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Изначально Рекомендации по примене-
нию ультразвуковых контрастных препа-
ратов были опубликованы в 2004 г. и посвя-
щены только исследованиям печени. 
Второе издание Рекомендаций 2008 г. от-
ражало изменения в диапазоне доступных 
ультразвуковых контрастных препара-
тов и обновления рекомендаций по исследо-
ванию печени, а также по некоторым не-
печеночным применениям. С течением вре-
мени стала очевидной необходимость 
в международных рекомендациях по при-
менению ультразвуковых контрастных 
препаратов для исследования печени. 
Настоящий документ представляет 

собой третье издание Рекомендаций по 
ультразвуковому исследованию печени 
с контрастным усилением с применением 
специальных контрастных методик визу-
ализации. Эта совместная инициатива 
WFUMB–EFSUMB привлекла экспертов 
из основных ультразвуковых ассоциаций 
в мире. Эти Рекомендации по ультразвуко-
вому исследованию печени с контрастным 
усилением одновременно публикуются 
в официальных журналах обеих федераций 
(Ultrasound in Medicine and Biology – 
WFUMB, Ultraschall in der Medizin 
(European Journal of Ultrasound) – 
EFSUMB). Эти Рекомендации дают общие 
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в настоящее время ультразвуковых кон-
трастных препаратов. Они предназначе-
ны для создания на международной основе 
стандартных протоколов по применению 
и назначению ультразвуковых контраст-
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и улучшению тактики ведения пациен-
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ВСТУПЛЕНИЕ

Настоящий документ представляет собой 
третье издание Рекомендаций по ультра-
звуковым исследованиям с контрастным 
усилением (КУУЗИ) с использованием спе-
циальных контрастных методик визуали-
зации, что было внедрено в практику стран 
Европы и Канады десять лет назад.

Изначально Рекомендации по примене-
нию ультразвуковых контрастных препа-
ратов (УЗКП) были опубликованы в 2004 г. 
в журнале Ultraschall in der Medizin 
(European Journal of Ultrasound) и посвя-
щены только исследованиям печени 
[Albrecht et al., 2004]. Затем КУУЗИ было 
включено в другие важные рекомендации 
по стратегии диагностики очаговых пора-
жений печени (ОПП) при циррозе, включая 
Рекомендации American Association for the 
Study of Liver Diseases (AASLD) [Bruix and 
Sherman, 2005], Согласованные рекоменда-
ции по гепатоцеллюлярному раку (ГЦР) 
Asian Pacific Association for the Study of the 

Liver [Omata et al., 2010] и Рекомендации 
Japan Society of Hepatology [Kudo et al., 
2011b]. Второе издание Рекомендаций 
2008 г. отражало изменения в диапазоне 
доступности УЗКП и обновления рекомен-
даций по исследованиям печени [Claudon 
et al., 2008]. КУУЗИ также советуют при-
менять по непеченочным показаниям 
в Рекомендациях, которые недавно были 
обновлены под эгидой European Federation 
of Societies for Ultrasound in Medicine and 
Biology (EFSUMB) и известны как внепе-
ченочные рекомендации [Piscaglia et al., 
2011].

С течением времени стала очевидной не-
обходимость в международных рекоменда-
циях по применению КУУЗИ для исследо-
вания печени. World Federation for Ultra-
sound in Medicine and Biology (WFUMB) 
и EFSUMB совместно с Asian Federation 
of Societies for Ultrasound in Medicine and 
Biology (AFSUMB), American Institute 
of Ultrasound in Medicine (AIUM), Austra-
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lasian Society for Ultrasound in Medicine 
(ASUM) и International Contrast Ultrasound 
Society (ICUS) продолжили в 2010 г. об-
суждение в плане обновления Рекомендаций 
по печени 2008 г., признавая тот факт, что 
УЗКП в настоящее время разрешены к при-
менению во многих регионах мира, вклю-
чая Австралию, Бразилию, Канаду, Китай, 
Европу, Индию, Японию и Южную Корею.

Совместная работа WFUMB и EFSUMB 
привела к одновременной публикации 
Рекомендаций по применению КУУЗИ для 
исследований печени в официальных жур-
налах ассоциаций, таких как Ultrasound 
in Medicine and Biology и Ultraschall in der 
Medizin (European Journal of Ultrasound).

Для выработки новых рекомендаций по 
применению КУУЗИ для обследования пе-
чени в декабре 2010 г. в Чикаго была про-
ведена конференция 36 европейских (Фран-
ция, Дания, Германия, Италия и Велико-
британия), североамериканских (Канада 
и США), азиатских (Китай, Индия, Япония 
и Южная Корея) и австралийских экспер-
тов. В то время как основная часть работы 
была завершена в рамках конференции, 
группа продолжила работу посредством 
теле фонных конференций и локальных 
встреч.

Как и раньше, эти рекомендации осно-
вываются на всестороннем изучении лите-
ратуры, включая результаты проспектив-
ных клинических исследований. По темам, 
для которых нет статистически значимых 
результатов, доказательность базируется 
на отчетах экспертных комитетов или об-
щей согласованной позиции экспертов в об-
ласти УЗ-диагностики и КУУЗИ во время 
конференций по достижению консенсуса. 
Во время встречи экспертов в Чикаго об-
суждалось множество дополнительных но-
вых разработок, которые были включены 
в рекомендации. В отношении других была 
признана преждевременность их включе-
ния в настоящие рекомендации.

Эти документы дают общие рекоменда-
ции по применению УЗКП. Они предназна-
чены для создания на международной осно-
ве стандартных протоколов по применению 
и назначению УЗКП при исследованиях 
печени и улучшению тактики ведения па-
циентов. Каждый конкретный случай сле-
дует вести, опираясь на все доступные кли-
нические данные.

1. ОБЩИЕ ВОПРОСЫ 
     (ТЕХНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ)

1.1. Введение
Разработка микропузырьковых УЗКП 

преодолела некоторые ограничения тради-
ционного B-режима и допплерографии для 
печени и позволила отображать сосуды па-
ренхиматозной микроциркуляции [Claudon 
et al., 2008]. Характер контрастирования 
поражений может изучаться во время всех 
сосудистых фаз (артериальной, порталь-
ной, поздней и постваскулярной) так же, 
как и при компьютерной томографии (КТ) 
с контрастным усилением и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) с контрастным 
усилением, но в режиме реального времени 
и под полным контролем врача УЗ-диаг-
ностики. УЗКП обладают другими фарма-
кокинетическими свойствами, отличающи-
мися от часто применяемых контрастных 
препаратов для КТ и МРТ. Большая часть 
контрастных препаратов для КТ и МРТ бы-
стро вымывается из кровяного пула во вне-
сосудистое пространство, тогда как УЗКП 
ограничены внутрисосудистым пространст-
вом [Dawson et al., 1999]. Кроме того, неко-
торые УЗКП обладают поздней или пост-
васкулярной фазой, во время которой они 
задерживаются в печени (и селезенке) 
[Dawson et al., 1999].

Преимуществом КУУЗИ является воз-
можность оценить результаты контрасти-
рования в режиме реального времени с на-
много б�ольшим временным разрешением, 
чем это возможно при других визуализиру-
ющих методах, так что может быть изучена 
динамика контрастирования поражений. 
Нет необходимости заранее устанавливать 
временные точки сканирования или выпол-
нять отслеживание болюса. Кроме того, 
превосходная переносимость и отсутствие 
осложнений при применении УЗКП позво-
ляют вводить их повторно при необходимо-
сти в течение одного исследования. К сожа-
лению, исследования с применением УЗКП 
имеют те же ограничения, что и другие 
типы УЗИ. Общим правилом является то, 
что, если исходное УЗИ неоптимально, то 
результаты КУУЗИ могут разочаровать.

Существуют следующие ограничения по 
применению КУУЗИ для обследования пе-
чени.

• Ограничения разрешающей способно-
сти КУУЗИ или особые условия сканирова-
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ния означают, что наименьшими выявляе-
мыми поражениями будут образования 
разме рами в диапазоне 3–5 мм в диаметре 
[Leoni et al., 2010].

• Очень маленькие ОПП могут быть не 
обнаружены.

• Субдиафрагмальные поражения, осо-
бенно расположенные в VIII сегменте пече-
ни, могут быть недоступны для обычного 
УЗИ или КУУЗИ. Межреберное сканиро-
вание и укладка пациента в положение 
на левом боку могут помочь преодолеть это 
ограничение.

• Поскольку КУУЗИ имеет ограничение 
по глубине визуализации, особенно при сте-
атозе, глубоко расположенные поражения 
могут быть недоступны. И опять же, ска-
нирование в положении на левом боку при-
водит к смещению печени вперед и ближе 
к датчику, что поможет преодолеть это 
ограничение; этот прием следует внедрять 
в повседневную практику.

• Серповидная связка и окружающая 
жировая ткань могут быть ошибочно при-
няты за ОПП.

1.2. Имеющиеся в продаже УЗКП 
       для печени
Используемые в настоящее время для 

диагностического УЗИ печени УЗКП – это 
микропузырьки, состоящие из газовых пу-
зырьков, стабилизированных оболочкой 
[Claudon et al., 2008]. К наиболее часто 
приме няемым в современной практике 
препа ратам относятся следующие.

• Соновью (SonoVue®) (гексафторид серы 
с фосфолипидной оболочкой) производства 
Bracco SpA, Milan, Italy, который внедрен 
в практику в 2001 г. Разрешен к примене-
нию в Европе, Китае, Индии, Южной Корее, 
Гонконге, Новой Зеландии, Сингапуре 
и Бразилии.

• Definity®/Luminity® (октафторпропан 
(перфлутрен) с липидной оболочкой) произ-
водства Lantheus Medical, Billerica, MA, 
USA, который внедрен в практику в 2001 г. 
Разрешен к применению в Канаде и Авст-
ралии.

• Sonazoid® (перфторобутан с фосфоли-
пидной оболочкой: гидрогенизированный 
яичный фосфатидил серин) производства 
Daiichi-Sankyo, GE Tokyo, Japan, который 
внедрен в практику в 2007 г. Разрешен 
к применению в Японии и Южной Корее.

Существует несколько других УЗКП, 
кото рые могут быть эффективны при иссле-
довании печени, но либо не разрешены 
для исследования печени ни в одной из 
стран, либо, как в случае Левовиста (Bayer 
Schering AG, Germany), их производство 
прекращено.

Информацию о препарате в части при-
менения, состава, упаковки, условий хране-
ния, показаний и противопоказаний следу-
ет получить, связавшись с компанией-про-
изводителем.

1.3. Общие вопросы УЗКП 
       и специфичные контрастные 
       режимы
УЗКП значительно усиливают обратное 

рассеивание ультразвука независимо от 
того, перемещаются ли микропузырьки 
в потоке или находятся в покое. Низкая 
растворимость газов, содержащихся в раз-
решенных в настоящее время к примене-
нию УЗКП, улучшает их стабильность 
и обеспечивает хорошие резонирующие 
свойства при низком акустическом давле-
нии. Это обеспечивает минимальное раз-
рушение препарата в процессе контраст-
ной визуализации и позволяет проводить 
эффективное исследование в течение не-
скольких минут для определения вариан-
тов динамического усиления в режиме ре-
ального времени.

Поскольку физический размер микропу-
зырьков сопоставим с размерами (или мень-
ше) эритроцита, УЗКП действуют в сосуди-
стом русле и позволяют отображать как 
крупные сосуды, так и сосуды микроцирку-
ляции [Cosgrove and Harvey, 2009]. 
Несмотря на различия в физико-химиче-
ском составе, все УЗКП обладают сходным 
поведением при КУУЗИ, быстро контрасти-
руя внутрисосудистое пространство после 
внутривенного введения и медленно исче-
зая в течение примерно 5 мин. Исключением 
является Sonazoid®, который отличается 
более длительной поздней фазой, называе-
мой здесь постваскулярной фазой, в кото-
рой он в течение нескольких часов после 
исчезновения из кровяного пула сохраняет-
ся в печени и селезенке. Sonazoid® захваты-
вается купферовскими клетками, и это об-
условливает его накопление в печени. Эта 
постваскулярная фаза часто называется куп-
феровской фазой [Yanagisawa et al., 2007].
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Контраст-специфичные УЗ-режимы не 
основываются на линейных УЗ-сигналах 
от тканей, а используют нелинейный ответ 
от микропузырьков для построения изобра-
жений [Claudon et al., 2008]. Этот нелиней-
ный ответ от микропузырьков возникает за 
счет двух разных механизмов.

• Стабильные нелинейные колебания 
при низком акустическом давлении, кото-
рые в настоящее время являются стандарт-
ным методом для большинства вариантов 
КУУЗИ.

• Разрушение при большем акустиче-
ском давлении для получения широкопо-
лосного нелинейного ответа.

Нелинейные гармонические УЗ-сигналы 
также возникают в самих тканях из-за ис-
кажения звуковых волн во время их рас-
пространения через ткани. Эти “тканевые 
гармоники” увеличиваются с повышением 
акустического давления, на которое при-
близительно указывает механический ин-
декс (МИ) (см. раздел 1.8) [Simpson et al., 
1999; Tiemann et al., 1999; Averkiou et al., 
2003; Szabo, 2004]. Однако низкий МИ 
обычно выбирают для непрерывной визуа-
лизации в режиме реального времени и ми-
нимизации разрушения микропузырьков. 
МИ рассматривается как “низкий”, когда 
он ≤0,3, но большинство систем оптимально 
работает при МИ намного ниже 0,3 (на та-
ком низком уровне, как 0,05).

Современная контрастная визуализация 
позволяет эффективно вычитать сигнал от 
тканей до получения почти чистого сигнала 
микропузырьков. Каждый производитель 
оборудования разрабатывает собственные 
методики для этого, а адекватное выключе-
ние сигнала тканей отображается в виде 
почти полного исчезновения изображения 
паренхиматозных структур печени (экран 
становится черным), хотя мощные отража-
тели, например, сосудистые структуры и 
купол диафрагмы, все же слегка просма-
триваются. Правильные настройки УЗ-
аппарата и режима сканирования важны 
для того, чтобы избежать артефактов 
[Dietrich et al., 2011]. Несоответствующе 
высокие МИ и усиление являются двумя 
наиболее частыми причинами неправиль-
ного отображения сигналов от тканей.

1.4. Сравнение методик
Для описания характера ОПП варианты 

контрастирования, наблюдаемые в артери-
альную, портальную и позднюю фазы, 
обычно сходны при УЗИ, КТ и МРТ с кон-
трастированием. Выполнение УЗИ в режи-
ме реального времени позволяет описывать 
контрастирование в раннюю артериальную 
фазу, которая иногда пропускается при КТ 
и МРТ из-за более низкой частоты кадров. 
Расхождения также показаны в некоторых 
образованиях в портальную и позднюю 
фазы, когда контрастные препараты для 
КТ и МРТ диффундируют в интерстиций 
опухоли и могут маскировать процесс вы-
мывания [Wilson et al., 2007]. С другой сто-
роны, постваскулярная фаза визуализации 
с использованием Sonazoid® демонстрирует 
картину, схожую с таковой, которая имеет 
место при МРТ с суперпарамагнитным ок-
сидом железа (SPIO) [Korenaga et al., 2009].

1.5. Оборудование и обнаружение
        контрастного сигнала
Ссылки и спецификации опубликованы 

на веб-сайтах компаний.

1.6. Подготовка врачей
Исследователям, желающим выполнять 

КУУЗИ, рекомендуется пройти обучение 
у экспертов в этой области. EFSUMB опре-
деляет три уровня подготовки в рамках 
своих минимальных требований к обуче-
нию [EFSUMB, 2006] и рекомендует про-
ведение КУУЗИ специалистами с уровнем 
квалификации выше первого [EFSUMB, 
2010: Appendix 14].

Они также должны быть уверены, что их 
оборудование оптимизировано для проведе-
ния КУУЗИ, обсудив это с производителем. 
Кроме того, достаточный объем и разно-
образие наблюдаемой патологии имеют 
большое значение для получения и поддер-
жания должного уровня квалификации. 
Практика КУУЗИ также требует компетен-
ции во внутривенном введении контраст-
ных препаратов, знания противопоказаний 
и наличия навыков действий при любых 
возможных побочных эффектах в рамках 
действующего законодательства и прочих 
медико-юридических условий в их стране.
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1.7. Вопросы безопасности
В целом, УЗКП безопасны и имеют низ-

кую частоту побочных эффектов. Они ли-
шены кардио-, гепато- или нефротоксиче-
ских эффектов. По этой причине нет необ-
ходимости выполнять лабораторные иссле-
дования для оценки состояния печени или 
почек перед их введением.

Частота случаев тяжелой гиперчувстви-
тельности или анафилактоидных реакций 
ниже, чем у современных рентгеноконт-
растных препаратов, и сопоставима с тако-
вой у МРТ-контрастных препаратов. 
Жизне    угрожающие анафилактоидные ре-
акции при исследованиях органов брюш-
ной по лости регистрируют с частотой 
0,001%, при этом в сериях наблюдений 
более  23 000 пациентов не было зафикси-
ровано летальных исходов [Piscaglia and 
Bolondi, 2006]. Тем не менее врачи долж-
ны быть подго товлены к проведению реа-
нимационных мероприятий и иметь соот-
ветствующее оборудование.

Среди пациентов в критическом состоя-
нии, которым проведена эхокардиография 
с контрастированием, встречаются леталь-
ные исходы, но без доказательств причин-
ной взаимосвязи [Main et al., 2009]. Про-
тивопоказания к применению Соновью 
были определены European Medicines Agency 
(EMA) в 2004 г. В 2007 г. United States 
of America Food and Drug Admi nistration 
(US FDA) опубликовала противопоказания 
к применению Definity® и Optison® (GE 
Health care, разрешен к применению для 
иссле дований сердца) у пациентов с тяже-
лыми заболеваниями сердца и легких и обя-
зала проводить эхокардиографический мо-
ниторинг в течение 30 мин после введения 
конт растного препарата (US-FDA Alert 
10/2007). Уровень противопоказаний был 
снижен до предупреждений в мае 2008 г. 
после обзора исследований по реакциям на 
УЗКП, в том числе предоставленных про-
изводителями по запросу US-FDA [Exuzides 
et al., 2010]. В 2011 г. требование наблю-
дать пациента в течение 30 мин после вве-
дения контрастного препарата было снято . 
Много чис ленные последующие испытания 
проводились для изучения нежелательных 
реакций на УЗКП при исследованиях серд-
ца [Khawaja et al., 2010], и они продемонст-
рировали превосходные характеристики 
безопасности. В одном исследовании 

[Kurt et al., 2009] продемонстрирован по-
ложительный эффект от применения УЗКП 
при исследованиях сердца, которые позво-
лили избежать проведения дополнитель-
ных проце дур или изменить терапию более 
чем у 35% пациентов. В другом крупном 
исследовании сообщали о лучшей выжива-
емости при острых заболеваниях сердца 
у пациентов, которым ЭхоКГ проводилась 
с применением УЗКП, в сравнении с па-
циентами без использования УЗКП [Main 
et al., 2008].

Хотя и существует теоретическая воз-
можность, что взаимодействие диагности-
ческого ультразвука и УЗКП способно вы-
звать биологические эффекты, отсутствуют 
клинические данные о нежелательном их 
влиянии на печень человека. Клеточные 
эффекты, которые наблюдаются in vitro, 
включают сонопорацию, гемолиз и гибель 
клетки [Skyba et al., 1998]. Данные из экс-
периментов на мелких животных указыва-
ют, что разрыв капилляров возникает при 
инсонации микропузырьков [Skyba et al., 
1998]. Таким образом, в целом низкий 
МИ предпочтительнее для КУУЗИ печени. 
Когда диагностическая информация может 
быть получена только с использованием вы-
сокого МИ, следует оценить преимущества 
процедуры в сравнении с рисками и выбрать 
режим, необходимый для пациента.

Имеются ограниченные данные по при-
менению УЗКП при беременности, на фоне 
грудного вскармливания или в педиатрии 
[Piskunowicz et al., 2011]. Предполагаемые 
противопоказания в случае необходимости 
возможно отменить на основании клиниче-
ского мнения и специального информиро-
ванного согласия.

Все решения по введению и процедурам 
по применению УЗКП должны прини-
маться с учетом местных ограничительных 
законо дательных актов.

Далее представлены некоторые общие 
рекомендации.

• Как и при всех диагностических УЗИ, 
врач должен помнить о целесообразности 
под держания низкого МИ и избежании 
чрез мерно длительного  воздействия.

• Следует соблюдать осторожность при 
использовании УЗКП у пациентов с тяже-
лой степенью ишемической болезни сердца.

• Как и при работе со всеми контрастны-
ми препаратами, должны быть доступны 
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все условия для проведения реанимацион-
ных мероприятий.

• Применения УЗКП следует избегать за 
24 ч до экстракорпоральной ударно-волно-
вой терапии.

1.8. Терминология
Появление поражения или зоны интере-

са в печени должно описываться в терми-
нах степени и времени (фазы) контрастиро-
вания.

Степень контрастирования: описание 
области исследования в терминах васкуля-
ризации (например, гиперваскулярная, 
гипо  васкулярная) может быть некоррект-
ным с гистологической точки зрения, поэ-
тому предпочтительнее описание степени 
контрастирования.

• Контрастированием называют интен-
сивность сигнала относительно интенсив-
ности сигнала прилежащей паренхимы: 
одинаковая интенсивность – изоконтрасти-
рование; б �ольшая – гиперконтрастирова-
ние; меньшая – гипоконтрастирование.

• Устойчивым контрастированием 
обычно называют сохранение контрасти-
рования в зоне поражения в течение вре-
мени.

• Полное отсутствие контрастирова-
ния можно обозначить термином неконтрас-
тирование. Когда область не контрастиру-
ется в постваскулярной фазе при использо-
вании Sonazoid®, в клинической практике 
часто используют термин дефект контрас-
тирования.

Фаза контрастирования
• Характер контрастирования следует 

описать отдельно для разных фаз, которые 
для печени включают артериальную, пор-
тальную, позднюю фазы и в случае препа-
рата Sonazoid® – постваскулярную фазу. 
Традиционные, но неточные временные 
точки разделяют эти разные фазы (см. раз-
дел 2.1.1).

• Термин wash in (поступление) исполь-
зуется как для качественного, так и коли-
чественного анализа, означая период про-
грессирующего контрастирования (поступ-
ления УЗКП) исследуемой области от мо-
мента поступления микропузырьков в поле 
зрения до пика контрастирования. Термин 
wash out (вымывание) означает период сни-

жения контрастирования, который следует 
за пиком контрастирования.

МИ
Сокращение МИ используется для обо-

значения механического индекса УЗ-сис-
темы, используемого для оценки макси-
мальной амплитуды импульса давления 
в тканях, отражающего мощность системы. 
Проще говоря, более высокий МИ склонен 
соответствовать более высокому акустиче-
скому давлению и, следовательно, более 
быстрому разрушению микропузырьков. 
МИ определяется по формуле:

              ПОД
МИ = –––––––,
             √−−−
                    Чц

где ПОД – пиковое отрицательное давление 
УЗ-волны (в МПа и снижено для смодели-
рованного затухания), Чц – центральная 
частота УЗ-волны (МГц).

Типы данных
В исследованиях по КУУЗИ используют 

различные типы данных [Szabo, 2004].
• Радиочастотные данные (RF data) – 

радиочастотная информация о формирова-
теле луча.

• Сырые данные (raw data) – данные 
после  удаления фазовой информации из 
радиочастотных данных.

• Линейный данные (linear data) – ра-
диочастотные данные или сырые данные 
перед сжатием.

• Видеоданные (videodata) – данные по-
сле логарифмического (или квазилогариф-
мического) сжатия для видеоотображения.

2. КУУЗИ ДЛЯ ХАРАКТЕРИЗАЦИИ 
    ОПП

КУУЗИ следует выполнять, используя 
данные всех предшествующих визуализиру-
ющих исследований, паспортных данных и 
анамнеза пациента точно так же, как и при 
обычном УЗИ. Это особенно важно для опи-
сания характеристик поражения, посколь-
ку типы опухолей печени, пораженной и не 
пораженной циррозом, раз личаются между 
собой. Соответственно, в данных рекоменда-
циях характеристики ОПП описываются от-
дельно на фоне цирроза и без него.
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2.1. Описание ОПП в печени 
        в отсутствие цирроза
2.1.1. Общие данные. Двойное крово-

снабжение печени из печеночной артерии 
(25–30%) и воротной вены (70–75%) обу-
словливает наличие трех перекрывающих-
ся фаз при КУУЗИ (табл. 1).

• Артериальная фаза дает информацию 
о степени и характере артериального кро-
воснабжения. В зависимости от индивиду-
ального состояния кровообращения пече-
ночная артериальная фаза обычно начина-
ется в течение 20 с после введения и длится 
до 30–45 с. Эта фаза может проходить очень 
быстро, что требует записи; часто ее лучше 
наблюдать при медленном воспроизведе-
нии сохраненной кинопетли.

• Портальная фаза обычно длится до 
2 мин после введения. Эти две ранние фазы 
очень похожи для различных УЗКП 
(Соновью, Definity®, Sonazoid®).

• Поздняя фаза длится до вымывания 
УЗКП из кровотока и ограничивается пери-
одом в 4–6 мин.

Дополнительная постваскулярная (или 
купферовская) фаза для препарата Sona-
zoid® начинается через 10 мин после введе-
ния и длится 1 ч или более. Чтобы гаранти-
ровать отсутствие наложения поздней 
фазы, сканирование постваскулярной фазы 
не следует выполнять ранее 10-й минуты 
после введения.

Все эти временн�ые характеристики могут 
укорачиваться при разрушении микропу-
зырьков, если печень визуализируется не-
прерывно даже при низком МИ.

Поздняя и постваскулярная фазы дают 
важную информацию в отношении харак-
тера поражения, поскольку б �ольшая часть 
злокачественных новообразований гипо-
контрастированы (гипоконтрастны), тогда 
как большинство солидных доброкаче-
ственных опухолей изоконтрастированы 

или гиперконтрастированы (изоконтрастны 
или гиперконтрастны) [Wilson and Burns, 
2006; Claudon et al., 2008; Strobel et al., 
2008; Trillaud et al., 2009; Bernatik et al., 
2010; Seitz et al., 2010; Seitz et al., 2011].

2.1.2. Процедура исследования.  Контраст-
ные технологии с низким МИ позволяют 
выполнить динамическую оценку трех со-
судистых фаз для всех УЗКП, а также для 
постваскулярной фазы для препарата 
Sonazoid®.

• Любое исследование должно начинать-
ся с традиционного B-режима и допплеров-
ских методик.

• После идентификации поражения дат-
чик удерживают на месте во время пере-
ключения УЗ-аппарата в режим контраст-
ного исследования с низким МИ.

• Двойной формат экрана, демонстриру-
ющий изображение в B-режиме с низким 
МИ вместе с контрастным изображением, 
помогает ориентироваться в анатомии. 
Это удобно при мелких поражениях, чтобы 
гарантировать, что зона интереса остается 
в поле зрения во время КУУЗИ. Сложность 
с методом разделенного экрана заключает-
ся в том, что низкий МИ используется для 
обоих изображений, а это означает, что се-
рошкальное изображение отображается 
с большим количеством шумов, поэтому 
отображение мелких и низкоконтрастных 
поражений может быть затруднено. На не-
которых сканерах обычное и контрастное 
изображения не разделяются на два экра-
на, а накладываются с использованием раз-
ных цветовых шкал.

• УЗКП вводят болюсно, затем катетер 
промывают 0,9%-м раствором хлорида на-
трия.

• В идеале диаметр венозного катетера 
должен быть не менее 20G во избежание 
разрушения микропузырьков во время вве-

Таблица 1. Сосудистые фазы КУУЗИ печени (время визуализации после введения)

           Фаза Начало (с) Окончание (с)

 Артериальная 10–20 30–45

 Портальная 30–45 120

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

Портальная и поздняя фазы начинаются после окончания предшествующей фазы. Индивидуальные 
гемодинамические и другие факторы (например, место введения) могут оказывать влияние на время 
поступления.
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дения. Центральный венозный катетер и 
специальный порт могут использоваться 
при условии отсутствия в них фильтра, тре-
бующего введения под высоким давлением, 
однако время поступления УЗКП будет 
меньше.

• Секундомер следует включить в мо-
мент введения УЗКП.

• Из-за динамической природы КУУЗИ 
в режиме реального времени следует запи-
сывать клипы для каждой сосудистой фазы.

• Оценка артериальной и портальной 
фаз должна проводиться без перерыва. 
Для поздней фазы может использоваться 
прерывающееся сканирование до исчез-
новения УЗКП из капилляров печени. 
В определенных условиях, особенно при 
ГЦР, может потребоваться продолжить ис-
следование до 5 мин, поскольку вымыва-
ние может быть отсроченным [Mork et al., 
2007].

• Введение УЗКП можно повторить для 
изучения артериальной фазы очага, выяв-
ленного в портальной или в поздней/пост-
васкулярной фазах, а также при множе-
ственных ОПП. Повторное введение долж-
но быть отложено до момента, пока боль-
шая часть микропузырьков не исчезнет, 
а экран КУУЗИ вновь не станет почти чер-
ным, что ожидаемо через 6–10 мин при ис-
пользовании Соновью и Definity®.

2.1.3. Интерпретация изображений и 
дифференциальная диагностика доброка-
чественных и злокачественных пораже-
ний. КУУЗИ часто позволяет установить 
окончательный диагноз или помочь в при-
нятии клинического решения о том, тре-
буется ли дополнительное исследование 
выявленного с помощью УЗИ поражения 
печени.

2.1.4. Доброкачественные поражения пе-
чени. Постоянное контрастирование в пор-
тальной и поздней фазах обычно наблюда-
ется почти при всех солидных доброкаче-
ственных поражениях печени. Они могут 
дополнительно характеризоваться по ха-
рактеру контрастирования в артериальной 
фазе (например, контрастирование всего 
поражения (типично для очаговой нодуляр-
ной (узловой) гиперплазии (ОНГ)) или на-
чальное периферическое нодулярное конт-
растирование (при гемангиомах)).

Варианты контрастирования обобщают-
ся в табл. 2.

Гемангиома. КУУЗИ значительно улуч-
шило точность диагностики гемангиом, ко-
торая в настоящее время возможна в 95% 
случаев [Strobel et al., 2008]. Типичные 
КУУЗИ-признаки гемангиомы – перифери-
ческое нодулярное контрастирование в ар-
териальной фазе, прогрессирующее центро-
стремительно до частичного или полного 
заполнения. Заполнение длится от несколь-
ких секунд до минут и происходит быстрее 
в более мелких поражениях. Контрасти-
рование поддерживается в течение поздней 
и постваскулярной фаз.

Гемангиомы с высоким кровотоком (или 
шунтом) демонстрируют быстрое однород-
ное гиперконтрастирование в артериаль-
ной фазе и могут быть ошибочно приняты 
за ОНГ или редко за гепатоцеллюлярную 
аденому или рак. Тромбированные геман-
гиомы можно спутать со злокачественны-
ми новообразованиями ввиду отсутствия 
контрастирования в тромбированных ча-
стях, что может быть ошибочно интерпре-
тировано как вымывание (wash out) 
[Dietrich et al., 2007b].

ОНГ. Это доброкачественное поражение 
печени, которое обычно обнаруживается 
случайно. Его можно вести консервативно 
у большинства пациентов. Цветокодиро-
ванные допплерографические методики по-
могают визуализировать сосудистый рису-
нок в виде колеса со спицами, что является 
информативным признаком ОНГ [Dietrich 
et al., 2005; Piscaglia et al., 2010]. КУУЗИ 
более чувствительно для определения ОНГ, 
особенно при использовании методики про-
екции максимальной интенсивности. При 
КУУЗИ ОНГ обычно проявляется гипер-
контрастированным однородным пораже-
нием во всех фазах. Гиперконтрастирование 
очевидно и обычно выражено в артериаль-
ной фазе с быстрым заполнением от центра 
наружу (70%) или с эксцентричным кро-
воснабжением (30%) [Dietrich et al., 2005]. 
В портальную и позднюю фазы ОНГ может 
оставаться слегка гиперконтрастированной 
или становиться изоконтрастированной 
[Piscaglia et al., 2010], может быть визуали-
зирован центрально расположенный рубец, 
гипоконтрастированный в позднюю фазу. 
При мелких или глубоко расположенных 
поражениях может быть полезным пере-
ключение в режим цветокодированной доп-
плерографической методики после КУУЗИ 
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Таблица 2. Признаки контрастирования доброкачественных очаговых поражений печени без цирроза 
и на фоне цирроза

Поражение Артериальная фаза Портальная фаза Поздняя фаза

А. Печень без цирроза

Гемангиома

Типичные признаки Периферическое 
нодулярное 
контрастирование

Частичное/полное 
центростремительное 
заполнение

Полное контрастирование

Дополнительные 
признаки

Мелкие поражения: 
полное, быстрое 
центростремительное 
контрастирование

Неконтрастированные 
участки

ОНГ

Типичные признаки Гиперконтрастирование 
от центра, полное, раннее

Гиперконтрастирование Изоконтрастирование/
гиперконтрастирование

Дополнительные 
признаки

Артерии в форме колеса 
со спицами

Неконтрастированный 
центральный рубец

Неконтрастированный 
центральный рубец

Питающая артерия

Гепатоцеллюлярная аденома

Типичные признаки Гиперконтрастирование, 
полное

Изоконтрастирование Изоконтрастирование

Дополнительные 
признаки

Неконтрастированные 
участки

Гиперконтрастирование Легкое 
гипоконтрастирование

Неконтрастированные 
участки

Неконтрастированные 
участки

Очаговая жировая инфильтрация

Типичные признаки Изоконтрастирование Изоконтрастирование Изоконтрастирование

Участки неизмененной паренхимы на фоне жировой инфильтрации

Типичные признаки Изоконтрастирование Изоконтрастирование Изоконтрастирование

Абсцесс

Типичные признаки Периферическое 
контрастирование 
без центрального 
контрастирования

Гиперконтрастированный/ 
изоконтранстированный 
ободок, без центрального 
контрастирования

Гипоконтрастированный 
ободок, без центрального 
контрастирования

Дополнительные 
признаки

Гипоконтрастированный 
ободок

Контрастированные 
перегородки

Контрастированные 
перегородки

Гиперконтрастированный 
сегмент печени

Гиперконтрастированный 
сегмент печени

Простая киста

Типичные признаки Отсутствие 
контрастирования

Отсутствие 
контрастирования

Отсутствие 
контрастирования

B. Печень при циррозе

Узел регенерации (± дисплазия)

Типичные признаки
(не имеют диагности-
ческого значения)

Изоконтрастирование Изоконтрастирование Изоконтрастирование

Дополнительные 
признаки

Гипоконтрастирование

Примечание: при простых кистах, гемангиомах и абсцессах на фоне цирроза печени определяется тот же 
характер контрастирования, что и в его отсутствие. Все остальные поражения редко обнаруживаются 
в печени, пораженной циррозом.
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и использование оставшихся в кровотоке 
микропузырьков для усиления допплеров-
ского сигнала с целью улучшения распоз-
навания типичной картины колеса со спи-
цами. Визуализация в постваскулярной 
фазе (Sonazoid®) демонстрирует изоконтра-
стирование или гиперконтрастирование 
[Hatanaka et al., 2008b].

Гепатоцеллюлярная аденома. Это доб-
рокачественная эстроген-зависимая опу-
холь, которая часто обнаруживается случай-
но [Dietrich et al., 2005]. Гепатоцеллюлярная 
аденома является показанием к хирургиче-
скому вмешательству, особенно при разме-
рах более 5 см (риск кровотечения и воз-
можной злокачественной трансформации). 
При КУУЗИ гепатоцеллюлярная аденома 
демонстрирует артериальное гиперконт-
рас тирование, обычно изначально перифе-
рическое, с последующим очень быстрым 
центростремительным заполнением в на-
правлении, противоположном направле-
нию, наблюдаемому при ОНГ. Однако эта 
картина артериального контрастирования 
также может отмечаться при ГЦР и гипер-
контрастированных метастазах и не явля-
ется патогномоничной для гепатоцеллю-
лярной аденомы. Переход от артериального 
гиперконтрастирования к изоконтрастиро-
ванию происходит в начале портальной 
фазы обычно раньше, чем при ОНГ 
[Dietrich et al., 2005; Piscaglia et al., 2010]. 
В большинстве случаев характер контра-
стирования гепатоцеллюлярной аденомы 
может указывать на злокачественный про-
цесс, когда вымывание возникает в позд-
ней фазе, что является одной из немногих 
причин ложно-положительных результа-
тов КУУЗИ.

Очаговые жировые изменения. Оча-
говые жировые изменения (как очаговая 
жировая инфильтрация, так и участки не-
измененной паренхимы печени на фоне жи-
ровой инфильтрации) могут имитировать 
объемные образования при исследовании 
в B-режиме. У пациентов с имеющимся зло-
качественным новообразованием или при 
атипичном расположении заподозренных 
очаговых жировых изменений необходима 
дифференциальная диагностика. Очаговые 
жировые изменения демонстрируют во всех 
фазах точно такой же характер контрасти-
рования, что и неизмененная паренхима 
печени [Hirche et al., 2007].

Инфекции. Флегмонозное воспаление ва-
риабельно и иногда вызывает затруднения 
в интерпретации картины при КУУЗИ. 
Изме нения по мере развития процесса вклю-
чают гиперконтрастирование на ранней ста-
дии, тогда как в поздней стадии появляются 
гипоконтрастированные очаги по мере про-
грессирования гнойного расплавления.

Зрелый абсцесс обычно демонстрирует 
краевое контрастирование в артериальной 
фазе, иногда с контрастированием перего-
родок с последующим венозным гипокон-
трастированием. Отсутствие контрастиро-
вания в расплавленных частях является 
наиболее выраженным признаком [Cata-
lano et al., 2004; Catalano et al., 2007; 
Liu et al., 2008a].

Проявления гранулем и очагового тубер-
кулеза при КУУЗИ вариабельны, но в боль-
шинстве случаев определяется перифериче-
ское контрастирование в артериальную фазу 
с вымыванием в портальную и позднюю 
фазы, в результате чего их затруднительно 
или вовсе невозможно отличить от злока-
чественных новообразований. Большое зна-
чение имеют данные анамнеза, а диагноз 
обычно устанавливается по данным гистоло-
гического или микробиологического иссле-
дования [Liu et al., 2008a; Cao et al., 2010].

Другие доброкачественные пораже-
ния. Активное кровотечение демонстриру-
ет экстравазацию контрастного препарата 
(визуализацию контрастного препарата за 
пределами сосудистого русла), тогда как 
гематомы демонстрируют отсутствие кон-
трастирования.

Кисты во всех случаях демонстрируют 
отсутствие контрастирования. КУУЗИ не 
требуется для диагностики простых кист, 
но эффективно для исследования ослож-
ненных или атипичных кист.

Воспалительные псевдоопухоли – ред-
кое заболевание, окончательный диагноз 
обычно устанавливается только при хирур-
гическом вмешательстве. Они могут демон-
стрировать контрастирование в артериаль-
ную фазу и гипоконтрастирование в позд-
нюю фазу, ложно указывая на злокаче-
ственное новообразование [Dietrich et al., 
2007b].

Ангиомиолипома печени – редкая добро-
качественная мезенхимальная опухоль 
с неоднородной эхоструктурой при исход-
ном УЗИ. КУУЗИ демонстрирует арте ри-
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альное гиперконтрастирование [Wang 
et al., 2010].

Холангиоцеллюлярная аденома (или аде-
нома желчных протоков) – редкое пораже-
ние, обычно мелкого размера (90% меньше 
1 см). КУУЗИ может демонстрировать вы-
раженное артериальное контрастирование 
и раннее вымывание в портальную и позд-
нюю фазы (они лишены портального компо-
нента), ложно указывающее на злокаче-
ственное новообразование [Ignee et al., 2009].

2.1.5. Злокачественные поражения пече-
ни. Гипоконтрастирование солидных пора-
жений в позднюю и постваскулярную фазы, 
соответствующее феномену вымывания, 
характеризует злокачественные новообра-
зования. Почти все метастазы демонстри-
руют этот признак независимо от характе-
ра их контрастирования в артериальной 
фазе. Существует крайне мало исключе-
ний из этого правила, в основном это ати-
пичный ГЦР (табл. 3).

ГЦР на фоне отсутствия цирроза. 
ГЦР обычно гиперконтрастируется в арте-
риальную фазу с хаотичным сосудистым 
рисунком. В портальную и позднюю фазы 
ГЦР традиционно демонстрирует гипокон-
трастирование в отличие от высокодиффе-
ренцированного ГЦР, который может быть 
изоконтрастным. Гиперконтрастирование 
в артериальной фазе является однородным 
с наполнением от периферии. Однако эта 
информация основывается только на экс-
пертном мнении. Фиброламеллярный вари-
ант ГЦР характеризуется неспецифической 
картиной в B-режиме. Согласно мнению 
экспертов и одному описанию клиническо-
го случая, этот вариант опухоли демонстри-
рует быстрое неоднородное гиперконтра-
стирование в артериальную фазу и быстрое 
вымывание [Mandry et al., 2007].

Холангиокарцинома (внтурипеченоч-
ный холангиоцеллюлярный рак). Внутри-
печеночные холангиокарциномы демон-
стрируют различный характер контрасти-
рования в артериальную фазу, но во всех 
случаях определяется вымывание в позд-
нюю фазу, в отличие от контрастирования 
в позднюю фазу при КТ или МРТ с контра-
стированием [Xu et al., 2006b; Chen et al., 
2008; Chen et al., 2010]. Типичная картина 
злокачественного новообразования лучше 
видна при КУУЗИ по сравнению с другими 
модальностями (КТ или МРТ с контрасти-

рованием). Периферическая холангиокар-
цинома также может быть заподозрена при 
исходном УЗИ, поскольку поверхностное 
втяжение является для нее характерным 
признаком.

Метастазы. Метастазы в печени могут 
выявляться и достоверно диагностировать-
ся как гипоконтрастированные поражения 
в портальную и позднюю фазы с крайне 
немного численными исключениями. Вы-
мы  вание начинается рано, обычно в пор-
тальную фазу, и носит выраженный харак-
тер. Таким образом, они имеют вид четко 
очерченных черных очагов на фоне одно-
родно контрастированной нормальной пе-
чени. Более крупные пересекающие сосуды 
иногда могут быть видны как контрасти-
рованные линии в образовании, но они не 
являются опухолевой тканью и обладают 
гемодинамикой неизмененного сосудистого 
дерева. Их изображение исчезает вместе 
с изображением основных сосудов печени, 
в отличие от нормальной паренхимы. 
В позднюю фазу могут быть выявлены очень 
мелкие метастазы и поражения, не диагно-
стированные при исследовании в B-режиме 
[Dietrich et al., 2006].

Метастазы обычно демонстрируют как 
минимум некоторое контрастирование в ар-
териальную фазу, иногда это контрастиро-
вание выражено, часто – хаотично. Часто 
наблюдается контрастирование в виде обод-
ка или хало. Имели место немногочислен-
ные ложно-положительные результаты, 
связанные с абсцессами или некрозом, ста-
рой фиброзированной ОНГ, гранулемами 
и воспалительными псевдоопухолями 
[Ding et al., 2005; Schuessler et al., 2006; 
Dietrich et al., 2008].

Доброкачественные поражения, напри-
мер, кисты, кальцификаты, гемангиомы, 
ОНГ и аденомы, обнаруживаются с той же 
частотой (5–20%) в пораженной метастаза-
ми печени, что и среди здоровых лиц. Таким 
образом, следует помнить о возможности 
доброкачественных ОПП, когда определя-
ют стадию состояния печени после установ-
ления диагноза “рак”, особенно при пора-
жениях менее 2 см.

Лимфома. Лимфома демонстрирует вари-
абельное артериальное контрастирование, 
но характерное вымывание в портальную и 
позднюю фазы предполагает злока чественное 
новообразование [Foschi et al., 2010].
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2.1.6. Рекомендованные применения и по-
казания. КУУЗИ следует выполнять и ин-
терпретировать с учетом анамнеза и резуль-
татов других исследований. При типичном 
характере контрастирования (при соответ-
ствующей клинической картине) возможна 
достоверная диагностика гемангиом, ОНГ, 

очаговых изменений жировой ткани и зло-
качественных новообразований. Случаи 
ОПП с атипичным характером контрастиро-
вания или субоптимальные технически ис-
следования при ОПП требуют привлечения 
дополнительных модальностей, главным об-
разом КТ и/или МРТ с контрастированием.

Таблица 3. Признаки контрастирования злокачественных очаговых поражений печени без цирроза 
и на фоне цирроза

Поражение Артериальная фаза Портальная фаза Поздняя фаза

А. Печень без цирроза

Метастазы

Типичные признаки Краевое контрастирование Гипоконтрастирование Гипоконтрастирование/ 
отсутствие 
контрастирования

Дополнительные 
признаки

Полное контрастирование Неконтрастированные 
участки

Неконтрастированные 
участки

Гиперконтрастирование

Неконтрастированные 
участки

ГЦР

Типичные признаки Гиперконтрастирование Изоконтрастирование Гипоконтрастирование/ 
отсутствие 
контрастирования

Дополнительные 
признаки

Неконтрастированные 
участки

Неконтрастированные 
участки

Неконтрастированные 
участки

Холангиокарцинома

Типичные признаки Похожее на краевое 
гиперконтрастирование, 
центральное 
гипоконтрастирование

Гипоконтрастирование Отсутствие 
контрастирования

Дополнительные 
признаки

Неконтрастированные 
участки

Неконтрастированные 
участки

Неконтрастированные 
участки

Неоднородность

Гиперконтрастирование

B. Печень при циррозе

ГЦР

Типичные признаки Гиперконтрастирование, 
полное

Изоконтрастирование Гипоконтрастирование 
(легкое или средней 
степени выраженности)

Неконтрастированные 
участки (если крупный)

Неконтрастированные 
участки

Дополнительные 
признаки

Корзинчатый вид, 
хаотичное расположение 
сосудов

Изоконтрастирование

Контрастированный 
опухолевый тромб

Гипоконтрастирование/ 
отсутствие 
контрастирования

Отсутствие 
контрастирования

Отсутствие 
контрастирования

Примечание: другие злокачественные новообразования при циррозе имеют тот же характер, что и в пе -
чени без цирроза.
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КУУЗИ показано для описания пораже-
ний в следующих клинических ситуациях:

• Случайное обнаружение при рутинном 
УЗИ.

• Поражение(я) или подозрение на на-
личие поражения(й), которое выявляется 
или возникает при УЗИ у пациентов со зло-
качественными новообразованиями в анам-
незе; при этом КУУЗИ применяется как 
альтернатива КТ или МРТ.

• Противопоказания для проведения КТ 
и МРТ с контрастированием.

• Неоднозначные результаты МРТ/КТ.
• Неоднозначные результаты цитологи-

ческого/гистологического исследования.
Специфичность и чувствительность 

КУУЗИ снижаются при умеренном или вы-
раженном жировом гепатозе и при глубоко 
расположенных поражениях.

2.2. Описание ОПП при циррозе
2.2.1. Общие данные. Типы ОПП при 

циррозе печени. ОПП, возникающие в пе-
чени на фоне цирроза, – это гепатоцеллю-
лярные поражения (свыше 95% случаев), 
периферический холангиоцеллюлярный 
рак, лимфомы и гемангиомы. Могут рас-
сматриваться и другие диагнозы, но по не-
известным причинам они крайне редки.

Исследование в B-режиме способно выя-
вить признаки злокачественного новообра-
зования (например, инфильтрацию приле-
гающих структур, включая сосуды), но эти 
признаки обычно наблюдаются только 
в крупных узлах (более 5 см) и не встреча-
ются в мелких.

Механизм канцерогенеза при ГЦР. 
Считается, что в своем развитии в 90% слу-
чаев ГЦР проходит многоэтапный путь 
в следующей последовательности [Inter-
national Consensus Group for Hepatocellular 
Neoplasia, 2009].

• Крупный регенераторный узел.
• Узел дисплазии низкой или высокой 

степени.
• Диспластический узел с очагом ГЦР.
• Высокодифференцированный ГЦР.
• Средне- или низкодифференцирован-

ный ГЦР.
Прогрессирование по этому пути сопро-

вождается снижением нормального артери-
ального и портального кровотока и сопут-
ствующим исчезновением нормальных ин-
транодулярных сосудов [Matsui, 2005]. 

Одновременно с этим снижением нормаль-
ной васкуляризации отмечается прогресси-
рующее увеличение артериального крово-
тока во вновь образованных опухолевых 
сосудах (неоангиогенез). Таким образом, 
гиперконтрастирование в артериальной 
фазе может наблюдаться при ГЦР на всех 
стадиях дифференцировки [Matsui, 2005]. 
Эти изменения являются ключевыми эле-
ментами для описания гепатоцеллюлярных 
узлов при циррозе в сосудистых фазах кон-
трастирования.

Кроме сосудистых изменений для узлов 
ГЦР типично отсутствие ретикулоэндоте-
лиальных (купферовских) клеток, особен-
но при прогрессирующем переходе от высо-
кой к средней и низкой дифференцировке. 
Это приобретает особую важность с появле-
нием контрастных препаратов, имеющих 
постваскулярную фазу, при которых ГЦР 
проявляется дефектом контрастирования.

Вероятность ГЦР увеличивается с разме-
ром узла. Узлы менее 1 см крайне редко 
являются злокачественными, а УЗ-наблю-
дение (с интервалом в 3 мес) является доста-
точной профилактической мерой согласно 
рекомендациям AASLD [Bruix and Sherman, 
2011]. Дополнительные исследования сле-
дует начинать, когда узлы увеличиваются 
свыше 1 см. Частота ГЦР составляет 66% 
при узлах размером 1–2 см [Forner et al., 
2008; Iavarone et al., 2010], увеличиваясь до 
примерно 80% при узлах размером 2–3 см 
[Bolondi et al., 2005] и выше 92–95% при 
узлах крупнее 3 см. Наиболее сложной ситу-
ацией для визуализирующих методов, та-
ким образом, является диагностика при уз-
лах 1–3 см в диамет ре.

2.2.2. Процедура исследования. Общие 
рекомендации по исследованию ОПП обоб-
щаются выше (см. раздел 2.1.2). Кроме 
того, если печень поражена циррозом, сле-
дует помнить о следующих моментах.

Поскольку артериальная фаза является 
наиболее важной в условиях цирроза, жела-
тельна хорошая визуализация узлов при 
нормальном дыхании. Если это невозмож-
но, важно поработать с пациентом таким 
образом, чтобы узел можно было визуализи-
ровать при задержке дыхания: лучше всего 
задержать дыхание через 10 с после введе-
ния УЗКП и не дышать в течение 15–30 с.

Поскольку пузырьки разрушаются, не-
взирая на низкий МИ, излучаемую мощ-
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ность следует уменьшить до наименьшего 
возможного уровня, одновременно поддер-
живая достаточную интенсивность сигна-
ла, чтобы позволить контрастированию со-
храняться до крайне поздней фазы (более 
3–4 мин), что часто крайне важно для диаг-
ностики ГЦР. Кроме того, когда артериаль-
ная фаза окончена, очаг следует сканиро-
вать периодически, а не постоянно, чтобы 
минимизировать разрушение пузырьков, 
которое может вызвать затруднения при 
интерпретации едва заметного вымывания.

2.2.3. Интерпретация и оценка изобра-
жений. Картина КУУЗИ и диагностика 
ГЦР (см. табл. 3). Ключевым признаком 
для диагностики ГЦР при циррозе печени 
является гиперконтрастирование в артери-
альной фазе с последующим вымыванием 
в позднюю фазу [Bruix and Sherman, 2011]. 
Эта картина соответствует ГЦР более чем 
в 97% случаев [Fan et al., 2006; Foschi et al., 
2010; Vilana et al., 2010; Boozari et al., 
2011]. Однако такая картина также отмеча-
ется при периферическом холангиоцеллю-
лярном раке и лимфоме печени (оставшие-
ся 1–3% случаев). Время и интенсивность 
вымывания в последних случаях пока не 
имеют детального описания [Fan et al., 
2006; Foschi et al., 2010; Vilana et al., 2010; 
Boozari et al., 2011].

Артериальное гиперконтрастирование 
обычно носит однородный и интенсивный 
характер при ГЦР, но может быть неодно-
родным при более крупных узлах (свыше 
5 см), содержащих участки некроза. Конт-
растирование по периферии (ободок) нети-
пично для ГЦР.

Вымывание наблюдается примерно в по-
ловине случаев ГЦР. Оно выявляется реже 
при очень маленьких узелках (20–30% – 
1–2 см, 40–60% – 2–3 см) [Forner et al., 
2008; Leoni et al., 2010; Sangiovanni et al., 
2010]. Вымывание наблюдается чаще при 
менее дифференцированном ГЦР, чем при 
высокодифференцированном, последний 
может характеризоваться изоконтрастиро-
ванием в позднюю фазу [Fan et al., 2006; 
Jang et al., 2007; Iavarone et al., 2010; 
Boozari et al., 2011].

Гипоконтрастирование в позднюю фазу 
обычно менее выражено при ГЦР, чем при 
других первичных опухолях или метаста-
зах в печени. Кроме того, при ГЦР вымыва-
ние имеет тенденцию начинаться позднее, 

обычно не ранее 60-й секунды после введе-
ния УЗКП. До 25% случаев характеризу-
ются вымыванием, которое начинается 
только после 180-й секунды [Chen et al., 
2006a; Boozari et al., 2011]. Следовательно, 
важно наблюдать узлы при циррозе очень 
долго (>4 мин) для увеличения чувстви-
тельности диагностики ГЦР. Раннее вымы-
вание (<60 c) характерно для низкодиф-
ференцированного ГЦР или указывает на 
негепатоцеллюлярное происхождение зло-
качественного новообразования [Chen et al., 
2006a; Fan et al., 2006; Jang et al., 2007; 
Boozari et al., 2011]. Наиболее часто это 
пери ферический холангиоцеллюлярный 
рак. Вымывание при ГЦР наблюдается 
реже при КУУЗИ в сравнении с МРТ или 
КТ ввиду разной фармакокинетики при-
меняемых контрастных препаратов [Strobel 
et al., 2005; Forner et al., 2008; Leoni et al., 
2010; Sangiovanni et al., 2010].

Гиперконтрастирование в артериальную 
фазу без последующего вымывания также 
крайне подозрительно в отношении ГЦР, 
главным образом при высокодифференци-
рованных типах, но не является определя-
ющим [Bolondi et al., 2005; Fan et al., 2006; 
Jang et al., 2007; Iavarone et al., 2010; 
Boozari et al., 2011].

Неоднозначная картина КУУЗИ не ис-
ключает злокачественных новообразований 
и должна быть основанием для незамедли-
тельного выполнения других визуализиру-
ющих исследований (КТ или МРТ), а если 
и они дают неоднозначные результаты, тре-
буется биопсия. Если результат отрицате-
лен, узел следует исследовать каждые 3 мес 
(как минимум в первые 2 года). Если он 
увеличивается или изменяется характер 
контрастирования, следует повторить диа-
гностический алгоритм. Если артериальное 
контрастирование имеет место при любом 
визуализирующем исследовании, проведе-
ние повторной биопсии должно быть рас-
смотрено даже в случаях отсутствия изме-
нений размера или контрастирования.

Гемангиома показывает ту же картину 
КУУЗИ при циррозе, что и в не пораженной 
циррозом печени, но дополнительное МР-
исследование предпочтительнее для под-
тверждения диагноза в данных клиниче-
ских условиях. Абсцессы могут возникать 
на фоне цирроза, обычно как осложнение 
после интервенционных процедур. КУУЗИ 
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демонстрирует типичные признаки злока-
чественного новообразования при холангио-
целлюлярном раке, тогда как характер 
контрастирования при МРТ и КТ может 
быть неоднозначным [Vilana et al., 2010].

Определение стадии у пациентов с цир-
розом и ГЦР и роль КУУЗИ. Исследование 
всей печени в артериальную фазу для поис-
ка гиперконтрастированных очагов затруд-

нительно или невозможно при КУУЗИ, по-
этому для определения стадии у пациентов 
с ГЦР должна применяться КТ или МРТ 
с контрастированием [Bruix and Sherman, 
2011]. Применение препарата Sonazoid® 
с его постваскулярной фазой может улуч-
шить стадирование процесса.

Алгоритм КУУЗИ узлов при циррозе 
представлен на рис. 1.

Рис. 1. *В случаях с выраженным и быстрым вымыванием в портальной/поздней фазе рассматривают 
возможность периферической холангиокарциномы (особенно если картина МРТ или КТ не подтвержда-
ет позднее вымывание) или (в исключительных случаях) метастазов или лимфомы. Для установления 
диагноза «злокачественное новообразование» при очагах размером >1 см с типичной картиной доста-
точно КУУЗИ, однако для установления стадии заболевания перед лечением требуются панорамные 
методы визуализации (КТ или МРТ). **Когда применяется препарат Sonazoid®, постваскулярная фаза 
может позволить установить диагноз “злокачественное новообразование”, если поражение становится 
гипоконтрастированным в постваскулярной фазе, даже если оно изоконтрастированное в портальной/
поздней фазе.

ОПП на фоне цирроза

Да Нет

Гиперконтрастирование в артериальную фазу

Гемангиома

Гипоконтрастирование 
в позднюю фазу 
(= вымывание)

Изоконтрастирование 
в портальную 

и позднюю фазы

Центростремительное заполнение 
в портальную/позднюю фазу + 

артериальное периферическое нодулярное 
контрастирование

Крайне подозрительное 
в отношении злокачест-

венного образования 
(предсказательная 

ценность  положитель-
ного теста 

>85% для ГЦР, 
обычно высоко-

дифференцирован-
ного)**

Злокачественное 
образование. 

Рассматривается 
как ГЦР*

Изоконтрастирование в портальную 
и позднюю фазы

Средняя степень подозрительности 
в отношении злокачественного образования 
(ГЦР против узла регенерации (дисплазии))

Легкое гипоконтрастирование 
в позднюю фазу

Средняя или высокая степень 
подозрительности  в отношении ГЦР

Крайне подозрительное в отношении 
злокачественного образования 

(рассматриваются ГЦР, метастазы 
или холангиоцеллюлярный рак)

Выраженное/быстрое вымывание
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2.2.4. Рекомендации по применению, по-
казания и ограничения.

КУУЗИ рекомендуется в следующих си-
туациях.

• Описание характеристик всех очаговых 
образований, обнаруживаемых при обсле-
довании и рутинном УЗИ.

• Описание характеристик узлов при 
циррозе и установление диагноза “ГЦР”. 
Среди специалистов сложилось мнение, что 
КУУЗИ крайне эффективно для быстрого 
установления диагноза, особенно когда вы-
полняется сразу после выявления узла. 
Однако для установления стадии заболева-
ния перед принятием решения о стратегии 
лечения требуется проведение КТ или МРТ 
(кроме случаев с наличием противопоказа-
ний к ним).

• В отношении того, играет ли КУУЗИ 
роль первоочередного метода исследования 
на том же уровне, что КТ или МРТ, в наци-
ональных и международных рекоменда-
циях существуют различные мнения. 
Например, КУУЗИ является частью япон-
ских рекомендаций по ГЦР [Kudo and 
Okanoue, 2007; Kudo et al., 2011b], но оно 
удалено из американских рекомендаций 
[Bruix and Sherman, 2011]. Это отчасти 
объяс няется тем фактом, что ни один УЗКП 
не разрешен к применению для исследова-
ний печени в США, а также из-за риска 
ошибочного диагноза “холангиоцеллюляр-
ный рак” при ГЦР при использовании толь-
ко КУУЗИ (1–2%). На практике вероят-
ность ошибочного диагноза минимальна, 
когда КУУЗИ выполняется опытными вра-
чами [Barreiros et al., 2012].

• В случае неоднозначного результата 
КТ или МРТ, особенно когда биопсия обра-
зований затруднительна или невозможна.

• Выбор образований(я) для биопсии, 
когда они являются множественными или 
имеют разный характер контрастирования.

• Наблюдение изменений размера обра-
зования и характера его контрастирования 
с течением времени, когда узел не имеет 
диагностических признаков ГЦР и пациент 
находится под наблюдением.

• После неоднозначного результата ги-
стологического исследования.

2.2.5. КУУЗИ с применением УЗКП 
с пост васкулярной фазой при ОПП на фоне 
цирроза. Технические аспекты и диаг-
ностические характеристики. Sonazoid® 

отличается от других УЗКП, находящихся 
в кровотоке, тем, что дополнительно к арте-
риальной, портальной и поздней фазам 
обла дает постваскулярной фазой, начинаю-
щейся через 10 мин после введения. 
Sonazoid® захватывается ретикулоэндоте-
лиальными клетками, в частности купфе-
ровскими клетками, аналогично контраст-
ным препаратам для МРТ, подобным супер-
парамагнитному оксиду железа (SPIO) 
[Korenga et al., 2009]. Микропузырьки мо-
гут выявляться, даже когда находятся вну-
три клеток.

Мезенхимальмая сеть, пораженная зло-
качественным процессом, не несет ретику-
лоэндотелиальных (купферовских) клеток, 
чем отличается от нормальной паренхимы, 
паренхимы при циррозе печени и от боль-
шей части солидных доброкачественных 
поражений. Отсутствие купферовских кле-
ток вызывает появление дефекта накопле-
ния Sonazoid® в постваскулярной фазе 
[Hatanaka et al., 2008b; Inoue et al., 2008], 
что является, таким образом, методом 
моле кулярной визуализации. Диагности-
чес кие возможности КУУЗИ с Sonazoid® 
в постваскулярной фазе аналогичны МРТ 
с суперпарамагнитным оксидом железа 
(SPIO) [Korenaga et al., 2009]; эта методика 
включена в японские рекомендации по ве-
дению больных ГЦР [Kudo et al., 2011b].

Процедуры исследования, специфич-
ные для УЗКП с постваскулярной фазой.

• После внутривенного введения препа-
рата Sonazoid® постоянное сканирование 
в течение 30–60 с рекомендуется для оцен-
ки артериальной и портальной фаз.

• Поздняя сосудистая фаза японскими 
авторами считается менее значимой, по-
скольку она сменяется постваскулярной 
фазой. Для оценки постваскулярной (куп-
феровской) фазы сканирование начинают 
не ранее 10-й минуты после введения Sona-
zoid®, чтобы позволить контрастному пре-
парату уйти из кровеносного русла [Kudo 
et al., 2010].

• После окончания портальной фазы ска-
нирование печени прекращают, чтобы огра-
ничить акустическое разрушение микропу-
зырьков перед постваскулярной фазой.

• Постваскулярная фаза продолжается, 
пока микропузырьки не исчезнут. Таким 
образом, обычно имеется достаточно време-
ни для тщательной оценки всей печени 
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с целью выявления дефектов контрастиро-
вания, указывающих на наличие злокаче-
ственных узлов.

• Когда дефект контрастирования выяв-
лен в постваскулярной фазе, можно выпол-
нить повторное введение контрастного пре-
парата для наложения на исходное контра-
стирование с целью оценки артериальной 
фазы в этой области. Эта процедура назы-
вается “реперфузионной визуализацией де-
фекта” или “методикой повторной инъек-
ции для оценки дефекта” [Kudo et al., 2010].

Интерпретация изображений. Интер-
пре тация постваскулярной фазы с препа-
ратом Sonazoid® представлена в табл. 4. 
Дефект контрастирования, соответствую-
щий гипоконтрастированию в постваску-
лярной фазе, следует рассматривать как 
указывающий с высокой степенью досто-
верности на злокачественное новообразо-
вание в условиях очагов при циррозе 
[Hatanaka et al., 2008b]. Высокодиф фе-
ренцированный ГЦР на ранней стадии ха-
рактеризуется изоконтрастированием как 

в артериальной, так и в постваскулярной 
фазах примерно в 70% случаев [Arita et al., 
2011]. Описание характеристик очагов  не 
может выполняться только по результатам 
оценки постваскулярной фазы. Крае-
угольным камнем для диагностики остает-
ся оценка артериальной фазы.

Холангиокарцинома может имитиро-
вать метастазы и низкодифференцирован-
ный ГЦР. Метастазы могут имитировать 
холангиокарциному и низкодифференци-
рованный ГЦР.

Рекомендации по применению и пока-
зания. КУУЗИ с препаратом Sonazoid® ре-
комендуется в следующих ситуациях.

• Для описания очагов при циррозе, 
что позволяет оценить как сосудистые, так 
и постваскулярную фазу. КУУЗИ включено 
в японские рекомендации по ведению паци-
ентов с ГЦР [Kudo and Okanoue, 2007; 
Kudo, 2010; Kudo et al., 2011b] для поиска 
очагов, визуализируемых при КТ или МРТ, 
но не идентифицируемых при исследова-
нии в B-режиме.

Таблица 4. Признаки контрастирования ОПП при циррозе печени в постваскулярной (купферовской) 
фазе с препаратом Sonazoid®

                       Поражение               Постваскулярная (купферовская) фаза

 Киста Отсутствие контрастирования

 Гемангиома Отсутствие контрастирования

 ОНГ От изоконтрастирования до гиперконтрастирования

 Узел регенерации

 Типичные признаки Изоконтрастирование
 (но не имеющие
 диагностического значения)

 Дополнительные признаки Легкое гипоконтрастирование
 (но не имеющие  или гиперконтрастирование
 диагностического значения)

 Узел дисплазии Изоконтрастирование

 ГЦР

 Типичные признаки Отсутствие контрастирования или гипоконтрастирование

 Дополнительные признаки Изоконтрастирование (высокодифференцированный ГЦР)

 Холангиокарцинома

 Типичные признаки Отсутствие контрастирования или гипоконтрастирование

 Дополнительные признаки Не описаны

 Метастазы

 Типичные признаки Отсутствие контрастирования или гипоконтрастирование

 Дополнительные признаки Не описаны

Примечание: артериальная и портальная фазы такие же, как и для других препаратов. 
Холангиокарцинома может имитировать метастазы и низкодифференцированный ГЦР. Метастазы 
могут имитировать холангиокарциному и низкодифференцированный ГЦР.
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• Для скрининга ГЦР на фоне цирроза 
печени [Kudo et al., 2011a]. Однако в насто-
ящее время отсутствуют данные об эконо-
мической эффективности процедуры.

• Для определения стадии ГЦР на фоне 
удовлетворительных результатов УЗИ пе-
чени. Однако в настоящее время нет дан-
ных, что КУУЗИ может заменить КТ или 
МРТ.

2.2.6. Советы по применению всех УЗКП.
• Когда очаг располагается слишком 

глубоко (>8 см) и субоптимально визуали-
зируется при исследовании в B-режиме, 
досто верность его оценки становится еще 
ниже при КУУЗИ из-за затухания сигнала 
от микропузырьков. Использование боль-
ших количеств контрастного препарата уве-
личивает сигнал как от образований, так и 
от поверхностных тканей, обычно не позво-
ляя улучшить или даже ухудшая оценку 
образования. Независимо от используемого 
контрастного препарата следует избегать 
высоких доз, поскольку они ограничивают 
эффективность КУУЗИ во всех фазах.

• Если паренхима печени имеет выра-
женную неоднородность при исследовании 
в B-режиме, это ограничивает выявление 
мелких очагов, что затрудняет выбор обла-
сти сканирования во время КУУЗИ в арте-
риальной фазе.

• В случае ОПП у пациентов с полным 
тромбозом воротной вены перфузия парен-
химы зависит от артериального кровоснаб-
жения. Снижение дозы контрастного пре-
парата (половина или меньше обычной 
дозы) может уменьшить насыщение сигна-
ла и улучшить видимость опухоли.

2.3. Описание тромбоза воротной вены
2.3.1. Определение. Тромбозом воротной 

вены называют появление солидного ком-
понента в просвете любого из участков во-
ротной вены. Тромбы могут быть окклюзи-
рующими или неокклюзирующими и могут 
поражать как всю систему воротной вены, 
так и любой ее сегмент. Существует два ос-
новных вида тромбоза [Piscaglia et al., 
2010].

• Апозиционным тромбозом называют 
наличие простого сгустка крови в вене. 
Часто он не проявляет себя и может клини-
чески не определяться.

• Опухолевый тромбоз практически всег-
да возникает как осложнение ГЦР. Его 

диаг ностика имеет прогностическое значе-
ние; он отрицательно влияет на возмож-
ности лечения и повышает стадию заболе-
вания.

2.3.2. Визуализация тромбоза воротной 
вены. B-режим и допплеровские техноло-
гии. Тромбированная воротная вена может 
выглядеть нормальной и при этом быть 
уже заполненной тромбом. Однако чаще 
тромб имеет различную эхогенность, делая 
просвет скорее гипоэхогенным, чем анэхо-
генным. УЗИ должно включать цветовую 
и спектральную допплерографию воротной 
вены. Полный тромбоз демонстрирует от-
сутствие кровотока в воротной вене даже 
при оптимизации методики для выявления 
медленного кровотока. Присутствие внутри 
тромба сигнала с артериальным спектром 
кровотока при спектральной допплерогра-
фии является высокоспецифичным призна-
ком злокачественного новообразования, но 
его чувствительность носит умеренный ха-
рактер.

КУУЗИ. Апозиционный тромб лишен 
сосу дов и визуализируется как дефект 
в контрастированной печени во всех фазах 
КУУЗИ, но лучше всего определяется 
в портальную фазу. Опухолевый тромб 
имеет те же характеристики контрастиро-
вания, что и опухоль, из которой он проис-
ходит, включая быстрое гиперконтрасти-
рование в артериальную фазу [Rossi et al., 
2006; Sorrentino et al., 2009; Piscaglia 
et al., 2010]. Иногда может наблюдаться 
медленное и слабое портальное вымыва-
ние, обычно последнее носит более бы-
стрый характер.

Поскольку васкуляризация опухолевого 
тромба происходит одновременно с посту-
плением микропузырьков в печеночную ар-
терию, исследование необходимо выпол-
нять в период поступления УЗКП. 
Сканирование печени в сагиттальной и ак-
сиальной плоскостях в портальной фазе 
часто позволяет оптимально визуализиро-
вать опухоль, теряющую контраст, в ветвях 
воротной вены.

Источник опухолевого тромба воротной 
вены может визуализироваться, а может 
оставаться невидимым даже при КУУЗИ. 
Сканирование печени в артериальной и пор-
тальной фазах контрастирования может 
прояснить ситуацию. Участки печени, по-
терявшие контраст, следует подвергнуть 
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исследованию с повторным введением кон-
трастного препарата, чтобы оценить их 
контрастирование в артериальную фазу. 
Подозрительный сгусток в воротной вене 
может быть подвергнут биоп сии под УЗ-
наведением. Когда это возможно, мишенью 
должны быть участки контрастирования в 
тромбе [Sorrentino et al., 2009].

2.4. КУУЗИ для планирования
        биопсии при циррозе печени
        и в его отсутствие
КУУЗИ перед процедурой биопсии мо-

жет повысить диагностическую эффектив-
ность на 10% и снизить частоту ложно-
отри цательных результатов, особенно при 
крупных опухолях с участками некроза. 
КУУЗИ может помочь более точно выбрать 
зоны для биопсии путем выявления участ-
ков васкуляризированной жизнеспособ-
ной опухоли и избежать участков некроза 
[Wu et al., 2006]. Эти две составляющие 
нельзя различить посредством УЗИ без кон-
трастирования. КУУЗИ также может опре-
делить положение поражений, не визуали-
зируемых при неконтрастном УЗИ [Schlott-
mann et al., 2004].

3. ВЫЯВЛЕНИЕ 
    ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПП: 
    ТРАНСАБДОМИНАЛЬНЫЙ 
    ДОСТУП

3.1. Общие данные
Рутинное УЗИ – наиболее часто исполь-

зуемый метод для первичной визуализации 
органов брюшной полости, включая пе-
чень, но он является менее чувствительным 
в выявлении поражений печени, чем КТ 
или МРТ с контрастированием или интра-
операционное УЗИ (ИОУЗИ). Основной 
причиной этого являются сложности в вы-
явлении мелких и изоэхогенных образова-
ний, особенно при их глубоком или слож-
ном анатомическом расположении.

Опубликованная литература [Dietrich 
et al., 2006; Quaia et al., 2006; Konopke et al., 
2007; Larsen et al., 2007; Piscaglia et al., 
2007; Chami et al., 2008; Inoue et al., 
2008; Cantisani et al., 2010] предлагает веские  
дока зательства того, что КУУЗИ сущест-
венно улучшает выявление метастазов 

по сравнению с обычным УЗИ. Наи более 
важным признаком КУУЗИ в диаг ностике 
злокачественных поражений печени являет-
ся идентификация очагов вымывания, воз-
никающих уже в поздней артериальной 
фазе, но, главным образом, в течение пор-
тальной и поздней или постваскулярной 
фазах.

3.2. Процедуры исследования
Процедура исследования аналогична 

процедуре исследования, описанной в раз-
деле 2.1.2, при этом необходимо помнить 
о следующих моментах.

• Для всех контрастных препаратов 
выяв ление поражения требует проведения 
исследования продолжительностью как 
минимум 3–4 мин, то есть равную длитель-
ности эффективного сохранения большей 
части микропузырьков.

• При использовании препаратов, прояв-
ляющихся в постваскулярной фазе (Sona-
zoid®), возможно выявить поражения 
с крайне поздним (отсроченным) эффектом 
вымывания [Hatanaka et al., 2008b; Mori-
yasu and Itoh, 2009].

• Повторное введение УЗКП может ис-
пользоваться для подтверждения мета-
статической природы любого выявляемого 
дефекта контрастирования путем демон-
страции контрастирования в артериальную 
фазу после вымывания (см. раздел 2.2.6).

3.3. Выявление метастатических 
        поражений
Типичная и почти неизменная картина 

метастазов – очаговое гипоконтрастирова-
ние в портальной, поздней и постваскуляр-
ной фазах. Характер контрастирования, 
наблюдающийся в течение артериальной 
фазы, вариабелен и помогает описать пора-
жения, но его ценность для диагностики 
минимальна (см. раздел 2.1.3).

При использовании УЗКП, проявляю-
щихся в сосудистой фазе (Соновью, Defi-
nity®), в нескольких исследованиях показа-
но, что точность выявления метастазов 
в печени сопоставима с таковой при КТ 
и МРТ с контрастированием, когда условия 
сканирования позволяют выполнить иссле-
дование всех сегментов печени [Larsen 
et al., 2007].
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3.4. Выявление ГЦР 
        и холангиоцеллюлярного рака
При использовании всех УЗКП (Соновью, 

Definity®, Sonazoid®) б�ольшая часть ГЦР 
демонстрирует усиление контрастирования 
в артериальную фазу. Однако короткая 
продолжительность этой фазы делает адек-
ватную оценку всей печени невозможной, 
как минимум в условиях сегодняшних 
техно логий. Поздняя фаза длится достаточ-
но долго для тщательного исследования, 
но картина ГЦР вариабельна (раздел 
2.2.3), и, что важно, не при всех вариантах 
ГЦР происходит вымывание в позднюю 
фазу, ограничивая чувствительность 
КУУЗИ в диагностике ГЦР. Следовательно, 
рутинное применение УЗКП, проявляю-
щихся в сосудистой фазе, в диагностике 
ГЦР ограничено.

С препаратами, проявляющимися в пост-
васкулярную фазу (Sonazoid®), сканирова-
ние всей печени через 10 мин или позже 
после введения помогает выявить злокаче-
ственные узлы, поскольку ГЦР демонстри-
рует дефект контрастирования [Hatanaka 
et al., 2008a; Maruyama et al., 2009; Moriyasu 
and Itoh, 2009]. Однако постваскулярные 
дефекты являются неспецифичной наход-
кой, а необходимость визуализации одно-
родного артериального контрастирования 
для подтверждения диагноза ГЦР требует 
повторного введения Sonazoid®. Кроме 
того, примерно половина высокодифферен-
цированных ГЦР не выявляют дефектов 
контрастирования в постваскулярную фазу 
[Arita et al., 2011].

Выявление локального рецидива опухоли 
и остаточной опухоли после абляции с ис-
пользованием только B-режима затрудни-
тельно. При использовании УЗКП, прояв-
ляющихся в сосудистой фазе, сканирова-
ние в артериальной фазе с повторными 
введениями демонстрирует зоны гиперва-
скуляризации при рецидиве, которые 
обычно прилежат к ранее подвергнутой 
абляции опухоли. Та же методика эффек-
тивна для выявления нового ГЦР. В обоих 
случаях КУУЗИ помогает идентифициро-
вать мишень и выбрать тактику лечения 
(см. раздел 5.1).

Холангиокарциномы ведут себя так же, 
как метастазы, показывая быстрое вымы-
вание и проявляясь дефектами в поздней 

фазе, независимо от картины в артериаль-
ной фазе [Xu et al., 2006a]. Эта картина 
может  облегчить выявление сателлитных 
узлов, прилежащих к более крупному по-
ражению, которое не визуализируется при 
обычном УЗИ.

3.5. Рекомендации по применению, 
        показания и ограничения
Применение КУУЗИ рекомендуется по 

следующим показаниям.
• Для характеризации неопределенных 

(обычно мелких) поражений, обнаружен-
ных при КТ или МРТ с контрастированием.

• Для исключения диагноза “метастазы” 
или “абсцессы”, если рутинное УЗИ демон-
стрирует типичные признаки.

• Для планирования лечения: в отдель-
ных случаях для оценки числа и локали-
зации метастазов в печени как в качестве 
самостоятельного исследования, так и в со-
четании с КТ и/или МРТ с контрастирова-
нием.

• Наблюдение онкологических пациен-
тов в случаях, когда КУУЗИ было эффек-
тивно ранее. Рекомендуется заменять УЗИ 
без контрастирования на КУУЗИ для диаг-
ностики колоректальных метастазов в пе-
чени после химиотерапии [Konopke et al., 
2008].

• КУУЗИ с препаратами, проявляющи-
мися в сосудистой фазе, не показано для 
диагностики и определения стадии ГЦР. 
При использовании препарата Sonazoid®, 
проявляющегося в постваскулярной фазе, 
КУУЗИ может применяться для установле-
ния стадии ГЦР при удовлетворительной 
визуализации печени. Однако в настоящее 
время данные о том, что КУУЗИ позволяет 
заменить КТ или МРТ, отсутствуют.

• Потенциальным подводным камнем 
является то, что небольшие кисты, которые 
не были видны при УЗИ без контрастирова-
ния, иногда обнаруживаются в поздней или 
постваскулярной фазе. Тщательное повтор-
ное обследование с помощью обычного УЗИ 
может помочь продемонстрировать их ки-
стозную природу. В сомнительных ситуа-
циях рекомендуется повторно ввести кон-
трастный препарат в поисках признаков 
контрастирования в артериальной фазе, 
что указывает на наличие жизнеспособной 
опухолевой ткани.
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4. ИНТРАОПЕРАЦИОННОЕ КУУЗИ 
    (ИОКУУЗИ)

4.1. Общие данные
Информативность стандартной предопе-

рационной визуализации остается недос-
таточной в группе пациентов, у которых 
хирургическое вмешательство на печени 
может быть эффективным [Ellsmere et al., 
2007; Mazzoni et al., 2008]. ИОУЗИ считает-
ся золотым стандартом, который в конеч-
ном счете определяет хирургическое лече-
ние у пациентов, подвергаемых резекции 
[Charnley et al., 1991; Cervone et al., 2000; 
Jarnagin et al., 2001; Conlon et al., 2003]. 
Пациентам с ранней стадией ГЦР предлага-
ют трансплантацию или резекцию [Bruix et 
al., 2001], которые могут приводить к из-
лечению. Аналогично у пациентов с мета-
стазами колоректального рака резекция 
явля ется наиболее предпочтительным ме-
тодом лечения с 5-летней выживаемостью, 
достигающей 60% [Scheele et al., 1995; 
Fong, 2000]. Однако у 75% пациентов, ко-
торые подвергаются резекции, развивают-
ся рецидивы (50% в печени). Большинство 
рецидивов возникают в течение двух лет 
[Finlay et al., 1988; Scheele et al., 1995; 
Adam et al., 1997]. По этой причине требу-
ется более точная визуализация.

Последние работы по ИОКУУЗИ с раз-
личными контрастными препаратами пока-
зали, что метод более чувствителен, специ-
фичен и точен, чем ИОУЗИ, КТ или МРТ, 
в оценке целесообразности резекции опу-
холи (метастазов или ГЦР). Кроме того, 
тактика хирургического лечения изменяет-
ся в 30% случаев [Torzilli et al., 2005; Leen 
et al., 2006; Torzilli et al., 2007; Fioole et al., 
2008; Nakano et al., 2008; Qiang et al., 
2008]. В настоящее время признается, что 
ИОКУУЗИ больше влияет на исход при 
применении более агрессивных хирургиче-
ских методов [Leen et al., 2006].

4.2. Методика ИОКУУЗИ
Требуются специализированные высоко-

частотные интраоперационные датчики, 
поддерживающие возможность исследова-
ния с УЗКП. Стерильность гарантируется 
надеванием на датчик и кабель длинного 
стерильного презерватива, содержащего 
контактный звукопроводящий гель, и за-
крытием панели управления специальной 
стерильной пленкой. Некоторые УЗ-сис темы 

снабжаются интраоперационными датчика-
ми, которые могут стерилизоваться газом и, 
таким образом, не требуют закрывания их.

Во время операции все пациенты подвер-
гаются исследованию брюшной полости 
и малого таза на предмет внепеченочного 
поражения с последующей мобилизацией 
печени от диафрагмы для улучшения 
УЗ-доступа. Затем выполняют бимануаль-
ную пальпацию печени с последующим си-
стематическим ИОУЗИ всей печени, при 
котором ищут ранее диагностированные 
и новые поражения, а также оценивают во-
влечение крупных сосудов или желчных 
протоков.

КУУЗИ с внутрисосудистыми УЗКП ис-
пользуется при выполнении трансабдо-
минального доступа (cм. раздел 2.1.2). 
Продолжительность контрастирования в 
здоровой печени в поздней фазе короче, чем 
при чрескожном УЗИ. Инъекции можно 
повторять для глобальной оценки или для 
оценки контрастирования в артериальную 
фазу ранее выявленных поражений. 
Независимо от используемого контрастного 
препарата, следует избегать высоких доз, 
поскольку они ограничивают проникнове-
ние ультразвука во всех фазах.

С препаратами постваскулярной фазы 
(Sonazoid®) выявление злокачественных 
ОПП начинается через 10 мин после введе-
ния препарата [Hatanaka et al., 2008b; 
Moriyasu and Itoh, 2009]. Второе введение 
может использоваться для подтверждения 
метастатической природы демонстрацией 
артериального контрастирования (см. раз-
дел 2.1.6).

4.3. Интерпретация изображений
Интерпретация изображения аналогич-

на интерпретации при трансабдоминаль-
ном доступе, описываемом в разделе 2.1.5.

4.4. Рекомендации по применению 
       и ограничения
ИОКУУЗИ рекомендуется в следующих 

ситуациях.
• Выявление метастазов в печени у всех 

пациентов, направляемых на резекцию пе-
чени.

• Описание ОПП у пациентов с цирро-
зом, подвергающихся резекции печени по 
поводу ГЦР; особенно новых очагов, выяв-
ленных при ИОУЗИ [Torzilli et al., 2007].
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• Определение местоположения скры-
тых образований для абляционной терапии 
у пациентов, подвергающихся комбинации 
резекции печени и абляционной терапии.

Более короткое время контрастирования 
является ограничением при проведении 
ИОКУУЗИ.

5. МОНИТОРИНГ АБЛЯЦИОННОЙ 
    ТЕРАПИИ

5.1. Мониторинг локальной 
        абляционной терапии
5.1.1. Общие данные. Локорегиональная 

терапия, которая традиционно включает 
абляцию независимо от используемой мето-
дики и трансартериальную химио/радио-
эмболизацию, играет ключевую роль в ле-
чении пациентов со злокачественными 
опухо лями печени, такими как ГЦР и мета-
стазы [Livragi et al., 2000; Gillams and 
Lees, 2009].

УЗИ без контрастирования часто исполь-
зуется для наведения при абляции. Этот 
метод легко использовать, он широко до-
ступен, однако даже при комбинации с доп-
плерографией не дает необходимой инфор-
мации об объеме абляции. Оценка перфу-
зии тканей является ключевым фактором 
для дифференцирования некротизирован-
ной и жизнеспособной остаточной опухоли.

Добавление КУУЗИ может дать важную 
информацию при каждой из следующих 
процедур [Choi et al., 2003; Minami et al., 
2007].

• Оценка очагов, планируемых к абля-
ции (число, размер, однородность контра-
стирования поражений и наличие питаю-
щих сосудов), используется для определе-
ния пригодности пациента к лечению и 
выработки наилучшей стратегии абляции.

• Обнаружение ранее не выявленных об-
разований с помощью фьюжен-технологий 
для наведения иглы/зонда.

• Выявление жизнеспособной опухоли 
после локорегиональной терапии (абляции 
или химио/радиоэмболизации).

5.1.2. Процедура исследования (см. так-
же раздел 2.1.2)

КУУЗИ перед лечением. Оценка разме-
ра метастазов должна включать гиперва-
скулярный ободок вокруг поражения с на-
личием вымывания. Границы опухоли луч-
ше выявляются с помощью КУУЗИ, чем 

при УЗИ без контрастирования [Chen et al., 
2007], поскольку определение ее взаимоот-
ношений с окружающими структурами 
улучшается. Таким образом, КУУЗИ помо-
гает разработать соответствующую страте-
гию лечения и уменьшить риск осложне-
ний [Chen et al., 2006b; Chen et al., 2007].

Точное планирование до лечения может 
быть улучшено сопоставлением изображе-
ний КУУЗИ с КТ, МРТ (фьюжен-техноло-
гии), что обеспечивает точное волюметри-
ческое картирование опухоли, а также гра-
фически отображает число и локализацию 
зон абляции, которые необходимы для по-
крытия всей опухоли и достижения адек-
ватных «безопасных границ» вокруг пора-
жения [Chen et al., 2004; Liu et al., 2005].

КУУЗИ перед лечением крайне полезно 
для сравнения картины до и после лечения.

Глубина поля, выбранная плоскость ска-
нирования, акустическое усиление и МИ, 
используемые для КУУЗИ перед лечением 
каждого поражения, должны быть опреде-
лены заранее. Изображения и/или видео-
ролики должны храниться для точного 
сравнения при постабляционных исследо-
ваниях.

Расположение абляционного устрой-
ства. Абляционное устройство вводят, ког-
да мишень оптимально определена. Когда 
наведение на образование особенно затруд-
нительно (например, маленький размер по-
ражения, сложная локализация), могут по-
мочь фьюжен-технологии (КУУЗИ с КТ/
МРТ) [Crocetti et al., 2008]. Отображение 
“виртуальной иглы” во время КУУЗИ, обе-
спечиваемое фьюжен-технологией, может 
облегчить выполнение процедуры.

5.1.3. Интерпретация изображений – 
оценка полного ответа на терапию

Рекомендации по критериям оценки 
RECIST (Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumours) [Therasse et al., 2000] более 
не рассматриваются как адекватные для 
локорегионального лечения из-за слабой 
взаимосвязи между некрозом и размером 
опухоли. После термоабляции полностью 
некротизированные опухоли не меняются 
в размере, тогда как опухоли, которые 
уменьшаются в размере, могут оставаться 
частично жизнеспособными.

Соответственно, критерии RECIST были 
исправлены как минимум для ГЦР [Lenci-
oni and Llovet, 2010], чтобы подчеркнуть, 
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что визуальным показателем полной абля-
ции является полное исчезновение ранее 
определявшегося контрастирования при 
КУУЗИ внутри поражения. Этот показа-
тель следует оценивать по всему объему 
каждой опухоли, подвергнутой абляции 
[Choi et al., 2003; Shiozawa et al., 2008]. 
Объем достигнутого некроза должен быть 
сопоставлен с объемом опухоли(ей) до лече-
ния. Одновременное (двойное) представле-
ние тканей В-режиме и контрастирования 
имеет особое значение для динамического 
наблюдения за подвергнутыми терапии 
очагами. Объем достигнутого некроза мо-
жет сравниваться с объемом до лечения 
того же поражения на КТ или МРТ с кон-
трастированием с использованием фьюжен-
технологий в режиме реального времени 
[Kisaka et al., 2006].

Полноту лечения гипоконтрастных об-
разований (главным образом, метастазов в 
печени) можно оценить путем сравнения 
объема и локализации поражений до лече-
ния с областью абляции. При этом также 
оценивается адекватность “безопасных гра-
ниц” абляции вокруг поражения. Частое 
возникновение сателлитных очагов вокруг 
мелких ГЦР (5–10 мм от основной опухоли 
[Sasaki et al., 2005]) диктует, чтобы толщи-
на “безопасных границ” после абляции оце-
нивалась не только для метастазов в пече-
ни, но также и для ГЦР.

5.2. Оценка ответа на терапию 
       во время процедуры
УЗИ без контрастирования используют 

для наблюдения за уменьшением гиперэхо-
генного “облака” газа, образованного на-
греванием сразу после абляции. Обычно 
для его исчезновения требуется 5–15 мин.

Для оценки каждого подвергнутого лече-
нию образования необходимо использовать 
те же системные настройки и плоскости 
сканирования, что и для исследования пе-
ред абляцией. Изображения и/или видео-
ролики должны храниться для сравнения 
с ранее сохраненными изображениями до 
абляции. Если выполняется введение до-
полнительного зонда/иглы, можно ввести 
повторные дозы УЗКП.

5.2.1. Динамическое наблюдение для 
оценки рецидива опухоли. Часто бывает 
сложно выявить локальный рецидив опу-

холи после абляции, используя только 
B-режим. В этом случае сканирование 
в поздней или постваскулярной фазе с по-
следующим повторным введением УЗКП 
для подтверждения контрастирования 
опухоли на любом подозрительном участ-
ке эффек тивно для выявления жизнеспо-
собной опухоли, прилежащей к подверг-
нутому абляции объему. Метод можно 
исполь зовать для направленной биопсии 
и дополнительного лечения. В то время 
как КУУЗИ может быть крайне эффектив-
ным для диагностики локального рециди-
ва в подвергнутом лечению узле, КТ и МРТ 
обеспечивают лучший обзор печени для 
выявления отдаленных внутри- и внепече-
ночных опухолей и не могут заменяться 
КУУЗИ.

При раннем обследовании после абляции 
(в первые 30 дней) тонкий, однородный обо-
док контрастирования может быть видим 
по периферии некротизированного участка 
аналогично картине, наблюдаемой при КТ с 
контрастированием. Ошибочной интерпре-
тации этого гиперемического ободка вокруг 
поражения как остаточной жизнеспособ-
ной опухоли можно избежать путем сравне-
ния постабляционных изображений с изо-
бражениями до абляции.

5.2.2. Рекомендации по применению и 
ограничения

• Как дополнение к КТ и/или МРТ с кон-
трастированием для определения стадии 
и оценки васкуляризации образования пе-
ред лечением.

• Упрощение позиционирования иглы 
в случаях неполного или плохого отображе-
ния границ поражения при УЗИ без контра-
стирования.

• Оценка раннего эффекта лечения по-
сле абляции и ориентирование для срочно-
го повторного лечения остаточной, не под-
вергшейся абляции, опухоли. При исполь-
зовании этой стратегии частота неполной 
абляции после первой попытки снижается 
с 16 до 6% [Chen et al., 2004].

• Оценка локального прогрессирования 
опухоли, когда КТ или МРТ с контрасти-
рованием противопоказаны или не позво-
ляют сделать окончательных выводов. 
КУУЗИ может использоваться в протоко-
лах наблюдения дополнительно к КТ и/или 
МРТ с контрастированием.
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6. ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ

6.1. Общие данные
Трансплантация печени в настоящее 

время рассматривается как первоочередной 
метод лечения пациентов с терминальной 
стадией острых или хронических заболева-
ний печени, но послеоперационные ослож-
нения могут ограничивать ее долгосроч-
ную эффективность, а их раннее выявле-
ние крайне важно для выживания транс-
плантата и пациента. Тромбоз печеночной 
артерии, который является наиболее рас-
пространенным и тяжелым сосудистым ос-
ложнением, возникает в 3–8% случаев 
трансплантации у взрослых [Jain et al., 
2000; Shaw et al., 2003]. Острый тромбоз 
печеночной артерии почти неизменно при-
водит к гибели трансплантата из-за инфар-
кта и формирования в конечном итоге абс-
цесса. Стеноз печеночной артерии может 
привести к тромбозу и, если не будет 
быстро  устранен, может вызвать ишемию 
печени и повреждение желчных протоков. 
Несмо тря на то что тромбозы воротной, 
печеночных или нижней полой вены воз-
никают реже, они также являются тяже-
лыми осложнениями, которые могут при-
вести к утрате трансплантата [Langnas 
et al., 1991]. Клини ческие признаки сосу-
дистых осложнений часто неспе цифичны, 
а диагноз, который лучше всего устано-
вить на досимптомной стадии, зависит от 
визуализации. УЗИ обычно используется 
как первый метод для выявления сосудис-
тых осложнений и долгосрочного наблюде-
ния [Flint et al., 1988; Langnas et al., 1991; 
Dodd et al., 1994].

Хотя допплерография эффективна, она 
может быть недостаточно чувствительна, 
чтобы отобразить медленный кровоток 
в проходимой печеночной артерии, осо-
бенно у пациентов с послеоперационным 
отеком, невизуализируемой печеночной ар-
терией или неспособных выполнить указа-
ния [Sidhu et al., 2003]. При невозможно-
сти идентификации кровотока в печеноч-
ной артерии для получения окончательной 
картины происходящего ранее применя-
лись КТ с контрастированием или ангио-
графия с их сопутствующими рисками; те-
перь вместо них может применяться 
КУУЗИ, которое часто способно преодолеть 
ограничения допплерографии.

6.2. Процедура исследования
Процедура выполняется согласно описа-

нию в разделе 2.1.2. Внутрипеченочное 
арте риальное дерево хорошо визуализиру-
ется во время контрастирования в ранней 
артериальной фазе до поступления микро-
пузырьков УЗКП в систему воротной вены. 
Правая печеночная артерия обычно видна 
спереди по ходу правой ветви воротной 
вены при сканировании через межреберье 
справа, а левая печеночная артерия в про-
екции бифуркации левой ветви воротной 
вены оптимально видна при использова-
нии эпигастрального доступа в положении 
лежа на спине. Воротная вена и ее ветви 
визуализируются в портальную фазу, по-
сле которой контрастирование паренхимы 
может быть исследовано на предмет ин-
фарктов, которые определяются в виде не-
контрастируемых участков. Последними 
заполняются печеночные вены, после чего 
можно изучать и их. Когда изучается толь-
ко один сосуд, уменьшенное количество 
вводимого УЗКП способно улучшить визу-
ализацию путем предотвращения насыще-
ния сигнала.

6.3. Интерпретация изображений
Отсутствие визуализации артериального 

дерева, которое ожидают увидеть перед 
контрастированием воротной вены, указы-
вает на полный артериальный тромбоз 
с крайне высокой положительной прогно-
стической ценностью [Sidhu et al., 2004; 
Berstad et al., 2009; Clevert et al., 2009; 
Lu et al., 2012]. Идентификация артериаль-
ных ветвей при неэффективности обычной 
допплерографии [Sidhu et al., 2004] может 
создать условия для прицельной допплеро-
графической оценки впоследствии, кото-
рая требуется для дифференциации тромбо-
за от медленного кровотока, вызванного 
вазоконстрикцией или синдромом обкра-
дывания селезеночной артерией из-за пост-
тромботической/стенотической реканали-
зации, то есть задач, которые нельзя 
решить  только с помощью КУУЗИ. Когда 
основной ствол печеночной артерии виден, 
КУУЗИ дает возможность оценить форму 
просвета и ход сосуда, а также дает воз-
можность идентифицировать стенозы, ко-
торые обычно возникают в месте хирурги-
ческого анастомоза [Zheng et al., 2010]. 
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КУУЗИ также может позволить оценить 
форму и проходимость кавальных и пор-
тальных анастомозов.

6.4. Рекомендации по применению 
        и ограничения
6.4.1. Показания. Перед трансплантаци-

ей печени КУУЗИ показано для диагности-
ки тромбоза воротной вены и описания оча-
говых поражений печени при циррозе. 
После трансплантации печени КУУЗИ мо-
жет выполняться у постели больного или 
в отделении интенсивной терапии, что по-
зволяет избежать большей части рисков, 
сопровождающих КТ с контрастированием 
или ангиографию [Huang et al., 2008; 
Berstad et al., 2009; Clevert et al., 2009; 
Luo et al., 2009; Zheng et al., 2010]. КУУЗИ 
показано для:

• Подтверждение окклюзии внутрипече-
ночных артерий, воротной, печеночных 
или нижней полой вены после неоднознач-
ного результата допплерографии сосудов 
печени. Внепеченочное артериальное дере-
во не всегда может быть обследовано на 
всем протяжении, а полная проходимость 
не может быть подтверждена с уверенно-
стью без добавления данных прослежива-
ния нормального кровотока по внутрипече-
ночным артериям по результатам доппле-
рографии. В поздней фазе B-режим можно 
переключить на режим допплерографии 
для использования оставшихся микропу-
зырьков с целью усиления допплеровских 
сигналов и изучения мелких сосудов, про-
пущенных без УЗКП.

• Подтверждение наличия и оценка при-
роды скоплений жидкости и, в случае не-
давней гематомы, поиск активного крово-
течения.

• Исключение дефектов перфузии при 
подозрении на инфаркт.

• Мониторинг успешного тромболизиса 
в отделении интенсивной терапии после 
вмешательств по поводу окклюзии пече-
ночной артерии.

6.4.2. Ограничения
• В раннем послеоперационном периоде 

раны и повязки или подкожная эмфизема 
могут ограничивать окна для исследования.

• У пациентов с трансплантацией расще-
пленной печени или после трансплантации 
от живого донора осмотр может быть за-
труднен из-за сложной анатомии.

• Визуализации предпеченочных частей 
печеночной артерии и воротной вены могут 
препятствовать хирургическая рана или 
кишечные газы.

6.4.3. Советы и подсказки.
• При использовании кавального анасто-

моза “бок в бок” (piggyback) дистальная 
часть донорской нижней полой вены может 
тромбироваться и симулировать неболь-
шую субкапсулярную гематому.

• Асцитическая жидкость может ска-
пливаться по ходу круглой связки и симу-
лировать сложную кисту при динамиче-
ском наблюдении.

• Знание деталей хирургической опера-
ции и состояния донорской печени может 
помочь в интерпретации.

• В то время как КУУЗИ позволяет оце-
нить просвет сосуда, для подтверждения 
гемодинамически значимого стеноза требу-
ется интеграция с допплерографическим 
режимом.

7. КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА 
    КОНТРАСТИРОВАНИЯ 
    И МОНИТОРИНГ СИСТЕМНОЙ 
    ТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
    НОВООБРАЗОВАНИЙ

7.1. Общие данные
Неоваскуляризация – ключевая стадия 

в росте злокачественных новообразований 
объемом свыше 2–3 мм3. Этот неоангио генез 
является важной мишенью новых методов 
противоопухолевой терапии и множества 
новых антиангиогенных или антиваскуляр-
ных методов лечения, нацеленных на раз-
рушение или ограничение роста опухолевых 
сосудов [Ferrara and Kerbel, 2005; Kessler 
et al., 2010]. Новая эра клинического при-
менения динамического КУУЗИ (ДКУУЗИ) 
началась с мониторинга ответа на эти пре-
параты. Изначально такой мониторинг по-
лагался только на качественный анализ. 
Позднее были разработаны более надежные 
количественные характеристики. Для до-
стижения успешных результатов требуется 
стандартизация и строгий контроль настро-
ек УЗ-аппарата [Dietrich et al., 2012].

7.2. Методология и оборудование 
       для количественной оценки
7.2.1. Получение данных. Контрастная 

визуализация используется для разделе-
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ния сигналов от микропузырьков и тканей. 
Наилучшее временн�ое и пространственное 
разрешение обеспечивается нелинейными 
серошкальными режимами (см. раздел 1.3). 
Традиционная допплерография не может 
визуализировать сосуды размером меньше 
примерно 100 мкм, но КУУЗИ способно вы-
явить сигналы от сосудов до 40 мкм [Fors-
berg et al., 2008] и, таким образом, обеспе-
чивает улучшенную оценку распространен-
ности ангиогенеза.

7.2.2. Программное обеспечение для ко-
личественной оценки. Вначале количе-
ственная оценка кинетики контрастных 
препаратов (то есть кривые время–интен-
сивность (time–intencity curves, TIC)) вы-
полнялась с использованием видеоданных, 
поскольку они были легко доступны. Было 
необходимо вычитание фона для компенса-
ции эффектов затухания [Bos et al., 1995] 
и получения надежных временн�ых пара-
метров, таких как время до пика интенсив-
ности, среднее время транзита и т.д. Однако 
нелинейное сжатие, приложенное к исход-
ным сигналам (требуется для представ-
ления их на видеомониторах), искажает 
амплитудные характеристики TIC (напри-
мер, пик интенсивности и площадь под 
кривой) [Peronneau et al., 2010].

В большинстве публикаций используют-
ся несжатые данные, полученные после фор-
мирователя луча (радиочастотные данные 
не требуются, поскольку фазовая информа-
ция не обязательна). TIC основывается на 
серии сырых данных, позволяющих точно 
оценить характеристики, зависимые как от 
времени, так и от амплитуды. Все произво-
дители, которые имеют пакеты встроенных 
программ для анализа на своих сканерах, 
используют этот тип данных, при этом так-
же доступны пакеты программного обеспе-
чения для работы off-line [Cosgrove and 
Lassau, 2010].

7.3. Введение УЗКП 
        и количественный анализ
7.3.1. Болюсное введение.  Функцио наль-

ные ультразвуковые исследования базиру-
ются на измерении временн�ых последова-
тельностей усиленных сигналов, обычно 
в первые 1–3 мин после внутривенного бо-
люсного введения, оценивая большой район 
интереса, такой как опухоль в целом, или 
анализируя пиксел за пикселом. Резуль-

тирующие TIC соответствуют поступлению 
и вымыванию УЗКП, а характеристики, 
связанные с кровотоком и объемом крови, 
могут быть получены из них. Количест-
венный анализ TIC может быть выполнен 
для определения функциональных харак-
теристик. Могут быть изучены некоторые 
функциональные характеристики [Lassau 
et al., 2010a]:

• Связанные с фракционным объемом 
крови: пик интенсивности (peak intensity, 
PI); площадь под кривой (area under the 
curve, AUC) [Clevert et al., 2009]; площадь 
под кривой поступления (area under the 
wash in, AUWI); площадь под кривой вы-
мывания (area under the wash out, AUWO).

• Связанные с кровотоком: время до 
пика интенсивности (time to peak intensity, 
TPI); наклон кривой поступления (slope of 
wash in, SWI).

• Связанные со временем транзита: сред-
нее время транзита (mean transit time, 
MTT).

Также возможно картирование измене-
ний характеристик TIC с течением времени 
и их демонстрация в виде цветовых функ-
циональных изображений.

7.3.2. Метод разрушения–восполнения 
или реперфузии. При этом методе, изна-
чально описанном для сердца [Wei et al., 
1998], на срез тканей, заполненный микро-
пузырьками вследствие болюсного или ин-
фузионного введения УЗКП, передаются 
высокоинтенсивные диагностические се-
рии импульсов для разрушения пузырьков. 
Затем сканер переключают на работу с низ-
ким МИ, и повторное заполнение среза 
микро пузырьками отслеживают в кон-
траст-специфичных режимах визуализа-
ции. Заполнение принимает форму возрас-
тающей экспоненциальной кривой, наклон 
(β) которой отражает скорость притока кро-
ви, в то время как максимальное усиление 
(A) связано с фракционным объемом крови. 
Их производное обеспечивает оценку пер-
фузии тканей [Guibal et al., 2010].

Преимущество инфузии УЗКП заклю-
чается в том, что может быть достигнута 
равновесная концентрация, что упрощает 
прямое сопоставление различных тканей 
[Liu et al., 2008b; Su et al., 2009]. При ме тоде 
разрушения–восполнения (репер фузии) мо-
жет оцениваться только фаза поступления, 
что может ограничивать его применение.
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7.3.3. Время транзита через печеночные 
вены. Время поступления болюса УЗКП 
в печеночную артерию, воротную вену 
и печеночные вены может быть измерено, 
на основе этого возможен расчет времени 
транзита. Сокращение времени транзита 
между печеночной артерией/воротной ве-
ной и печеночными венами возникает в 
присутствии злокачественных опухолей 
печени, предположительно из-за внутри-
печеночного шунтирования. Однако это 
также происходит при циррозе печени 
[Lim et al., 2005; Li et al., 2010], снижая 
специфичность, что ограничивает приме-
нение метода при злокачественных ново-
образованиях печени. Применение метода 
для стадирования хронического гепатита 
является также ограниченным из-за суще-
ственного перекрытия между различными 
стадиями, несмотря на статистически зна-
чимые различия между группами [Ridolfi 
et al., 2007].

7.4. Оценка терапии антиангио-
        генными препаратами
Поскольку антиангиогенная терапия ча-

сто вызывает некроз без уменьшения раз-
мера опухоли, методики функциональной 

визуализации особенно значимы для ран-
ней оценки ответа. Для решения этой зада-
чи критерии размера опухоли RECIST 
и Всемирной организации здравоохране-
ния [World Health Organisation Offset 
Publication, 1979; Therasse et al., 2000] 
явля ются неудовлетворительными 
[Lencioni and Llovet, 2010].

Исследования по различным типам опу-
холей, пролеченных антиангиогенными 
препаратами, подтверждили, что ДКУУЗИ 
может быть пригодно для раннего прогно-
зирования ответа на лечение [De Giorgi 
et al., 2005; Lamuraglia et al., 2006; Lassau 
et al., 2006; Lassau et al., 2010b; Lassau 
et al., 2011; Lassau et al., 2012].
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