномомент-
ных уровней контрастного усиления (интег-
рал Σ единичных ПЕИ/с));

– среднее время транзита (MTT (mean 
transit time)) (с) – момент времени, соответ-
ствующий разделению площади под кривой 
(AUC) на две равные части;

– площадь (Area) (мм2) – площадь обла-
сти исследования.

Для дальнейшего анализа в указанной 
площади мы использовали средние показа-
тели из проведенных 5 измерений. Анализ 

Рис. 1. АСБ левой внутренней сонной артерии, стеноз 90%. Слева – ультразвуковое исследование с при-
менением УЗКП, 17-я секунда после введения УЗКП (стрелками обозначено накопление УЗКП в области 
дистального плеча АСБ); справа – исследование в В-режиме.
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Рис. 2. Количественный расчет накопления УЗКП в АСБ.

Рис. 3. Этап количественного расчета накопления УЗКП в АСБ (получение табличных данных).
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накопления УЗКП проводился по макси-
мально доступной площади АСБ.

При патоморфологическом исследовании 
АСБ, полученные при КЭЭ, фиксировались 
в 10%-м растворе формалина в течение 24 ч. 
Обызвествленные бляшки дополнительно 
выдерживались в стандартизованном де-
кальцинирующем растворе “SoftiDee” в те-
чение 3–4 суток в зависимости от степени 
выраженности обызвествления. Проводка 
тканевых фрагментов осуществлялась в ав-
томате для гистологической проводки ка-
русельного типа STP–120 с использованием 
изопропилового спирта. АСБ исследовались 
полностью, резка материала производилась 
серийно поперечными срезами толщиной 
3–4 мм с использованием ротационного 
мик ротома Microm HM 340Е. Полученные 
тканевые срезы толщиной 4 мкм окрашива-
лись гематоксилин-эозином по Ван Гизону. 
Оценка морфологических изменений в об-
разцах производилась с использованием 
светового микроскопа Nicon ECLIPSE E200 
LED с системой компьютерной визуализа-
ции Nicon.

При микроскопическом исследовании 
кро ме стандартного алгоритма, включаю-
щего в себя такие параметры, как структура 
липидного ядра (рис. 4), состояние покрыш-
ки АСБ, наличие кровоизлияний, состав 
и выраженность воспалительного инфильт-
рата (рис. 5), наличие очагов дистрофиче-
ского обызвествления, проводилась оценка 
степени выраженности вторичной васкуля-
ризации АСБ (указывалась при микроско-

пическом описании). Васкуляризация бляш-
ки условно была разделена на 4 степени. 
При микроскопии в исследуемом образце 
отмечались 10 различных полей зрения 
(10 ПЗ) малого (×200) увеличения. Наличие 
сосудов на площади более 1/4 одного поля 
зрения позволяло считать поле зрения по-
ложительным (+) (рис. 6). При наличии 
менее 3 положительных полей зрения 
(<3/10 ПЗ) АСБ считалась слабо васкуля-
ризованной (1-я степень). Васкуляризация 
при показателе от 3 до 7 (3–7/10 ПЗ) счита-
лась умеренной (2-я степень). При наличии 

Рис. 4. Липидное ядро бляшки (овал), представ-
ленное атероматозным детритом (стрелки).

Рис. 5. Лимфомакрофагальный воспалитель-
ный инфильтрат (овал) вокруг липидного 
ядра. Максимальная концентрация макрофа-
гов указана стрелками.

Рис. 6. Положительное поле зрения малого 
увеличения (+): наличие мелких сосудов 
(овал) на площади более 1/4 одного поля зрения 
(увеличение ×200). Самые крупные сосуды 
указаны стрелками.
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более 7 положительных полей зрения 
(>7/10 ПЗ) степень васкуляризации образ-
ца считалась высокой (3-я степень). В слу-
чае, когда мелкие сосуды в препарате не 
определялись либо определялись единич-
ные разрозненно лежащие капилляры, при 
микроскопическом описании указывалось 
“васкуляризация не определяется” (0-я сте-
пень) (рис. 7). Участки некроза с вовле-
чением сосудистой стенки не позволяли 
досто верно судить о васкуляризации, поэ-
тому в обсчет не входили.

Статистическая обработка и анализ по-
лученных данных проводились при помо-
щи пакета прикладных программ Statis-
tica 6 и SPSS 17.0. Основными методами 
анализа служили методы непараметричес-
кой статистики. Количественные признаки 
представлены в виде медианы, интерквар-
тильного размаха (25–75-й процентили), 
минимального и максимального значений. 
Результаты считались достоверными при 

P ≤ 0,05. У всех пациентов для определения 
пороговых значений ряда параметров 
КУУЗИ был проведен ROC-анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По степеням неоангиогенеза АСБ рас-
пределились следующим образом: 0-я сте-
пень – 4 случая, 1-я степень – 17 случаев, 
2-я степень – 18 случаев, 3-я степень – 
11 случаев. Ввиду малочисленности группы 
с 0-й степенью неоангиогенеза сравнение 
различных параметров с этой группой не 
проводилось. Однако результаты, получен-
ные при 0-й степени неоангиогенеза, ис-
пользовались для корреляционного анализа 
и ROC-анализа. Учитывая то, что наличие 
неоангиогенеза в АСБ является предикто-
ром ее нестабильности, нами был проведен 
корреляционный анализ между значения-
ми изучаемых параметров и степенью нео-
ангиогенеза по данным патоморфологи-
ческого исследования. Полученные резуль-
таты представлены в табл. 1. Сильная кор-
реляционная связь неоангиогенеза выявле-
на с Peak, умеренная – с Peak% и AUC, 
слабая – с МТТ.

Для изучения влияния размеров АСБ, 
полученных при трассировке по максималь-
но доступной для измерения площади АСБ, 
на результаты КУУЗИ проведен корреля-
ционный анализ показателя Area (мм2) 
(площадь области исследования) с другими 
показателями кривой. Результаты пред-
ставлены в табл. 2. Площадь АСБ не корре-
лировала ни с одним из показателей нако-
пления УЗКП. Также площадь АСБ не кор-
релировала со степенью неоангиогенеза 
(см. табл. 1). При сравнительном анализе 
показателей Area (мм2) при разных степе-

Рис. 7. Отрицательное поле зрения малого уве-
личения (–): сосуды не определяются (увели-
чение ×200).

Таблица 1. Результаты корреляционного анализа показателей кривой КУУЗИ и степени неоангиогенеза

                                      Корреляции RS P

 Peak (ПЕИ) и неоангиогенез (степени) 0,816830 0,000000
 Рeak% (%) и неоангиогенез (степени) 0,640563 0,000001
 Tp (с) и неоангиогенез (степени)  
 AUC (%s) и неоангиогенез (степени) 0,632478 0,000001
 MTT (c) и неоангиогенез (степени) 0,406015 0,003439
 Area (мм2) и неоангиогенез (степени) 0,217257 0,129633

Примечание: RS – коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Жирным шрифтом выделены досто-
верные значимые корреляции.
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нях неоангиогенеза, подтвержденных мор-
фологически, статистически значимых раз-
личий выявлено не было (рис. 8). Таким 
образом, размеры АСБ (площадь) не влия-
ют как на характеристики накопления 
УЗКП, так и на степень неоангиогенеза.

Учитывая полученные результаты про-
веденного корреляционного анализа, при 
котором установлено наличие достоверной 
связи значений показателей Peak, Peak%, 
AUС и MTT c неоангиогенезом, нами про-
веден сравнительный анализ указанных 
ранее  параметров в зависимости от степени 
неоангиогенеза (табл. 3).

Значения показателей кривой Peak%, 
Peak, AUC и MTT, полученных при КУУЗИ 
АСБ, между 1-й и 2-й степенями неоангио-
генеза имели статистически значимые раз-
личия при P < 0,005, между 1-й и 3-й сте-
пенями неоангиогенеза – при P < 0,001. 
Однако достоверные различия значений 
между 2-й и 3-й степенями неоангиогенеза 
имели место по двум параметрам: Peak 

Рис. 8. Распределение значений Area (мм2) по 
степеням неоангиогенеза согласно морфологи-
ческому исследованию.

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа Area (мм2) с показателями кривой КУУЗИ

                                      Корреляции RS P

 Peak (ПЕИ) и Area (мм2) −0,014257 0,921723
 Peak% (%) и Area (мм2) 0,066088 0,648396
 Tp (с) и Area (мм2) −0,063606 0,660783
 AUС (%s) и Area (мм2) −0,003559 0,980430
 MTT (с) и Area (мм2) 0,072916 0,614806

Обозначения как в табл. 1.

Таблица 3. Распределение значений показателей кривой КУУЗИ в зависимости от степени неоангиогенеза

      Показатели                           Степени неоваскуляризации
   кривой КУУЗИ 0-я (n = 4) 1-я (n = 17) 2-я (n = 18) 3-я (n = 11)

 Peak (ПЕИ) 6,0, 8,0, 11,0, 7,9 9,5& 16,0* 24,0#
   7,1–11,1 13,0–19,4 18,0–33,0
   6,5–16,0 9,6–31,0 15,5–37,0
 Peak% (%) 25, 43, 38, 32 31& 44* 49
   27–34 38–53 42–60
   20–50 28–76 40–68
 AUC (%s) 15, 86, 123, 29 54& 77* 121#
   30–57 65–84 71–141
   9–79 45–293 67–642
 MTT (с) 1,5, 7,0, 6,6, 3,0 3,3& 4,7* 5,1
   2,1–4,1 4,1–6,2 4,1–6,1
   1,1–6,0 2,2–10,0 3,4–21,0

Примечание: на первой строке ячейки представлена медиана, на второй – интерквартильный размах, 
на третьей – минимальное – максимальное значения. * – достоверные различия между 1-й и 2-й 
степенями неоангиогенеза при P < 0,005, # – между 2-й и 3-й степенями неоангиогенеза при P < 0,05, 
& – между 1-й и 3-й степенями неоангиогенеза при P < 0,001.
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и AUC (P < 0,05). Таким образом, значения 
показателей Peak и AUC более достоверно 
отражают изменения АСБ в зависимости от 
степени неоангиогенеза. Как было указано 
выше, сравнения с 0-й степенью неоангио-
генеза не проводились ввиду малочислен-
ности данной группы.

Учитывая данные, полученные при срав-
нительном анализе значений показателей 
кривой КУУЗИ, для определения опти-
мальных пороговых значений в дифферен-
циации степеней неоангиогенеза был про-
веден ROC-анализ для показателей Peak 
и AUC. Полученные результаты представ-
лены в табл. 4 и на рис. 9.

Согласно полученным данным чувстви-
тельность метода для Peak и AUC при опре-
делении 2-й степени неоангиогенеза была 
одинаковой (88,9%), однако специфич-
ность была выше для AUC на 5,9% (82,4 про-
тив 76,5%) (пороговое значение Peak – 
11,6 ПЕИ, AUC – 59%s). В определении 
3-й степени неоангиогенеза чувствитель-
ность при выборе AUC была выше и соста-

вила 72,7 против 63,6% для Peak, но при 
этом специфичность для Peak была значи-
тельно выше AUC и составила 94,4 против 
77,8%. Таким образом, в определении сте-
пени неоангиогенеза АСБ при КУУЗИ не-
обходимо учитывать значения как Peak, 
так и AUC.

Рост и распространение незрелых хруп-
ких неососудов в теле АСБ может дестаби-
лизировать бляшку, приводя к развитию 
местного кровотечения и являясь незави-
симым прогностическим фактором вну-
триочагового кровоизлияния и разрыва 
бляшки [9, 10, 16, 23, 31–33]. В работе 
P.R. Moreno et al. [34] отмечена положи-
тельная корреляционная связь между 
плотностью микрососудов и разрывом 
АСБ, степенью выраженности инфильтра-
ции макрофагов в области покрышки 
и плеч АСБ и кровоизлияниями в АСБ. 
В то же время не было выявлено корреля-
ционной связи между плотностью микро-
сосудов в области основания АСБ с ее раз-
рывом и кровоизлияниями [34].

Таблица 4. Данные ROC-анализа для значений Peak и AUC в определении степени неоангиогенеза АСБ

    
Показатели ROC-кривой

                                 2-я степень                                 3-я степень
  Peak AUC Peak AUC

 Площадь под кривой 0,907 0,887 0,826 0,742
 Пороговое значение 11,6 ПЕИ 59%s 23,5 ПЕИ 95%s
 Чувствительность 88,9% 88,9% 63,6% 72,7%
 Специфичность 76,5% 82,4% 94,4% 77,8%

Рис. 9. ROC-кривые показателей Peak и AUC в дифференциации 2-й (а) и 3-й (б) степени нео ангиогенеза.

а б
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Полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, что размеры АСБ (ее пло-
щадь) не влияли как на характеристики 
накопления УЗКП, так и на степень неоан-
гиогенеза (P > 0,05). Таким образом, этот 
показатель не может быть использован 
в качестве критерия определения стабиль-
ности/нестабильности АСБ.

КУУЗИ БЦА включено в рекомендации 
от 2011 г. European Federation of Societies 
for Ultrasound in Medicine and Biology 
(EFSUMB) [29]. Возможности КУУЗИ бы-
ли отмечены многочисленными работами. 
Однако на сегодняшний день не накоплен 
достаточный опыт для систематизации дан-
ных количественного анализа.

V. Rafailidis et al. [33], D. Russell [35] по-
казали, что при оценке характеристик АСБ 
КУУЗИ предоставляет более точную ин-
формацию, связанную с признаками деста-
билизации бляшки, в частности по неова-
скуляризации АСБ. Однако предложенные 
ранее способы оценки микрососудов в АСБ 
в большинстве своем являются качествен-
ными и полуколичественными. Так, в рабо-
те F. Shah et al. [36] использовался каче-
ственный способ оценки, в котором авторы 
выделили 3 степени васкуляризации, кото-
рые определялись визуально: отсутствие 
сосудов – 0, умеренная васкуляризация – 1, 
выраженная васкуляризация – 2, а при на-
личии пульсирующего сосуда в АСБ – 3. 
P.T. Huang et al. [37], используя тот же ка-
чественный способ оценки, предложили 
классификацию неоваскуляризации АСБ, 
основанную на 4 степенях: 1 – отсутствие 
васкуляризации, 2 – васкуляризация ар-
териальной стенки, 3 – васкуляризация 
артериальной стенки и плеча АСБ, 4 – об-
ширная васкуляризация АСБ.

Учитывая разные подходы к методоло-
гии количественной оценки накопления 
УЗКП, есть трудности в интерпретации 
данных (каждый производитель оборудо-
вания предлагает свое оригинальное прог-
раммное обеспечение), поэтому многообра-
зие предложенных методов не позволяет их 
сравнивать между собой. С течением време-
ни, по мере развития технологий и нако-
пления опыта различными исследователя-
ми, появилось понимание в необходимости 
специального программного обеспечения. 
На настоящий момент ряд авторов исполь-
зовали рабочие станции, в которых были 

загружены программы для количественно-
го обсчета накопления УЗКП; ряд произво-
дителей не предоставляли программное 
обеспечение для количественного анализа, 
и исследователи были вынуждены приме-
нять разные пакеты, в которых присваива-
лись собственные названия оцениваемым 
параметрам.

Полуколичественные методы оценки 
нео васкуляризации в АСБ проводились 
с использованием специализированного 
программного обеспечения. Так, A. Hoogi 
et al. [38], оценив результаты 22 пациентов, 
разра ботали алгоритм, позволяющий опре-
делять область неоваскуляризации относи-
тельно общей площади бляшки, соотноше-
ние между которыми может быть использо-
вано в качестве критерия нестабильности 
АСБ. Следует признать, что использование 
этих способов оценки имеет высокую опера-
торзависимость и значительный субъекти-
визм в интерпретации результатов. 

Другая исследовательская группа J. Shal-
houb et al. [39], изучая диагностические 
возможности КУУЗИ, разработала свою ме-
тодику количественной оценки задержки 
микропузырьков УЗКП в АСБ на 6-й мину-
те после введения УЗКП (в так называемую 
позднюю фазу), предположив, что микро-
пузырьки задерживаются в области воспа-
ления в АСБ, и пришла к выводу, что ин-
тенсивность накопления УЗКП в поздней 
фазе отражает биологическую картину вос-
паления и неоангиогенеза в АСБ [39]. 
Полученные авторами данные мы не можем 
сравнить со своими, так как у нас были раз-
ные методологии проведения исследования.

Несколько позже K. Saito et al. [32] в чис-
ле первых провели количественную оценку 
микроциркуляции в АСБ. Особен ностью их 
работы являлось изучение отдельных ча-
стей АСБ (ядро, плечи АСБ). Авторами ана-
лизировались полученные кривые “время–
интенсивность”. В качестве референтного 
метода использовалось морфологическое 
исследование. Особенностью исследования 
являлась методология расчета накопления 
УЗКП, при которой авторы получали уси-
ление интенсивности (Дб) (в нашем иссле-
довании Peak, ПЕИ), которое рассчитыва-
лось путем вычитания базовой линии из 
пиковых интенсивностей в ядре, плече АСБ 
и просвете сосуда [32]. Полученные нами 
данные сопоставимы с результатами этих 
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авторов, которые на основании показателя 
усиления интенсивности (у нас Peak) дела-
ют заключение о возможности использова-
ния КУУЗИ в оценке неоваскуляризации. 

Одной из последних работ, посвященных 
количественному анализу, является работа 
А.О. Чечеткина и соавт. [16]. Авторами 
была получена достоверная корреляцион-
ная связь данных КУУЗИ с абсолютным 
количеством микрососудов при патоморфо-
логическом исследовании АСБ. При прове-
дении КУУЗИ и анализа 27 АСБ разработан 
собственный подход к количественной 
оценке неоваскуляризации АСБ [16].

В нашем исследовании была проведена 
оценка результатов КУУЗИ с количествен-
ным анализом накопления УЗКП в АСБ 
и выполнено сравнение полученных резуль-
татов с данными морфологического иссле-
дования. Для решения задач, поставленных 
в исследовании, нами была разработана па-
томорфологическая классификация степе-
ни выраженности вторичной васкуляри-
зации АСБ (указывалась при микроскопи-
ческом описании). Полученные результаты 
наглядно демонстрируют, что КУУЗИ АСБ 
при каротидном стенозе позволяет диффе-
ренцировать разные степени неоваскуля-
ризации АСБ, что подтверждается данными 
морфологии. Выраженное накопление 
УЗКП в АСБ может быть предиктором риска  
эмболизации и кровоизлияния в АСБ. 
Кроме того, на наш взгляд, применение 
коли чественного анализа сокращает зави-
симость от оператора и служит для более  
надежного сравнения результатов, что со-
гласуется с литературными данными [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение УЗКП открывает новые воз-
можности ультразвукового метода в диа-
гностике АСБ за счет выявления неоваску-
ляризации. Согласно полученным данным 
сильная корреляционная связь неоангиоге-
неза выявлена с Peak, умеренная – с Peak% 
и AUC, слабая – с МТТ. Размеры АСБ (пло-
щадь) не связаны ни с характеристиками 
накопления УЗКП, ни со степенью нео-
ангио генеза. Значения показателей кривой 
Peak%, Peak, AUC и MTT, полученных при 
КУУЗИ АСБ, между 1-й и 2-й степенями 
неоангиогенеза имели статистически зна-
чимые различия при P < 0,005, между 1-й 

и 3-й степенями неоангиогенеза – при 
P < 0,001. Однако достоверные различия 
значений между 2-й и 3-й степенями неоан-
гиогенеза имели место только по двум пара-
метрам: Peak и AUC (P < 0,05). При прове-
дении ROC-анализа были выявлены инфор-
мативные тесты для дифференциации 2-й 
и 3-й степеней неоангиогенеза. Чувстви-
тель ность параметра Peak (пороговое значе-
ние 11,6 ПЕИ) для определения 2-й степени 
неоангиогенеза составила 88,9%, специфич-
ность – 76,5%, площадь под кривой – 0,907; 
параметра AUC (пороговое значение 
59%s) – 88,9%, 82,4%, 0,887. Чувстви-
тельность параметра Peak (пороговое значе-
ние 23,5 ПЕИ) для определения 3-й степени 
неоангиогенеза составила 63,6%, специ-
фичность – 94,4%, площадь под кривой – 
0,826; параметра AUC (пороговое значение 
95%s) – 72,7%, 77,8%, 0,742. Полученные 
результаты позволяют надеяться, что по 
мере накопления опыта исследований, стан-
дартизации методики, разработки алгорит-
мов сортировки артефактов метод КУУЗИ 
займет свое место в перечне диагностиче-
ских методик при обследовании пациентов 
с каротидным стенозом и сможет играть 
важную роль в выборе тактики лечения 
и повышении эффективности хирургиче-
ских вмешательств.
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A retrospective analysis of the results of the examination and surgical treatment of 50 patients 
(women – 17, men – 33) aged 53–69 with 60–99% stenosis of the internal carotid arteries was carried 
out. All patients underwent unilateral carotid endarterectomy followed by a histological evaluation of 
the removed atherosclerotic plaque. Duplex ultrasound of brachiocephalic arteries and contrast-
enhanced ultrasound (Acuson S2000, Siemens, Germany) with SonoVue as an ultrasound contrast 
agent were performed in all patients. The following parameters of time-intensity curve were evaluated: 
peak intensity (Peak), peak intensity averaged over the area of the plaque (Peak%), time to peak inten-
sity (Tp or TTP), area under the curve (AUC), and mean transit time (MTT). Four degrees of neoan-
giogenesis (0–3) were assigned after histological examination. The strong correlation of neoangiogen-
esis was detected with Peak, a moderate correlation – with Peak% and AUC, and a weak correlation – 
with MTT (P < 0.05). There were no correlations of the atherosclerotic plaque size (area) with the con-
trast enhancement parameters and neoangiogenesis degree. Statistically significant differences of 
Peak%, Peak, AUC, and MTT were obtained between 1st and 2nd degrees of neoangiogenesis (P < 0.005) 
and between 1st and 3rd degrees of neoangiogenesis (P < 0.001). Significant differences between 2nd and 
3rd degrees of neoangiogenesis occurred only for two parameters: Peak and AUC (P < 0.05). With the use 
of ROC-analysis the diagnostic signs for 2nd and 3rd degrees of neoangiogenesis differentiation were 
revealed. The sensitivity of Peak (cut-off value 11.6 IU) in determining of 2nd degree of neoangiogenesis 
was 88.9%, specificity – 76.5%, and area under the curve – 0.907; AUC (cut-off value 59%s) – 88.9%, 
82.4%, and 0.887, respectively. The sensitivity of Peak (cut-off value 23.5 IU) in determining of 3rd 
degree of neoangiogenesis was 63.6%, specificity – 94.4%, and area under the curve – 0.826; AUC (cut-
off value 95%s) – 72.7%, 77.8%, and 0.742, respectively. The use of ultrasound contrast agents aug-
ments the capabilities of ultrasound in the diagnosis of atherosclerotic plaques with a high risk of embo-
lization due to the detection of neovascularization.

Key words: contrast-enhanced ultrasound (CEUS), quantitative CEUS, SonoVue, ischemic stroke, 
carotid atherosclerosis.
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