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1. История развития

История развития ультразвуковых кон-
трастных препаратов (УЗКП) началась от-
носительно недавно – несколько десятков 
лет назад. Впервые феномен усиления ярко-
сти крови на экране ультразвукового скане-
ра заметил кардиолог C.R. Joyner в 1968 г. 

Рентгеноконтрастный раствор, введенный 
в сердце пациента через катетер, случайно 
попал в аорту, и врач обратил внимание на 
особенно яркое изображение непосредст-
венно в момент введения препарата [1]. 
Данным феноменом заинтересовались 
R. Gra miak и P.M. Shah, которые и описали 
его в 1968 г. [2]. Взболтанный физиологи-
ческий раствор (“shaken saline”) некоторое 
время применялся для диагностики изме-
нений в правых отделах сердца. В 1980–
1990-х гг. S. Feinberg обнаружил, что при 
наличии некоторого количества крови па-
циента в шприце со взболтанным физиоло-
гическим раствором эффект усиления конт-
растности был более продолжительным, 
чем без нее. Данное явление объяснялось 
стабилизацией микропузырьков альбуми-
нами плазмы крови пациента [1]. Однако во 
время клинических исследований возникло 
несколько проблем, которые еще только 
предстояло решить.

Первым затруднением, с которым при-
шлось столкнуться, была невозможность 
прохождения микропузырьков через легоч-
ные капилляры после внутривенного вве-
дения препарата, так как диаметр пузырь-
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Представлены результаты сравнитель-
ного анализа ультразвуковых контраст-
ных препаратов, применяющихся в разных 
странах. Обзор научного материала выпол-
нен на основе данных российских и зарубеж-
ных исследователей за последние 10 лет. 
Описано применение ультразву ковых кон-
трастных препаратов в клинической прак-
тике с диагностической и лечебной целями. 
Отмечены факторы, влияющие на выбор 
того или иного препарата.

Клю че вые сло ва: ультразвуковая диа-
гностика, ультразвуковые контрастные 
препараты, ультразвуковое исследование 
с контрастным усилением.
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ков воздуха был больше диаметра самых 
маленьких легочных сосудов [3]. Решени-
ем данной проблемы явилась разработка 
микропузырьков с оболочкой, благодаря ко-
торой удалось задавать им определенный 
диаметр , теоретически позволяющий прохо-
дить в сосуды большого круга кровообраще-
ния, преодолевая легочные капилляры [1].

Как уже было отмечено, микропузырьки, 
наполненные обычным воздухом, быстро 
выводятся через легкие. Современные 
УЗКП представляют собой пузырьки, за-
полненные не воздухом, а высокоплотными 
газами – гексафторидом серы или перфтор-
углеродами, которые обладают низкой диф-
фузионной способностью, что позво ляет 
им не проникать сквозь оболочку микро-
пузырька, и малой растворимостью в крови. 
В результате применения УЗКП на основе 
данных газов время усиления сигнала и про-
должительность исследования увеличились 
до нескольких минут, что обеспечило долж-
ную эффективность исследования [3].

В настоящее время УЗКП обладают общи-
ми необходимыми свойствами: диамет ром 
меньшим, чем диаметр эритроцита; газы, 
наполняющие микропузырек, инертны, то 
есть не вступают в реакции с тканями орга-
низма; препараты устойчивы к давлению 
в легочных капиллярах и в камерах сердца; 
времени их циркуляции в кровеносном рус-
ле достаточно для обеспечения должной 
продолжительности исследования [3].

2. Механизм действия
УЗКП способствуют усилению акустиче-

ского сигнала и, как следствие, более чет-
кой визуализации кровотока или ткани. 
Механизм заключается в том, что газ, на-
ходящийся в микропузырьках, и кровь 
имеют большую разницу в величинах аку-
стического сопротивления, в результате 
чего происходят усиление отраженного 
акустического сигнала и улучшение визуа-
лизации сосудистого русла (вплоть до ка-
пилляров). Также под воздействием акус-
тических волн возникают попеременные 

сжатие и разрежение среды, включающей 
в себя и ткани, и микропузырьки [4].

3. Способы введения
УЗКП вводят в локтевую вену двумя спо-

собами: болюсно или струйно. Болюсное 
введение осуществляется со скоростью 
2–4 мл/с. Эффект контрастного усиления 
возникает практически сразу, однако вско-
ре происходит быстрое затухание. Недос-
татком болюсного введения УЗКП является 
появление артефактов (например, чрезмер-
ное усиление) на пике контрастирования. 
Болюсное введение УЗКП не требует допол-
нительного технического оснащения, под-
ходит для всех исследований, кроме расче-
тов перфузии. Также можно вводить повтор-
ную дозу по показаниям для уточнения 
структуры органа [5].

Для осуществления струйного введения 
требуется специальный аппарат – инфу-
зионный насос. Контрастное усиление на-
ступает позже, чем при болюсном методе 
введения, однако препарат вымывается 
значительно дольше, что увеличивает вре-
мя исследования и позволяет проводить 
расчеты перфузии [5].

4. Классификация УЗКП
УЗКП классифицируют, исходя из со-

става наполняющего вещества и оболочки. 
Наполняющим веществом являются: обыч-
ный воздух, углекислый газ или высоко-
плотные газы. Препараты, состоящие из 
микропузырьков, заполненных воздухом, 
имеют три вида оболочки – на основе галак-
тозы, альбумина и цианакрилата. В настоя-
щее время наиболее активно применяются 
УЗКП на основе высокоплотных газов – 
перфторуглеродов и гексафторида серы. 
УЗКП с перфторуглеродами имеют два вида 
оболочки – фосфолипидную и на основе 
альбумина [3, 6–10]. Классификация УЗКП 
на основе наполнителя и оболочки приведе-
на в табл. 1. Характеристики УЗКП, полу-
чивших наибольшее распространение в на-
стоящее время, представлены в табл. 2.

Таблица 1. Классификация УЗКП [6–9, 11]

              
Оболочка

                                                                  Наполнитель

  Перфторуглероды Гексафторид серы

 Фосфолипидная Definity, Sonazoid SonoVue, Lumason

 На основе альбумина Optison –
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Таблица 2. Характеристики УЗКП [6–9, 11]

УЗКП SonoVue Definity Sonazoid Optison Lumason

Фирма 
и страна-
производитель

Bracco 
Diagnostics, 

Италия

Lantheus MI, 
США

GE Healthcare, 
Япония

GE Healthcare, 
Норвегия

Bracco 
Diagnostics, 

Италия

Год 
подтверждения

2001 2001  2007 (Япония),
 2012 (в мире)

2008 2014

Наполнитель Серы 
гексафторид

Перфтор -
пропан

Перфторбутан Перфтор -
пропан

Серы 
гексафторид

Оболочка Фосфолипиды Фосфолипиды Фосфолипиды Альбумин Фосфолипиды

Показания 
к применению

Контрасти-
рование левого 
желудочка/
определение 
границ 
эндокарда, 
заболевания 
молочной 
железы, 
печени, сосудов

Контрасти-
рование левого 
желудочка/
определение 
границ 
эндокарда, 
заболевания 
печени и почек

Образования 
печени 
и молочной 
железы

Контрасти-
рование левого 
желудочка/
определение 
границ 
эндокарда, 
исследование 
сосудов

Контрасти-
рование левого 
желудочка/
определение 
границ 
эндокарда, 
исследование 
сосудов

Страны, 
в которых 
применяется

Австрия,
Бельгия,
Болгария,
Бразилия,
Великобри-
тания,
Венгрия,
Германия,
Гонконг,
Греция,
Дания,
Индия,
Ирландия,
Исландия,
Испания,
Италия,
Канада,
Китай,
Латвия,
Литва,
Люксембург,
Мальта,
Нидерланды,
Норвегия,
Польша,
Португалия,
Россия,
Румыния,
Сингапур,
Словакия,
Словения,
США,
Финляндия,
Франция,
Чехия,
Швейцария,
Швеция,
Эстония,
Южная Корея,
Япония

Австрия,
Бразилия,
Израиль,
Индия,
Канада,
Мексика,
Новая 
Зеландия,
ОАЭ,
Сингапур,
США,
Южная Корея

Китай,
Норвегия,
Южная Корея,
Япония

Австрия,
Бельгия,
Болгария,
Бразилия,
Великобри-
тания,
Венгрия,
Германия,
Греция,
Дания,
Ирландия,
Испания,
Латвия,
Литва,
Люксембург,
Мальта,
Нидерланды,
Норвегия,
Польша,
Португалия,
Румыния,
Словакия,
Словения,
США,
Финляндия,
Франция,
Чехия,
Швеция,
Эстония

США
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5. Физико-химические параметры

Все рассматриваемые УЗКП обладают 
оболочкой, обеспечивающей сохранение 
малого диаметра, стабильность микропу-
зырьков и должную продолжительность ис-
следования. Свойством всех оболочек явля-
ется биосовместимость с тканями человека, 
что позволяет препарату встраиваться в ме-
таболизм организма и утилизироваться 
в печени или выводиться через почки. 
Наиболее распространенным веществом 
оболочки являются фосфолипиды (SonoVue, 
Lumason, Definity, Sonazoid) [6–8, 11]. 
Такие оболочки называют мягкими. Сред-
ний диаметр микропузырьков 2,5 мкм. 
Имеется и недостаток – возможное возник-
новение аллергических реакций. Оболочка 
из сывороточного альбумина человека 
(Optison) относится к жестким, средний 
диа метр таких микропузырьков больше, 
чем у препаратов с мягкой оболочкой – 
3,0–4,5 мкм [9].

Основные применяемые в настоящее вре-
мя УЗКП содержат под оболочкой высоко-
плотные газы – перфторуглероды (Optison, 
Definity, Sonazoid) и гексафторид серы 
(SonoVue, Lumason) [6–9, 11]. Данные ве-
щества инертны, не токсичны, выводятся 
через легкие с выдыхаемым воздухом. 
Гексафторид серы очень устойчив к давле-
нию, обладает крайне низкой растворимо-
стью в крови [1]. Препараты, содержащие 
гексафторид серы, позволяют проводить 
исследование в среднем в течение 2–8 мин 
[6]. Особенностью перфторуглеродов явля-
ется их способность накапливаться в тка-
нях организма. Перфторуглероды захваты-
ваются клетками ретикулоэндотелиальной 
системы (преимущественно печенью, селе-
зенкой), а также просачиваются через стен-
ку воспаленных сосудов или сосудов опухо-
ли в интерстициальную ткань, где погло-
щаются макрофагами [3]. В ультразвуко-
вой диагностике применяются следующие 
перфторуглероды: перфторпропан (Optison, 
Definity) и перфторбутан (Sonazoid).

6. Клиническое применение
Заболевания сердечно-сосудистой 
системы
УЗКП изначально использовались при 

исследовании сердечно-сосудистой систе-
мы. У 4 из 5 рассматриваемых препаратов 
(SonoVue, Optison, Lumason, Definity) ос-

новным показанием к применению являют-
ся необходимость контрастирования левого 
желудочка и определение границ эндокар-
да (left ventricular opacification/endocardial 
border definition (LVO/EBD)) при подозре-
нии на сердечную патологию или при ее 
нали чии [5–9, 12]. Препарат SonoVue 
на данный момент используется примерно 
в 40 странах мира при эхокардиографии 
(LVO/EBD), при допплеровском исследова-
нии сосудов печени, селезенки и молочной 
железы, воротной вены, наружной сонной 
артерии, а также периферических артерий 
[12]. В США используют Lumason, обладаю-
щий идентичным составом и свойствами [6, 
7]. При однократном введении необходимой 
дозы препарата он вызывает усиление эхо-
сигнала от 3 до 8 мин при эхокардиографии. 
На данный момент основным применением 
Lumason и Optison являются эхокардиогра-
фия и исследование сосудов [7, 13]. Была 
доказана роль УЗКП (SonoVue, Optison) 
в визуализации сонной артерии при опреде-
лении степени ее стеноза и выявлении 
атеро склеротических бляшек [14–16].

Заболевания молочных желез
Активно применяются УЗКП и для 

оценки степени васкуляризации опухоле-
вых обра зований молочной железы, а так-
же дифференцировки доброкачественных 
и зло качественных процессов [13, 17–20]. 
Пре параты SonoVue, Optison и Sonazoid по-
вышают эффективность дифференциаль-
ного диагноза доброкачественных и злока-
чественных опухолей, эхография с их при-
менением обладает высокой чувствитель-
ностью и специфичностью [13, 17, 19]. 
Definity эффективен в визуализации кро-
воснабжения рака молочной железы [21]. 
Optison может применяться и во время вы-
сокочастотной ультразвуковой абляции – 
возникает усиление эффекта кавитации 
[22]. Одно из исследований, проводимых 
с препаратом Sonazoid, выявило его воз-
можность дифференцировать образования 
диаметром менее 14 мм [20].

Заболевания органов 
брюшной полости
Выявление очаговых поражений печени 

крайне важно, так как помимо возможно-
сти развития первичных опухолей печень 
является вторым органом по частоте гема-
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тогенного метастазирования [23]. Спустя 
10–20 с после введения УЗКП попадает 
в печеночную артерию и наступает артери-
альная фаза, продолжающаяся в течение 
10–20 с. Спустя 30–35 с после инъекции 
УЗКП поступает в печень через воротную 
вену. Данная фаза называется портальной 
и длится около 120 с. Следующая фаза – 
поздняя, наступает спустя 120 с после вве-
дения препарата и продолжается в течение 
4–6 мин. Поздняя фаза обусловлена захва-
том синусоидами печени УЗКП и последую-
щим постепенным его вымыванием через 
печеночные вены с выведением через лег-
кие [23]. Перечисленные фазы контрастиро-
вания выявляются при применении любого 
УЗКП, однако следует отметить, что препа-
рат Sonazoid обеспечивает четвертую фазу – 
постваскулярную (так называемую купфе-
ровскую). Постваскулярная фаза связана 
с захватом купферовскими клетками пече-
ни перфторбутана и медленным его выведе-
нием, что было подтверждено при элект-
ронной микроскопии несколькими иссле-
дователями: C. Marelli (1999), F. Forsberg 
(2002), G.M. Kindberg (2003) [24]. Данная 
фаза начинается спустя 10 мин после вве-
дения препарата и длится более часа, что 
делает Sonazoid крайне информативным 
препаратом в выявлении и дифференци-
ровании очаговых образований печени [6, 
23, 25]. Злокачественные новообразования 
не имеют клеток Купфера, в результате чего 
они не накапливают УЗКП. Использование 
УЗКП делает возможным выявление мета-
стазов в печени, которые будут визуализи-
роваться в виде гипоэхогенных округлых 
образований с дефектом усиления [23].

Было доказано, что точность ультразву-
кового исследования с контрастным усиле-
нием в выявлении опухолевых образова-
ний печени сопоставима по своей точности 
с компьютерной томографией и магнитно-
резонансной томографией с контрастным 
усилением [24].

M. Claudon et al. (2013) [25] были обозна-
чены препараты, наиболее часто применяе-
мые при исследовании заболеваний печени. 
Ими являлись Sonazoid, SonoVue и Definity.

УЗКП используются и при исследовании 
селезенки. Были проведены исследования 
с препаратом SonoVue, которые выявили 
возможность его применения в дифферен-
цировании доброкачественных и злокаче-

ственных опухолей селезенки и метастазов 
в ней, а также в выявлении кист [15, 26].

Также были выполнены работы, доказы-
вающие диагностическую ценность приме-
нения УЗКП при исследовании травм па-
ренхиматозных органов, причем точность 
диагностики повреждений печени и селе-
зенки обладает чувствительностью, сопо-
ставимой с компьютерной томографией 
с контрастным усилением [27, 28].

Ультразвуковое исследование с конт-
растным усилением является информатив-
ным методом в оценке степени активности 
воспалительных заболеваний кишечника, 
в особенности болезни Крона. Клини ческая 
диагностика с оценкой эффективности ле-
чения зачастую затруднена из-за примене-
ния препаратов, маскирующих симптомы 
болезни, а использование компьютерной 
томографии при каждом эпизоде обостре-
ния неприемлемо [29]. M. Bialecki et al. [30] 
была выявлена связь между степенью 
актив ности заболевания и степенью конт-
растного усиления на основе оценки кро-
воснабжения стенки кишки при примене-
нии препарата SonoVue.

В исследовании поджелудочной железы 
распространенным методом является эндо-
скопическое ультразвуковое исследование 
с контрастным усилением, которое, по дан-
ным одного из исследований, обладает 
чувст вительностью 95,8%, специфично-
стью 92,6% [31]. Y. Wang et al. [16] выяви-
ли, что при помощи УЗКП можно опреде-
лить динамику роста опухоли поджелудоч-
ной железы с оценкой ее васкуляризации. 
Проводились подобные исследования 
с пре паратами SonoVue, Definity и Sonazoid 
[32–34]. Исследования с применением 
Definity показали, что данный УЗКП по-
зволяет значительно улучшить визуализа-
цию границ опухоли, делать более точные 
предположения о наличии доброкачествен-
ного или злокачественного процесса [32]. 
Также была выявлена возможность приме-
нения УЗКП при диагностике травмы под-
желудочной железы [35].

Заболевания почек
УЗКП применяются для улучшения 

качест ва визуализации почечного кровото-
ка, благодаря чему возможны определение 
дефицита кровоснабжения почек, визуали-
зация участков инфаркта, коркового нек-
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роза, кист, абсцессов. Подозрение на нали-
чие опухоли почки является одним из по-
казаний к применению ультразвукового 
исследования с контрастированием. УЗКП 
применяются после радиочастотной абля-
ции небольших гиперваскуляризирован-
ных опухолей почек с целью обнаружения 
остаточной опухоли или ее рецидивов [15]. 
Было проведено исследование с Definity 
и Optison, в результате которого сделан 
вывод  о 100%-й чувствительности и 95%-й 
специфичности ультразвукового исследова-
ния с контрастным усилением в определе-
нии характера почечных образований [36].

Заболевания органов 
малого таза
На данный момент проводятся исследо-

вания, оценивающие возможность приме-
нения ультразвукового исследования с кон-
трастным усилением для оценки заболева-
ний органов малого таза. При обследовании 
с препаратом SonoVue было выявлено его 
влияние на повышение точности оценки 
васкуляризации опухолей яичников, в ре-
зультате чего можно более надежно выска-
зываться об их доброкачественности или 
злокачественности [37, 38]. Доказана эффек-
тивность данного препарата и в диагности-
ке внутриматочных синехий [39]. В улуч-
шении визуализации опухолей яичников 
также выявлена роль препарата Definity, 
после чего было высказано предположение 
о введении данной процедуры в стандарт-
ное скрининговое обследование [38].

Также в гинекологии УЗКП используют-
ся в лечебных целях. Применение SonoVue 
во время абляции высокоинтенсивным фо-
кусированным ультразвуком (HIFU-абля-
ции) позволяет уменьшить время абляции 
и энергетические затраты в процессе данно-
го метода лечения миомы матки за счет 
усиления эффекта кавитации [40].

УЗКП применяются и для диагностики 
органов мужской репродуктивной систе-
мы. Были проведены исследования с целью 
определения возможности применения 
УЗКП в оценке васкуляризации опухолей 
предстательной железы, в результате чего 
можно будет более точно говорить о добро-
качественности или злокачественности про-
цесса. Зарубежными авторами отмечено, 
что использование УЗКП позволит снизить 
количество проводимых биопсий, однако 

данный метод диагностики еще находится 
в стадии разработки [29, 41].

7. Противопоказания, побочные 
    реакции
Противопоказания
Все УЗКП имеют общие противопока-

зания – реакция гиперчувствительности 
к компонентам препарата и наличие у па-
циента порока сердца, сопровождающегося 
цианозом (так называемые шунты с право-
левым сбросом) [6–9, 11]. Касательно 
Sonazoid, его нельзя применять при аллер-
гии на яичный белок [42].

Противопоказания к использованию 
SonoVue были определены European Medi-
cines Agency (EMA) в 2004 г., а в 2007 г. 
в США Food and Drug Administration (FDA) 
установило противопоказания к приме-
нению Definity и Optison у больных с тяже-
лыми заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, такими как острый коронарный 
синдром, клинически нестабильная ише-
мическая болезнь сердца, острая сердечная 
недостаточность III–IV функционального 
класса, неконтролируемая артериальная 
гипертензия. Тогда же было введено прави-
ло мониторинга всех пациентов в течение 
30 мин после проведения инъекции препа-
рата. Также противопоказанием к приме-
нению SonoVue, Lumason, Optison и Definity 
является почечная и печеночная недоста-
точность (в терминальной стадии), в то вре-
мя как почечная недостаточность любой 
стадии является противопоказанием к при-
менению Sonazoid [6–9, 11].

В настоящее время крайне малоизучен-
ным вопросом остается возможность при-
менения ультразвукового исследования 
с контрастным усилением во время бере-
менности и вскармливания. Был проведет 
опыт, посвященный влиянию УЗКП на про-
ницаемость плацентарного барьера крыс. 
В результате исследования были выявлены 
накопление УЗКП в плаценте и незначи-
тельное его количество в трофобласте [43]. 
Исследование позволило сделать вывод, что 
УЗКП незначительно влияют на проницае-
мость плаценты. Но работ, посвященных 
изучению влияния УЗКП на беременность 
и лактацию, крайне мало. Данные состоя-
ния являются противопоказанием к приме-
нению SonoVue и Lumason согласно ин-
струкции. Optison и Definity при беремен-
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ности можно применять только в случае 
превалирования пользы над риском, однако 
оценка влияния УЗКП на здоровье ребенка, 
находящегося на грудном вскармливании, 
не была исследована. Данные о возмож-
ности применения Sonazoid в период бере-
менности и вскармливания отсутствуют 
[6–9, 11].

Побочные реакции
Частота возникновения побочных реак-

ций УЗКП в целом различна. Данные при-
ведены в табл. 3. Наиболее распространен-
ные побочные реакции SonoVue, Lumason, 
Optison и Definity приведены в табл. 4. 
Побочные эффекты Sonazoid помимо голов-
ной боли: диарея, альбуминурия, нейтропе-
ния [6–9, 11, 20].

Стоит отметить, что существует теория, 
предполагающая риск переноса вирусного 
или прионного заболевания через человече-
ский альбумин, из которого состоит оболоч-
ка препарата Optison [1]. Несмотря на то 
что это маловероятно, этический комитет 
установил, что предупреждение о наличии 
человеческого белка в составе препарата 
должно быть указано в информационном 
листе, который выдают пациенту перед 
процедурой. В результате это привело к от-
казу некоторого числа больных от исследо-
вания с УЗКП [1].

8. Заключение
Анализ клинического применения и осо-

бенностей использования УЗКП показал, 
что они значительно расширяют диагности-
ческие возможности метода. В то же время 
работ, посвященных сравнению эффектив-
ности различных УЗКП, явно недостаточно. 
Большинство клинических исследований 
проводилось с УЗКП SonoVue, так как он 
распространен более чем в 36 странах мира, 
обладает низкой частотой возникновения 
аллергических реакций, потому и удобен 
при использовании в ранее неисследован-
ных областях. Характеристики и возмож-
ности Lumason идентичны SonoVue, несмот-
ря на отсутствие широкого представления 
результатов испытаний с Lumason. Связано 
это с применением препарата только в одной 
стране – США. Sonazoid является одним из 
основных УЗКП для диагностики образова-
ний печени и молочной железы, что, по-
видимому, и будет обусловливать дальней-
шие перспективы его применения. УЗКП 
Optison и Definity обладают преимуще-
ством перед другими в виде возможности 
использования их у беременных женщин.

Таким образом, на выбор того или иного 
УЗКП оказывают влияние следующие фак-
торы: показания и область применения; 
группа пациентов, в которой планируется 
применение с учетом противопоказаний; 
страна, где используется препарат.
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