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УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА № 1, 2017

Êëèíèêî-ñèíäðîìàëüíûé ïîäõîä 
è çíà÷èìîñòü âðîæäåííûõ 
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ â ïðåíàòàëüíîé 
óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêå 
íåõðîìîñîìíûõ ñèíäðîìîâ
Л.А. Жученко1, Е.Н. Андреева1, 2, Е.А. Калашникова1, 2, Н.О. Одегова1, 2

1 ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования” Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Москва

2 ГБУЗ МО “Московский областной научно-исследовательский институт 
акушерства и гинекологии”, г. Москва

В настоящем исследовании для уточне-
ния пренатального диагноза при множе-
ственных врожденных пороках развития 
нехромосомного генеза был использован 
клинико-синдромальный подход, в ходе ко-
торого поиск возможного синдрома прово-
дился по ультразвуковым данным с ис-
пользованием диагностической автома-
тизированной системы OMIM. В последу-
ющем для всех случаев была проведена 
верификация предположительного прена-
тального диагноза. Основным материалом 
для исследования послужили результаты 
ультразвукового обследования беременных 

женщин Московской области за период 
2011–2015 гг. с пренатально выявленными 
нехромосомными комплексами множе-
ственных врожденных пороков развития у 
плода (n = 678). Методами исследования 
плодного материала являлись цитогене-
тические (n = 530), молекулярно-цитоге-
нетические (n = 45), а также молекуляр-
но-генетические (n = 103). 337 (49,7%) из 
678 случаев множественных врожденных 
пороков развития нехромосомной природы 
были отнесены к неклассифицированным 
комплексам, а в 341 (50,3%) случае были 
установлены 175 известных наследствен-

Л.А. Жученко – д.м.н., профессор, заведующая курсом пренатальной диагностики при кафедре медицинской 
генетики ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования” 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва. Е.Н. Андреева – к.м.н., доцент курса пре-
натальной диагностики при кафедре медицинской генетики ФГБОУ ДПО “Российская медицинская акаде-
мия непрерывного профессионального образования” Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
заведующая медико-генетическим отделением ГБУЗ МО “Московский областной научно-исследовательский 
институт акушерства и гинекологии”, г. Москва. Е.А. Калашникова – к.м.н., доцент курса пренатальной 
диагностики при кафедре медицинской генетики ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерыв-
ного профессионального образования” Министерства здравоохранения Российской Федерации; руководитель 
молекулярно-генетической лаборатории ГБУЗ МО “Московский областной научно-исследовательский ин-
ститут акушерства и гинекологии”, г. Москва. Н.О. Одегова – ассистент курса пренатальной диагностики 
при кафедре медицинской генетики ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерывного професси-
онального образования” Министерства здравоохранения Российской Федерации; врач ультразвуковой диа-
гностики медико-генетического отделения ГБУЗ МО “Московский областной научно-исследовательский 
институт акушерства и гинекологии”, г. Москва.

Контактная информация: 101000 г. Москва, ул. Покровка, д. 22а, ГБУЗ МО МОНИИАГ, медико-генетическое 
отделение. Андреева Елена Николаевна. Тел.: +7 (916) 626-03-75. E-mail: mrrcm@mail.ru
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня накоплено большое количество 
данных и имеется определенное количество 
публикаций о выявлении наследственных 
и ненаследственных нехромосомных синд-
ромов и ассоциаций при пренатальной эхо-
графии [1–4]. Однако дородовая идентифи-
кация нозологических форм синдромов не 
вошла в рутинную практику врачей прена-
тальной диагностики и носит случайный 
характер. В литературе отсутствуют четкие 
рекомендации о системном подходе к диаг-
ностике нехромосомных синдромов, нет 
диагностических алгоритмов и определен-
ных схем взаимодействия врачей ультра-
звуковой пренатальной диагностики, гене-
тиков, акушеров-гинекологов.

Клинически важный факт возможного 
наследования ряда форм множественных 
врожденных пороков развития (МВПР) 
определяет актуальность генетической вери-
фикации пренатального диагноза с уста-
новлением этиологии максимально воз-
можного количества пренатально выявлен-
ных нехромосомных синдромов. В активно 
развивающейся пренатальной синдромо-
логии ведущее место сегодня отводится без-
опасному, доступному и высокоинформа-

тивному ультразвуковому методу при под-
тверждении пренатального диагноза раз-
личными методами: лабораторными, луче-
выми, патологоанатомическим исследова-
нием, анализом фенотипа и родословной. 
Изучение хромосомного набора является 
обязательным и крайне важным во всех слу-
чаях ультразвукового выявления потенци-
ально синдромального фенотипа плода для 
подтверждения либо исключения хромо-
сомной этиологии патологии, в связи с чем 
пренатальное кариотипирование предлага-
ется во всех случаях выявления МВПР. 
Применительно к нехромосомным синд-
ромам цитогенетическое исследование по-
зволяет лишь отвергнуть хромосомную при-
роду данного комплекса пороков развития, 
но не установить диагноз. При этом таргет-
ный анализ ДНК, направленный на поиск 
известной и описанной в литературе мута-
ции картированного гена, наличие кото рой 
может быть причиной болезни, является не 
всегда информативным, а значит, и надеж-
ным методом диагностики [1]. Клинико-
синдромальный подход к пренатальной 
диаг ностике МВПР может позволить диаг-
ностировать ряд нехромосомных наслед-
ственных и ненаследственных синдромов 
и ассоциаций, используя данные ультра-
звукового исследования. Уточненный диаг-
ноз определяет этиологию патологического 
состояния, что необходимо как для форми-
рования адекватной пренатальной тактики 
при ведении настоящей беременности, так 
и для медико-генетического консультиро-
вания по прогнозу потомства в зависимости 
от типа наследования выявленного заболе-
вания [2, 3].

Целью настоящего исследования явилось 
определение значимости врожденных поро-
ков развития (ВПР) плода, выявленных при 
ультразвуковом обследовании в составе 
МВПР, в качестве потенциальных призна-
ков для диагностики нехромосомных синд-
ромов и ассоциаций с известной этиологией 
и различными типами наследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходным материалом для анализа 
явились  случаи дородовой диагностики 
МВПР. Работа проведена на базе ГБУЗ МО 
“Московский областной научно-исследова-

ных моногенных синдромов с аутосомно-
доминантным и аутосомно-рецессивным 
типами наследования и 166 известных 
ненаследственных синдромов и ассоциа-
ций. Проведена оценка встречаемости 
ряда пороков развития (скелета, пальцев, 
лица, передней брюшной стенки). 
Выявленные при ультразвуковом исследо-
вании пороки развития скелета, пальцев и 
лица имели более высокую частоту встре-
чаемости в группе наследственных моно-
генных синдромов с аутосомно-доминант-
ным типом наследования, пороки передней 
брюшной стенки – в группе ненаследствен-
ных синдромов и ассоциаций (P < 0,0001 
для всех общих сравнений при использова-
нии критерия χ2).

Клю че вые сло ва: пренатальная ультра-
звуковая диагностика, множественные 
врожденные пороки развития, ультразву-
ковые маркеры, нехромосомные синдромы, 
медико-генетическое консультирование.
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тельский институт акушерства и гинеколо-
гии”. Всего за исследуемый период в раз-
личные сроки беременности пренатально 
было выявлено 1 693 случая МВПР различ-
ного генеза, 1 015 синдромов хромосомной 
этиологии (60,0%) были исключены из 
дальнейшего анализа.

В рамках медико-генетического приема 
всем пациенткам, включенным в исследо-
вание, заводились амбулаторные карты. 
Всего проанализировано 678 амбулаторных 
карт беременных с МВПР нехромосомного 
генеза у плода, где были собраны данные 
родословной, анамнеза, сведения о течении 
данной беременности и обо всех проведен-
ных обследованиях, включая протоколы 
ультразвуковых исследований. Дополни-
тельным материалом в исследовании яви-
лись архивированные ультразвуковые 
снимки и видеоклипы в режиме 2D/3D.

Основным методом в настоящем исследо-
вании явилось ультразвуковое исследова-
ние. Ультразвуковые исследования прово-
дились на ультразвуковых сканерах Voluson 
E8 (GE Healthcare, США), Accuvix XQ, 
Accuvix XG, Accuvix V20 (Samsung Medison, 
Южная Корея) с опцией объемной эхогра-
фии в режиме реального времени. При про-
ведении исследования применялись датчи-
ки трансабдоминального и внутриполост-
ного сканирования, в том числе в режимах 
объемной эхографии. Режим поверхност-
ной реконструкции использовался для 
изуче ния поверхностных структур плода 
(лица, ушных раковин, области шеи, на-
ружных гениталий, конечностей). Для ви-
зуализации костной системы плода при 
остеохондродисплазиях, редукционных 
поро ках конечностей, аномалиях позво-
ночника и ребер применялся специальный 
режим. Протокол пренатального эхографи-
ческого исследования в I триместре бере-
менности включал в себя оценку анатомии 
плода (в том числе наличие или отсутствие 
носовых костей и их эхогенность) и ряда 
фетометрических параметров: копчико-те-
менной размер, величина воротникового 
пространства, длина носовых костей. 
Также проводилась оценка кровотока в ве-
нозном протоке и на трикуспидальном 
клапане . При проведении ультразвукового 
исследования во II и III триместрах бере-
менности производилась расширенная 
фето метрия с измерением межтеменного, 

лобно-затылочного размеров, окружности 
головы плода, окружности грудной клетки, 
окружности живота, длины трубчатых ко-
стей, поперечного размера мозжечка, а так-
же детальная оценка всех доступных визуа-
лизации анатомических структур плода. 
Во всех случаях оценивались локализация 
и особенности строения плаценты, коли-
чество сосудов в пуповине, а также коли-
чество околоплодных вод. В ряде случаев 
дополнительно использовалась допплероме-
трия. По показаниям абортусам и новорож-
денным (n = 12) с целью верификации пре-
натального диагноза проводилось постна-
тальное рентгеновское исследование (для со-
поставления с данными ультразвукового 
исследования плода, полученными с помо-
щью режима объемной визуализации 
(3D/4D) изучения костной системы плода).

В целях верификации пренатального 
диаг ноза в группе нехромосомных МВПР 
(n = 678) в 488 случаях были использованы 
методы инвазивной пренатальной диагно-
стики (трансабдоминальная аспирация 
ворсин хориона в I триместре (n = 303) 
или амниоцентез (взятие околоплодных 
вод) во II триместре (n = 185) беременно-
сти), основанные на внутриматочной мани-
пуляции под ультразвуковым контролем 
после предварительного клинического об-
следования, в асептических условиях, с ис-
пользованием одноразовых пункционных 
игл. В 190 случаях на лабораторное иссле-
дование был представлен постабортный 
плодный материал.

Методами исследования плодного мате-
риала являлись цитогенетические (n = 530), 
молекулярно-цитогенетические (n = 45), 
а также молекулярно-генетические (n = 103). 
Изучение хромосомного набора плода и но-
ворожденного проводилось с использовани-
ем микроскопов СХ-4L (Olympus, Герма-
ния), Axio Lab (Carl Zeiss, Германия) и ком-
пьютерного комплекса анализа хромосом 
Ikaros (MetaSystems, Германия).

Диагностический поиск возможного 
кандидатного синдрома при нехромосом-
ных комплексах МВПР проводился во всех 
изучаемых случаях (n = 678) при помощи 
ежедневно обновляемого международного 
классификатора OMIM (Online Mendelian 
Inheritance in Man), где представлены все 
известные на сегодняшний день фенотипы 
и генотипы наследуемых болезней челове-
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ка. Онлайн-версия OMIM (http://www. 
omim.org) была создана в 1985 г., став до-
ступной для всех пользователей Интернета 
с 1987 г. В целях установления возможного 
наследственного характера патологии 
и определения потенциального типа насле-
дования также использовался генеалогиче-
ский метод анализа родословной (n = 678).

В случае прерывания беременности с ле-
тальными и тяжелыми (инвалидизирую-
щими) нехромосомными МВПР (n = 400) 
в сроках II триместра беременности либо при 
мертворождении или смерти новорожденно-
го с МВПР нехромосомного генеза, диагно-
стированными пренатально (n = 20), для ве-
рификации ультразвуковых данных исполь-
зовалось патологоанатомическое исследо-
вание (n = 420), выполненное на базах про-
зектур Московской области по схеме 
патолого анатомического исследования, при-
нятой в практике детской патологичес кой 
анатомии. В случае живорождения ребенка 
с МВПР проводился его осмотр врачом -
генетиком с подробным описанием феноти-
па и фотографированием новорожденного 
(n = 69). Все пренатально установленные 
ВПР, входящие в комплекс нехромосомных 
МВПР, были подтверждены как при патоло-
гоанатомическом исследовании в случае 
прерывания беременности во II три местре, 
так и при осмотре ребенка врачом-гене тиком 
в случае живорождения. В случаях преры-
вания беременности по медицинским пока-
заниям в сроках I триместра беременности 
(n = 189) диагностика ВПР была подтверж-
дена медицинскими документами, свиде-
тельствующими о пренатально диагностиро-
ванном нехромосомном синдроме при МВПР 
у плода, архивированными ультразвуковы-
ми снимками и видеоклипами.

Всем семьям с пренатально выявленны-
ми МВПР нехромосомного генеза у плода 
(n = 678) постнатально по подтвержденному 
диагнозу было проведено медико-генетиче-
ское консультирование в целях определения 
дальнейшей репродуктивной тактики семьи, 
зависящей от типа наследования выявленно-
го синдрома и степени повтор ного риска.

Статистический анализ был проведен 
с использованием программы MedCalc. 
Досто верность различий полученных дан-
ных была оценена с помощью критерия χ2. 
Различия считались достоверными при 
P < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что МВПР нехромосомного 
гене за по своей природе гетерогенны. 
Выделяют наследственные и ненаслед-
ственные синдромы, ассоциации и неклас-
сифицированные комплексы. Клинико-
синдромальный подход к пренатальной ди-
агностике МВПР позволяет в ряде случаев 
оценить этиологическую природу патоло-
гии и, как следствие этого, риск повторения 
данного заболевания, что необходимо для 
формирования репродуктивного прогноза в 
семье [2, 3]. Синдромы с известным типом 
наследования, так называемые наслед-
ственные синдромы, представлены моно-
генными синдромами, в структуре которых 
наиболее часто встречаются аутосомно-
доми нантные и аутосомно-рецессивные 
нозо логии. Кроме того, существуют извест-
ные ненаследственные синдромы и ассоци-
ации, зарегистрированные в международ-
ном классификаторе наследственных и не-
наследственных синдромов и ассоциаций 
(OMIM). Судить о типе наследования не-
классифицированных комплексов ВПР на 
сегодняшний день не представляется воз-
можным в связи с отсутствием опубли-
кованных данных о причинах их возникно-
вения.

Для всех 678 случаев пренатально выяв-
ленных различных комплексов МВПР не-
хромосомного происхождения был прове-
ден клинико-синдромальный поиск воз-
можного кандидатного синдрома на сайте 
OMIM, используя выявленные ультразву-
ковые патологические признаки наруше-
ния строения органов у плода. В 341 из 
678 (50,3%) случаев пренатально диагно-
стированные нехромосомные комплексы 
МВПР имели регистрационный номер 
в OMIM с описанием этиологии синдрома 
и типа наследования, 337 (49,7%) случаев 
были расценены как неклассифицирован-
ные комплексы и в дальнейший анализ не 
включены. Сочетание различных ВПР при 
них было отнесено к случайным вариантам, 
поскольку оно не входило ни в один из опи-
санных на сегодняшний день синдромов 
и ассоциаций. Безусловно, что большая 
часть этих комплексов действительно 
представляет собой случайное сочетание 
2–3 врожденных пороков развития, однако 
некоторые из них могут быть не случайны, 
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а представлять собой новые, не выделенные 
пока в самостоятельные нозологические 
формы, синдромы. На сегодняшний день 
МВПР нехромосомной этиологии требуют 
дальнейшего изучения исследователями, 
описания и выделения их в качестве новых 
синдромов и ассоциаций, что будет возмож-
но при накоплении большего количества 
случаев и их анализе [4].

Оценка частоты отдельных ВПР, исполь-
зуемых при клинико-синдромальном под-
ходе в качестве клинических признаков 
для пренатальной диагностики нехромо-
сомных синдромов, была проведена для 
пренатально установленных и верифициро-
ванных случаев (n = 341). Из 341 проанали-
зированного с использованием клинико-
синдромального подхода нехромосомного 
синдрома в 91 случае были установлены 
наследственные моногенные синдромы 
с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания, в 84 – наследственные моногенные 
синдромы с аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Группу известных ненаслед-
ственных синдромов и ассоциаций состави-
ли 166 случаев. Структура пренатально 
установленных диагнозов при МВПР не-
хромосомной этиологии продемонстри-
рована на рис. 1. Нозологические формы 
выявленных наследственных моногенных 
и ненаследственных синдромов и ассоциа-
ций представлены в табл. 1–3.

Для пренатально установленных нехро-
мо сомных наследственных моногенных 
и ненаследственных синдромов и ассоциа-

Рис. 1. Структура пренатально установленных 
диагнозов при МВПР нехромосомной этиоло-
гии (n = 341).

Таблица 1. Нозологические формы выявленных наследственных моногенных синдромов с аутосомно-
доминантным типом наследования с регистрационным номером в OMIM (n = 91)

                                 Название синдрома Абсолютное количество OMIM

 Apert syndrome 8 101200

 Achondroplasia 5 100800

 Cornelia de Lange syndrome 1 122470

 Hypochondroplasia 10 146000

 EEC syndrome 4 129900

 Klippel–Feil syndrome 2 118100

 Contractural arachnodactyly, congenital 1 121050

 Osteogenesis imperfecta, type I 10 166200

 Split hand/foot malformation 1 4 183600

 Thanatophoric dysplasia, type I 15 187600

 Frontonasal dysplasia 1 6 136760

 Holt–Oram syndrome 6 142900

 Beckwith–Wiedemann syndrome 1 130650

 Ablepharon-macrostomia syndrome 1 200110

 FFU syndrome 1 228200

 Lymphedema, hereditary, IA 1 153100

 Noonan syndrome 1 2 163950

 Larsen syndrome 1 150250

 Arthrogryposis multiplex congenita, distal, type 1 1 108120

 Polycystic kidney disease, adult type I 2 173900

 Campomelic dysplasia 9 114290
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ций (n = 341) в случае прерывания беремен-
ности в сроках II триместра (n = 132) либо 
при мертворождении или смерти новорож-
денного (n = 15) для верификации прена-
тального диагноза использовались данные 
патологоанатомического исследования 
(n = 147), при котором были подтверждены 
все пренатально выявленные в составе 

МВПР пороки, использованные в прена-
тальный период для поиска возможного 
кандидатного синдрома на сайте OMIM. 
В случаях прерывания беременности в сро-
ках I триместра (n = 160) архивированные 
ультразвуковые снимки и видеоклипы 
анали зировались несколькими специалиста-
ми пренатальной ультразвуковой диаг-

Таблица 2. Нозологические формы выявленных наследственных моногенных синдромов с аутосомно-
рецессивным типом наследования с регистрационным номером в OMIM (n = 84)

                                 Название синдрома Абсолютное количество OMIM

 Agnathia-otocephaly complex 3 202650

 Acrocallosal syndrome 1 200990

 Polycystic kidney infantile type 1 11 263200

 Achondrogenesis, type IA 8 200600

 Hydrolethalus syndrome 1 236680

 Diastrophic dysplasia 3 222600

 Short-rib thoracic dysplasia with or without polydactyly 7 263520

 Escobar syndrome 2 265000

 Meckel syndrome 1 6 249000

 Fetal akinesia deformation sequence 11 208150

 Seckel syndrome 1 1 210600

 COFS syndrome 1 3 214150

 Muscular dystrophy-dystroglycanopathy 6 236670
 (congenital with brain and eye anomalies), type A

 Ellis–van Creveld syndrome 3 225500

 Spondylocostal dysostosis 1, autosomal recessive 6 277300

 Short-rib thoracic dysplasia 1 with or without polydactyly 4 208500

 Fryns syndrome 3 229850

 Fraser syndrome 1 219000

 Fibrochondrogenesis 1 1 228520

 Robinow syndrome 2 268310

 Prune belly syndrome 1 100100

Таблица 3. Нозологические формы выявленных ненаследственных синдромов и ассоциаций с регистра-
ционным номером в OMIM (n = 166)

                                 Название синдрома Абсолютное количество OMIM

 OEIS complex 15 258040

 VATER/VACTERL association 8 192350

 Heterotaxy, visceral 22 606325

 Hemifacial microsomia 4 164210

 Caudal regression syndrome 12 600145

 Klippel–Trenaunay–Weber syndrome 3 149000

 Maxillonasal dysplasia, Binder syndrome 3 155050

 Thoracoabdominal syndrome 18 313850

 Amniotic bands syndrome, ADAM complex 67 217100

 Renal hypodysplasia/aplasia 1 with sirenomelia 6 191830

 Pierre Robin syndrome 6 261800

 СНАRGE syndrome 2 214800
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Таблица 4. Встречаемость патологии скелета, пальцев, лица, передней брюшной стенки в группах уста-
новленных нехромосомных (наследственных моногенных и ненаследственных) синдромов и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Патология скелета 71 (78,0%) 54 (64,3%) 81 (48,8%)

 Патология пальцев 35 (38,5%) 22 (26,2%) 13 (7,8%)

 Патология лица 50 (55,9%) 32 (38,1%) 51 (30,7%)

 Патология передней 4 (4,4%) – 80 (48,2%)
 брюшной стенки

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.

Таблица 5. Встречаемость пороков развития длинных трубчатых костей, грудной клетки и позвоночника 
в группах установленных нехромосомных (наследственных моногенных и ненаследственных) синдромов 
и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Укорочение длинных 25 (27,5%) 9 (10,7%) 2 (1,2%)
 трубчатых костей 
 с искривлением

 Укорочение длинных 24 (26,4%) 16 (19,0%) 3 (1,8%)
 трубчатых костей 
 без искривления

 Редукционные пороки 10 (11,0%) 1 (1,2%) 30 (18,1%)
 конечностей

 Гипоплазия/деформация 24 (26,4%) 24 (28,6%) 3 (1,8%)  
 грудной клетки

 Патология 9 (9,9%) 23 (27,4%) 62 (37,3%)
 позвоночника

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.

Рис. 2. Выраженное укорочение конечностей. 
Thanatophoric dysplasia. OMIM: 187600.

Рис. 3. Гипоплазия грудной клетки. 
Thanatophoric dysplasia. OMIM: 187600.
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ностики независимо. При рождении детей 
с пренатально установленными нехромосом-
ными наследственными моногенными или 
ненаследственными синдромами и ассоциа-
циями пренатальный диагноз был подтверж-
ден при осмотре врачом-генетиком (n = 34).

При анализе спектра значимых для уточ-
нения диагноза пороков развития у плода 
установлено, что из 341 верифицированного 
случая пренатальной диагностики извест-
ных нехромосомных (наследственных моно-
генных и ненаследственных) синдромов 
и ассоциаций в 206 (60,4%) случаях встре-
чалась патология скелета, в 133 (39%) – 
пато логия лица, в 84 (25%) – патология пе-
редней брюшной стенки, в 70 (20,5%) – па-
тология пальцев. Частота встречаемости 
данных пороков была различна в группах 
наследственных моногенных синдромов 
и ненаследственных синдромов и ассоциа-
ций (P < 0,0001) (табл. 4).

Патология скелета
При анализе пренатально диагностиро-

ванных нехромосомных комплексов МВПР 
с установленной этиологией (n = 341) вы-
явлено, что патология скелета встречалась 
в 71 из 91 случая наследственных моноген-
ных синдромов с аутосомно-доминантным 
типом наследования, в 54 из 84 случаев 
наслед ственных моногенных синдромов 
с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, в 81 из 166 случаев ненаследственных 
синдромов и ассоциаций (P < 0,0001). Час-
тота ультразвукового выявления патологии 
скелета в диагностике нехромосомных синд-
ромов составила 60,4%. В патологию скеле-
та нами были включены пороки развития 
длинных трубчатых костей, грудной клетки 
и позвоночника у плода. При этом в рамках 
одного клинического случая могло наблю-
даться одновременное сочетание несколь-
ких видов ВПР, отнесенных в исследовании 
к патологии скелета (табл. 5, рис. 2, 3).

По литературным данным, гипоплазия 
и деформация грудной клетки являются 
клиническими признаками ряда наслед-
ственных моногенных синдромов. Известно, 
что крабообразная грудная клетка с дефор-
мацией и асимметрией ребер наблюдается 
при Spondylocostal dysostosis 1, autosomal 
recessive (OMIM: 277300) [5], гипоплазия 
грудной клетки встречается при Cerebro-
oculofacioskeletal syndrome 1 (OMIM: 

214150), Short-rib thoracic dysplasia with 
or without polydactyly (OMIM: 263520), 
Ellis–van Creveld syndrome (OMIM: 225500), 
Achondrogenesis, type IA (OMIM: 200600), 
Campomelic dysplasia (OMIM: 114290), 
Thanatophoric dysplasia, type I (OMIM: 
187600) [6–8].

Патология позвоночника включает его 
деформацию (сколиоз), отсутствие части 
отдела позвоночника, наличие полупозвон-
ков. Большое значение для пренатальной 
синдромологии имеет диагностика полупо-
звонков, поскольку эта патология не толь-
ко является причиной сколиоза, но и вхо-
дит в состав VATER/VACTERL association 
(OMIM: 192350), которые сопровождаются 
МВПР. Название ассоциации складывается 
из комплекса ВПР различных органов 
и сис тем: “V” подразумевает наличие ВПР 
позвоночника (рис. 4), “A” – атрезии ануса, 
“C” – пороков сердца, “TЕ” – трахеоэзофа-
гального свища при атрезии пищевода, 
“R” – различных ВПР почек, “L” – патоло-
гии конечностей. Наличие минимум трех 
из вышеперечисленных пороков позволяет 
иссле дователю выставить диагноз данной 
генетической ассоциации [9].

Патология пальцев
По опубликованным в литературе дан-

ным, патология пальцев часто встречается 
при наследственных синдромах [1, 10]. 
В настоящем исследовании патология паль-
цев плода встречалась в 70 из 341 (20,5%) 
случая, то есть в каждом пятом случае. 
При ненаследственных синдромах и ассо-

Рис. 4. Полупозвонки. VATER association. 
OMIM: 192350.
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циациях патология пальцев встречалась 
в 13 (7,8%) случаях, в группе наследствен-
ных моногенных синдромов с аутосомно-до-
минантным типом наследования – 
в 35 (38,5%), в группе наследственных моно-
генных синдромов с аутосомно-рецессивным 
типом наследования – в 22 (26,2%) случаях 
(P < 0,0001). В табл. 6 и на рис. 5, 6 проде-
монстрированы различные типы пато логии 
пальцев (числа, формы, положения), кото-
рые встретились при пренатальной иденти-
фикации МВПР различной этио логии.

Как видно из представленных данных, 
отмечаются достоверные различия в часто-
те различных типов патологии пальцев 
в исследуемых группах. Если проанализи-
ровать частоту отдельных типов патологии 
пальцев, то олигодактилия (включая моно-

дактилию) встречается достоверно чаще 
при наследственных моногенных синдромах 
с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания (при сравнении с наследственными 
моногенными синдромами с аутосомно-
рецес сивным типом наследования и нена-
следственными синдромами и ассоциация-
ми при P < 0,05), синдактилия – при на-
следственных моногенных синдромах с ау-
тосомно-доминантным типом наследования 
(только при сравнении с ненаследствен-
ными синдромами и ассоциациями при 
P < 0,05), эктродактилия – при наслед-
ственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-доминантным типом наследования 
(при сравнении с наследственными моно-
генными синдромами с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования и ненаслед-

Таблица 6. Встречаемость типов патологии пальцев в группах установленных нехромосомных (наслед-
ственных моногенных и ненаследственных) синдромов и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Брахидактилия 3 (3,3%) 2 (2,4%) –

 Камптодактилия 2 (2,2%) 4 (4,8%) –

 Олигодактилия/ 7 (7,7%) – 9 (5,4%)
 редукционные 
 пороки пальцев

 Полидактилия – 11 (13%) –

 Синдактилия 9 (9,9%) 2 (2,4%) 2 (1,2%)

 Эктродактилия 9 (9,9%) – –

 Другое 5 (5,5%) 3 (3,6%) 2 (1,2%)

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.

Рис. 5. Полидактилия. Ellis–van Creveld 
syndrome. OMIM: 225500.

Рис. 6. Эктродактилия кисти. EEC syndrome. 
OMIM:129900.
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ственными синдромами и ассоциациями 
при P < 0,001), полидактилия – при наслед-
ственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования 
(при сравнении с наследственными моно-
генными синдромами с аутосомно-доми-
нантным типом наследования и ненаслед-
ственными синдромами и ассоциациями 
при P < 0,01), камптодактилия – при на-
следственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования 
(только при сравнении с ненаследственными 
синдромами и ассоциациями при P = 0,02). 
Достоверность различий в частоте брахи-
дактилии и других типов патологии паль-
цев, учтенных в табл. 6, при сравнении 
трех групп не определяется. Подобного 
рода обобщающих исследований со сравни-
тельным анализом частоты патологии паль-
цев при синдромах различной этиологии 
в литературе найти не удалось.

Зарегистрированные в группе ненаслед-
ственных синдромов и ассоциаций случаи 
олигодактилии входили в синдромы амнио-
тических тяжей. Проходя через амниотиче-
скую полость, амниотические тяжи могут 
связывать между собой отдельные участки 
плаценты, пуповины и тела плода, форми-
руя вторичные аномалии. Наиболее часто 
у новорожденных обнаруживаются кольце-
вые перетяжки на одной или нескольких 
конечностях, дистальнее которых обычно 
наблюдается увеличение конечности в объ-
еме вследствие лимфостаза или отека под-

кожно-жировой клетчатки. Кроме этого, 
сдавление периферических нервов вызы вает 
паралич конечностей по периферическому 
типу и атрофию мышц пораженной конеч-
ности, а сдавление магистральных артерий 
ведет к ишемии и некрозам тканей. В от-
дельных случаях тяжи могут привести 
к полной ампутации фаланг пальцев или 
всей конечности. При этом ампутированные 
части находятся свободно в амниотической 
жидкости. Все описанные варианты не пред-
ставляют собой отдельные формы, явля ясь 
стадиями одного и того же патологического 
процесса, этиологическим фактором которо-
го служит механическое сдавление [11–13].

Патология лица
В 133 (39,0%) из 341 случая нехромосом-

ных комплексов МВПР с пренатально уточ-
ненной этиологией нами была выявлена 
патология лица плода, которая включала 
также различные изменения строения глаз, 
ушей, носа, верхней и нижней челюсти. 
Так, в группе наследственных моногенных 
синдромов с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования патология лица встреча-
лась в 50 из 91 случая, в группе наслед-
ственных моногенных синдромов с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования – 
в 32 из 84 случаев, в группе ненаследствен-
ных синдромов и ассоциаций – в 51 из 
166 случаев (P < 0,0001). Виды патологиче-
ских изменений лицевого фенотипа плода 
продемонстрированы в табл. 7.

Таблица 7. Встречаемость типов патологических изменений лицевого фенотипа в группах установлен-
ных нехромосомных (наследственных моногенных и ненаследственных) синдромов и ассоциаций

  Наследственные  Наследственные  Ненаследственные 
  моногенные синдромы моногенные синдромы синдромы
          Показатели с аутосомно-доминантным с аутосомно-рецессивным и ассоциации
  типом наследования типом наследования (n = 166)
  (n = 91) (n = 84) 

 Плоское лицо/ 6 (6,6%) 3 (3,6%) 6 (3,6%)
 гипоплазия средней 
 трети лица

 Патология глаз 18 (19,8%) 9 (10,7%) 3 (1,8%)

 Расщелина губы/неба 9 (9,9%) 4 (4,8%) 33 (19,9%)

 Патология строения 3 (3,3%) 8 (9,5%) 6 (3,6%)
 ушей

 Патология строения 24 (26,4%) 6 (7,1%) 5 (3,0%)
 носа/переносицы

 Микрогнатия 12 (13,2%) 18 (21,4%) 7 (4,2%)

Примечание: определяется достоверность различий между тремя группами в частоте при P < 0,0001.
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Как и в случаях с патологией скелета, 
в ряде наблюдений было одновременное 
соче тание нескольких видов патологиче-
ских изменений лица (рис. 7, 8). Согласно 
данным литературы, наиболее часто в со-
ставе нехромосомных синдромов встречают-
ся гипоплазия нижней либо средней трети  
лица, плоское лицо, запавшая переносица, 
нависающий лоб, патологические формы 
строения носа и ушей [14] (рис. 9, 10). 
Однако если при рутинном генетическом 
приеме в постнатальном периоде описание 
этих изменений не вызывает трудностей, то 
оценка их в пренатальном периоде при 
эхогра фии дискутабельна ввиду субъек-
тивизма, связанного с отсутствием четких 
критериев оценки тех или иных эхографи-
ческих признаков.

Особое место в оценке лицевого феноти-
па принадлежит диагностике микрогнатии 
как наиболее изученному и объективному 
признаку с довольно четко определенными 
критериями диагностики (рис. 11). В на-
шем исследовании микрогнатия встрети-
лась в 37 случаях: в группе наследственных 
моногенных синдромов с аутосомно-доми-
нантным типом наследования – в 12 слу-
чаях, при наследственных моногенных 
синдромах с аутосомно-рецессивным типом 
наследования – в 18 случаях, в группе 
ненас ледственных синдромов и ассоциа-
ций – в 7 случаях (P < 0,05 для всех сравне-
ний). Для объективной пренатальной оцен-
ки положения и размера нижней челюсти 
в своей работе мы использовали рекомендо-
ванные показатели различных индексов 

Рис. 7. Гипертелоризм. Frontonasal dysplasia. 
OMIM: 136760.

Рис. 8. Запавшее переносье, длинный фильтр, 
гипоплазия средней трети лица. Frontonasal 
dysplasia. OMIM: 136760.

Рис. 9. Гипоплазия носа, низко расположен-
ные уши. Thanatophoric dysplasia. OMIM: 
187600.

Рис. 10. Гипоплазия средней трети лица, пло-
ское переносье, уменьшенная верхняя 
челюсть. Maxillonasal dysplasia, Binder 
syndrome. OMIM: 155050.
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изме рения нижней челюсти [15], оценку 
угла нижней челюсти [16] и нижнечелюст-
ного промежутка (mandibular “gap”), визу-
ализируемого уже в сроках первого скри-
нингового ультразвукового исследования 
(11–14 нед беременности) [17, 18]. Одна из 
самых крупных работ в мире по изучению 
этого маркера принадлежит D. Paladini 
et al. [14], где представлено 50 случаев 
диаг ностики микрогнатии при различных 
синдромах как хромосомного, так и нехро-
мосомного генеза. Однако даже в самом 
многочисленном на сегодняшний день ис-
следовании микрогнатии нет данных о ча-
стоте встречаемости признака при нехромо-
сомных синдромах с различными типами 
наследования.

Патология передней брюшной стенки
Среди всех случаев нехромосомных ком-

плексов МВПР с пренатально уточненной 
этиологией (n = 341) патология передней 
брюшной стенки была зарегистрирована 
нами в 84 (24,6%) случаях: при наслед-
ственных моногенных синдромах с ауто-
сомно-доминантным типом наследования – 
в 4 случаях, при ненаследственных синд-
ромах и ассоциациях – в 80 случаях 
(P < 0,0001). Патология передней брюшной 
стенки представлена различными аномали-
ями: гастрошиз, омфалоцеле (рис. 12), 
обшир ные дефекты (вплоть до полного 
отсут ствия передней брюшной стенки с эвен-
трацией внутренних органов при аномалии 
стебля тела, определяющим моментом в ди-
агностике которой является отсутствие пу-
повины у плода) [19]. Обширные дефекты 

передней брюшной стенки бывают состав-
ной частью OEIS complex (OMIM: 258040) 
(“O” – омфалоцеле, “E” – экстрофия клоа-
ки, “I” – неперфорированный анус, “S” – 
дефекты позвоночника), заподозрить кото-
рый можно в первую очередь по таким ма-
нифестным признакам, как экстрофия кло-
аки и омфалоцеле (рис. 13).

В пренатальной диагностике единствен-
ным диагностическим методом визуальной 
идентификации структурной патологии 
плода является ультразвуковое исследова-
ние. При проведении ультразвукового ис-
следования, направленного на постановку 
пренатального диагноза, важна точная уль-
тразвуковая верификация всего спектра 
выявленных ВПР – так называемых уль-
тразвуковых признаков (маркеров) патоло-

Рис. 11. Микрогнатия. Pierre Robin syndrome. 
OMIM: 261800.

Рис. 12. Омфалоцеле больших размеров. 
Эктопия сердца. Thoracoabdominal syndrome. 
OMIM: 313850.

Рис. 13. Омфалоцеле, экстрофия клоаки. OEIS 
complex. OMIM: 258040.



22

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА № 1, 2017

гии. В данное исследование были включе-
ны случаи пренатальной ультразвуковой 
диагностики нехромосомных МВПР у пло-
да за 5-летний период, в каждом из кото-
рых для уточнения диагноза был применен 
клинико-синдромальный подход, когда вы-
явленные ультразвуковые признаки пато-
логии соотносились с фенотипическими 
признаками возможного известного син-
дрома. Так, в качестве клинических поис-
ковых маркеров в автоматизированной сис-
теме OMIM служили ВПР, выявленные 
при ультразвуковом исследовании.

Уточнение пренатального диагноза при 
нехромосомных МВПР имеет огромную ме-
дико-социальную значимость. Помимо вли-
яния диагноза на выбор пренатальной так-
тики наследственные моногенные синдро-
мы с аутосомно-доминантным и аутосомно-
рецессивным типами наследования, извест-
ные ненаследственные синдромы и ассоци-
ации имеют различный риск повторения, 
что определяет специфические мероприя-
тия первичной и вторичной профилактики 
патологии в семье в дальнейшем.

По результатам оценки роли ряда ВПР 
для пренатальной идентификации нехро-
мосомных синдромов и ассоциаций с раз-
личными типами наследования установле-
но, что выявленные при ультразвуковом 
исследовании в составе МВПР пороки раз-
вития скелета, патология пальцев и пато-
логия лица имели более высокую частоту 
встречаемости в группе наследственных 
моногенных синдромов с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, пороки пе-
редней брюшной стенки – в группе нена-
следственных синдромов и ассоциаций 
(P < 0,0001 для всех общих сравнений) 
(см. табл. 2).

При более детальном анализе достовер-
ности различий выяснено, что пороки раз-
вития скелета встречались достоверно 
чаще лишь при сравнении групп наслед-
ственных моногенных синдромов с различ-
ными типами наследования и ненаслед-
ственных синд ромов и ассоциаций, между 
собой по частоте встречаемости группы на-
следственных моногенных синдромов с ау-
тосомно-доминантным и аутосомно-рецес-
сивным типами наследования не различа-
лись. Объеди ненная группа наследствен-
ных моногенных синдромов с различными 
типами наследования по частоте также 

досто верно различалась с группой нена-
следственных синдромов и ассоциаций.

Патология пальцев достоверно чаще 
встречалась в группах наследственных мо-
ногенных синдромов (с аутосомно-доми-
нантным и аутосомно-рецессивным типами 
наследования) в сравнении с группой нена-
следственных синдромов и ассоциаций (при 
отсутствии различий между собой).

Патология лица достоверно чаще встре-
чалась в группе наследственных моноген-
ных синдромов с аутосомно-доминантным 
типом наследования при сравнении с груп-
пой наследственных моногенных синдро-
мов с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования и группой ненаследственных синд-
ромов и ассоциаций (при отсутствии разли-
чий между группами наследственных мо-
ногенных синдромов с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования и ненаследствен-
ных синдромов и ассоциаций).

Что касается патологии передней брюш-
ной стенки, то достоверно чаще данный 
порок  встречался в составе нехромосомных 
МВПР, включенных в группу ненаслед-
ственных синдромов и ассоциаций, в сравне-
нии с объединенной и отдельными группами 
наследственных моногенных синдромов 
с различными типами наследования.

Полученные результаты имеют важней-
шую клиническую значимость для исполь-
зования в практике, поскольку перечис-
ленные пороки развития, выявленные при 
ультразвуковом исследовании, должны 
ориентировать врача ультразвуковой диаг-
ностики на необходимость проведения кли-
нико-синдромального поиска (в соответ-
ствии с OMIM) в целях уточнения прена-
тального диагноза при нехромосомных 
МВПР. Установленный диагноз определяет 
адекватную акушерскую и постнатальную 
тактику и служит достоверным фактором 
для оценки степени повторного риска при 
медико-генетическом консультировании 
семьи врачом-генетиком.

Современная пренатальная медицина 
в рамках формирования новых подходов 
к раннему социальному и медицинскому 
прогнозу течения беременности ставит 
клини ко-синдромальный поиск и оценку 
значимости пренатальных ультразвуковых 
маркеров патологии при МВПР у плода 
в разряд перспективных и эффективных 
диагностических технологий в пренаталь-
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ной ультразвуковой диагностике извест-
ных нехромосомных наследственных и не-
наследственных синдромов и ассоциаций.

При поддержке Гранта РГНФ 
№ 15-06-10977/15
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Clinical and syndromic approach and value of multiple 
congenital malformations in prenatal ultrasound diagnosis 

of non-chromosomal abnormalities
L.A. Zhuchenko1, E.N. Andreeva1, 2, E.A. Kalashnikova1, 2, N.O. Odegova1, 2
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Clinical and syndromic approach was used for prenatal diagnosis of multiple congenital malformations 
of non-chromosomal genesis. The search for the syndrome was carried out according to ultrasound data 
using an automated diagnostic system OMIM. Subsequently, all cases were verified. The results of preg-
nant women ultrasound examination in the Moscow region for the period of 2011–2015 with prenatally 
detected non-chromosomal complexes of multiple congenital fetus malformations (n = 678) were ana-
lyzed. Cytogenetic (n = 530), molecular cytogenetic (n = 45), and molecular genetic (n = 103) methods 
were used for investigation. 337 (49.7%) from 678 cases of multiple congenital non-chromosomal mal-
formations were identified as unclassified. In 341 (50.3%) cases 175 known monogenic hereditary 
syndromes with autosomal-dominant and autosomal-recessive types of inheritance and 166 known non-
hereditary syndromes and associations were found. Assessed the prevalence of some malformations 
(skeleton, fingers, face, and anterior abdominal wall). Malformations of skeleton, fingers and face, 
identified with the help of ultrasound, had a higher prevalence in the group of monogenic hereditary 
syndromes with autosomal dominant inheritance, defects of anterior abdominal wall – in the group of 
non-hereditary syndromes and associations (P < 0.0001 for all comparisons).

Key words: prenatal ultrasound diagnosis, multiple congenital malformations, ultrasound markers, 
non-chromosomal abnormalities, medical genetic counseling.
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ВВЕДЕНИЕ
Здоровье плода в значительной степени 

зависит не только от его генетической про-
граммы, но и от структурной полноценно-
сти плаценты, которая обеспечивает функ-
цию оптимального кровообращения [1, 2]. 

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç 
ýõîãðàôè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ 
èçìåíåíèé ïðè ïëàöåíòàðíîé 
íåäîñòàòî÷íîñòè
Е.А. Нагайцева, Н.С. Серова

ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации” 
(Сеченовский Университет), г. Москва

Цель исследования – выявление связи 
между эхографическими и морфологически-
ми изменениями в плаценте при плацен-
тарной недостаточности. В период с 2013 
по 2014 г. из числа поступивших в родиль-
ный дом беременных были отобраны 18 па-
циенток в возрасте 25–37 лет, у которых 
после проведения ультразвукового исследо-
вания во время настоящей госпитализа-
ции были диагностированы признаки пла-
центарной недостаточности, не выявлен-
ные ранее. Сроки беременности у данных 
пациенток составляли от 22 до 32 нед. 
В 2 из 18 (11,1%) случаев роды были само-
произвольные: в одном – двойня с антена-
тальной гибелью плодов в сроке 24 нед, 
в другом – интранатальная гибель плода 
после экстракорпорального оплодотворе-
ния и переноса эмбриона в 22–23 нед. 
При ультразвуковом исследовании в 89,5% 
(17 из 19) случаев было выявлено истонче-
ние плаценты, в 68,4% (13) – маловодие, 
в 63,2% (12) – прогрессирующее нарушение 
кровотока степени II–III, в 63,2% (12) – 
задержка роста плода степени II–III. 

Ультразвуковые особенности паренхимы 
плаценты проявлялись в виде расширения 
межворсинчатых пространств различной 
степени выраженности в 10 из 19 (52,6%) 
случаев, картины преждевременного созре-
вания плаценты – в 8 (42,1%), равномерно-
го повышения эхогенности плаценты – 
в 1 (5,3%). У 6 из 18 (33,3%) пациенток 
были нарушения в системе гемостаза. 
Определение степени выраженности пла-
центарной дисфункции нередко вызывает 
сложности, что обосновывает целесооб-
разность продолжения исследований в этом 
направлении.

Клю че вые сло ва: пренатальная ультра-
звуковая диагностика, плацента, плацен-
тарная недостаточность, задержка роста 
плода, степень зрелости плаценты.

Е.А. Нагайцева – врач ультразвуковой диагностики, акушер-гинеколог, соискатель НИО Гибридных техно-
логий лучевой медицины НИЦ ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова” Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), 
г. Москва. Н.С. Серова – д.м.н., член-корреспондент РАН, заведующая НИО Гибридных технологий лучевой 
медицины НИЦ, профессор кафедры лучевой диагностики и терапии ФГАОУ ВО “Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет имени И.М. Сеченова” Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Сеченовский Университет), г. Москва.

Контактная информация: 119991 г. Москва, ул. Малая Трубецкая, д. 8, НИО Гибридных технологий лучевой 
медицины. Нагайцева Елена Анатольевна. Тел.: +7 (906) 092-87-87. E-mail: dr.nagaytseva@gmail.com



26

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА № 1, 2017

Плацентарная недостаточность – ключевая 
проблема акушерства, неонатологии, пато-
логии анте- и перинатального периода, 
посколь ку функциональная несостоятель-
ность плаценты приводит к угрозе прерыва-
ния беременности, отставанию роста плода 
и, возможно, даже к его гибели [3–5].

Сроки проведения ультразвуковых иссле-
дований во время беременности оказывают 
влияние на качество дородового обследова-
ния и должны определяться оптимальной 
визуализацией внутренних органов плода 
с целью точной диагностики врожденных 
пороков развития и использоваться для 
оценки экстраэмбриональных структур, 
необходимых для адекватного внутри-
утробного развития человека [1, 6].

Согласно приказу Министерства здраво-
охранения Российской Федерации № 572н 
от 1 ноября 2012 г. “Об утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи по 
профилю «акушерство и гинекология (за 
исключением использования вспомогатель-
ных репродуктивных технологий)»”, скри-
нинговое ультразвуковое исследование 
проводится трехкратно: при сроках бере-
менности 11–14, 18–21 и 30–34 нед [7].

Важной составляющей единого полно-
ценного внутриутробного процесса являет-
ся соответствие зрелости плаценты геста-
ционному сроку, что обеспечивает адекват-
ность развития плода и его защиты [6, 8, 9]. 
При эхографическом исследовании различ-
ные этапы созревания ворсин при 
физиологи ческом течении беременности со-
ответствуют определенным степеням зрело-
сти плаценты [10–12].

Визуализация в паренхиме плаценты не-
характерных для данного гестационного 
срока беременности структур позволяет вы-
явить инфаркты, кисты, гипер- или гипо-
плазию плаценты, явления плацентита 
и другие изменения, которые свидетель-
ствуют о нарушении нормального функцио-
нирования плаценты и могут в последую-
щем приводить к задержке роста плода 
[13–15].

Для диагностики плацентарной недоста-
точности используют ультразвуковое ис-
следование, кардиотокографию и биофизи-
ческий профиль плода. Биофизический 
профиль плода дает информацию о функ-
циональном состоянии с 28 нед, данные 
кардиотокографии наиболее информатив-

ны с 32 нед беременности в связи с окон-
чательным формированием миокардиаль-
ного рефлекса у плода [4, 16].

В настоящее время допплерография ма-
точных артерий стала используемым мето-
дом, входящим в комбинированную оценку 
риска развития преэклампсии и задержки 
роста плода при первом скрининговом обсле-
довании в 11–14 нед беременности [17, 18].

Допплерометрическое исследование кро-
вотока в артериях и венах функциональной 
системы мать–плацента–плод считается ос-
новным диагностическим методом контро-
ля состояния плода со срока 24 нед [19–21]. 
Цветовое допплеровское картирование кос-
венно может предоставлять общую инфор-
мацию о метаболической активности пла-
центы, органов и систем плода. По васку-
ляризации и специфическим профилям 
арте риальных скоростей, их качественной 
и количественной оценке предоставляется 
возможность характеризовать эту актив-
ность [22]. Полученные данные оценивают 
состояние плацентарного кровообращения 
и его соответствие потребности плода на 
протяжении II и III триместров беременно-
сти, а также в сроки пролонгирования бере-
менности [23, 24]. Задержка роста плода 
как критерий тяжести плацентарной недо-
статочности по рекомендуемым в настоя-
щее время нормативам проведения ультра-
звуковых исследований чаще выявляется 
только в III триместре после 30 нед и прак-
тически уже не поддается лечению [1, 3–5]. 
Несмотря на большие успехи, достигнутые 
в изучении плацентарного кровотока, про-
филактика плацентарной дисфункции оста-
ется малоэффективной. Это связано с запо-
здалой диагностикой и отсутствием досто-
верных критериев адекватности проводи-
мой терапии [1–5, 21, 25–28].

Последние годы отмечается тенденция 
к акцентированию внимания на диагности-
ке плацентарной недостаточности. По дан-
ным ежегодных статистических отчетов 
ГБУЗ г. Москвы “Родильный дом №18 Де-
партамента здравоохранения г. Москвы”, 
на первом месте в структуре осложнений 
во время беременности находится плацен-
тарная недостаточность, что составило 
в 2013 г. 484 (20,1%) случая, в 2014 г. – 
616 (28,9%) случаев. Это, соответственно, 
увеличило количество операций кесарева 
сечения по данному диагнозу и опередило 
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всегда преобладающий диагноз “преэклам-
псия”.

Цель исследования – выявление связи 
между эхографическими и морфологи-
ческими изменениями в плаценте при пла-
центарной дисфункции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В период с 2013 по 2014 г. из числа по-
ступивших в ГБУЗ г. Москвы “Родильный 
дом №18 Департамента здравоохранения 
г. Москвы” беременных для пилотного ис-
следования были отобраны 18 пациенток 
в возрасте 25–37 лет, у которых после прове-
дения ультразвукового исследования во вре-
мя настоящей госпитализации были диаг-
ностированы признаки плацентарной недо-
статочности, не выявленные ранее. Сроки 
беременности у данных пациенток состав-
ляли от 22 до 32 нед (табл. 1).

В 2 (11,1%) случаях беременность насту-
пила в результате экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) и переноса эмбриона 
(ПЭ) (возраст пациенток – 27 и 31 год). 
Последнее ультразвуковое исследование 
по данным опроса беременных при посту-
плении было проведено в период с 11 по 
20 нед и более не проводилось.

Диагнозами для поступления в стацио-
нар были угроза прерывания беременности 
(10 – 55,6%) и преэклампсия (8 – 44,4%). 
При этом ни у одной из пациенток не было 
в направительных диагнозах подозрений 
на плацентарную недостаточность.

Во всех случаях (18 – 100,0%) произош-
ли преждевременные роды: у 16 (88,9%) 
путем операции кесарева сечения, из них 
в экстренном порядке (то есть в ближайшие 
часы) у 4. Показанием к операции явились 

декомпенсация плацентарной недостаточ-
ности по данным допплерометрии, отсут-
ствие эффекта от проводимой терапии. 
В 2 (11,1%) случаях роды были самопроиз-
вольные: в одном – двойня с антенатальной 
гибелью плодов в сроке 24 нед, в другом – 
интранатальная гибель плода (после ЭКО 
и ПЭ) в 22–23 нед.

По результатам родов 17 (89,5%) из 19 но-
ворожденных родились в состоянии асфик-
сии. Легкая степень (6–7 баллов по шкале 
Апгар) была в 7 (36,8%), средняя (4–5 бал-
лов) – в 6 (31,6%), тяжелая (3–5 баллов) – 
в 4 (21,1%). Как было отмечено выше, 
в 2 случаях произошла гибель плодов, в од-
ном из них была двойня.

При поступлении в стационар всем паци-
енткам проводилось ультразвуковое иссле-
дование на приборах SonoAce R7 (Samsung 
Medison, Южная Корея) и MyLab 40 (Esaote, 
Италия) датчиками конвексного сканиро-
вания с частотой 3,5–5,0 МГц по стандарт-
ным методикам.

Критериями оценки плацентарной недо-
статочности были следующие [3–5, 21, 23]:

– задержка роста плода (несоответствие 
результатов фетометрических измерений 
гестационному сроку на 2 и более стандарт-
ных отклонений; предполагаемый вес пло-
да ниже значения 10-го процентиля для 
соот ветствующего срока беременности при 
динамическом контроле через 7–14 дней; 
отклонение массы тела плода на 15% и бо-
лее);

– эхографические особенности плацен-
ты (распространенность высокоэхогенных 
включений в паренхиме плаценты, кистоз-
ных структур, зон повышенной эхоген-
ности);

– несоответствие степени зрелости и тол-
щины плаценты на момент исследования 
гестационному сроку при ультразвуковом 
исследовании;

– изменение количества околоплодных 
вод при ультразвуковом исследовании;

– изменения в системе гемостаза, выяв-
ляемые при лабораторных методах иссле-
дования;

– нарушение кровотока в системе мать–
плацента–плод при ультразвуковом иссле-
довании (степень тяжести плацентарной 
дис функции оценивалась по кровотоку 
в артериях пуповины, средней мозговой ар-

Таблица 1. Сроки беременности (n = 18)

 Сроки 
Абсолютное Относительное

 
 беременности,  

количество количество, %
 нед

 22–23 1 5,6

 23–24 1 5,6

 27–28 7 38,9

 28–29 2 11,1

 30–31 1 5,6

 31–32 6 33,3
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терии плода, венозном протоке плода и ма-
точных артериях).

Верификация полученных результатов 
проводилась с помощью гистологического 
исследования плацент в послеродовом пе-
риоде, проведенного в ГБУЗ г. Москвы 
“Городская клиническая больница №15 
имени О.М. Филатова Департамента здраво-
охранения г. Москвы” и ГБУЗ “Морозовская 
детская городская клиническая больница 
Департамента здравоохранения г. Москвы”.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ течения беременности 
и исходов родов у 18 беременных. В 17 слу-
чаях беременность была одноплодной, в 1 – 
бихориальная биамниотическая двойня. 
Морфологически исследовано 19 плацент.

Тяжесть плацентарной дисфункции оце-
нивается по совокупности факторов, одним 
из ведущих является степень задержки 
роста  плода (табл. 2). Антенатально задерж-
ку роста плода выставляли, когда по дан-
ным фетометрии предполагаемая масса 
плода была ниже 10-го процентиля или ос-
новные размеры плода были ниже среднего 
значения для данного гестационного срока 
на 2 и более стандартных отклонений. 
Степень I выставляли при отставании ос-
новных фетометрических показателей от 
данного гестационного срока на 2 нед или 
дефиците массы тела плода 15–21%. 
Степень II – несоответствие на 3–4 нед или 
дефицит массы 22–27%, степень III – боль-
ше 4 нед или 28–33% [3, 4].

Главным условием нормального внутри-
утробного развития плода является соот-
ветствие зрелости виллезного дерева сроку 

гестации. В сроках, которые были в нашем 
исследовании, с 22 по 29 нед беременности 
степень зрелости плаценты должна быть 0, 
с 30 по 32 нед – I. Степень зрелости II рас-
ценивалась как патологическая. Понимание 
нормальной ультразвуковой семиотики 
позво ляло правильно интерпретировать 
выявленные изменения в плаценте [8–12].

Степень зрелости 0 при физиологиче-
ском протекании беременности имеет место 
до 30 нед беременности. При эхографиче-
ском исследовании [8–10]:

– амниохориальная пластинка хорошо 
очерчена, прямая, представлена ровной и 
непрерывной линией; паренхима плаценты 
однородная, среднезернистая, центральная 
часть плаценты представляет собой отра-
жение от многочисленных ворсин и крови 
в межворсинчатом пространстве;

– материнская поверхность плаценты 
выглядит менее четко в виде неравномерной 
эхонегативной зоны, представленной ба-
зальной пластиной и маточными сосудами; 
базальный слой не выделяется, сливаясь 
с тканью плаценты.

Ближе к сроку 28 нед амниохориальная 
пластинка становится более эхогенной за 
счет укрупнения стенок артерий и вен. 
При рост соединительнотканного компонен-
та в строме опорных и промежуточных 
диффе ренцированных ворсин объясняет 
появ ление единичных высокоэхогенных 
структур в срединной зоне плаценты [8–10].

Перечисленные выше эхографические 
признаки структуры плаценты характери-
зуют своевременную вторую волну инвазии 
цитотрофобласта в миометральные сегмен-
ты спиральных артерий при их гестаци-
онной перестройке, последовательную диф-
ференцировку ворсин из промежуточных 

Таблица 2. Степени задержки роста плода по срокам беременности

 Сроки  Количество  Степень задержки  
Масса тела плода, г

 Дефицит 
 беременности, нед плодов роста плода  массы тела, %

 22–23 1 I 340 15

 23–24 двойня I 430/460 15

 27–28 3 I 850–900 15
  2 II 730 и 750 22
  2 III 600 и 620 33

 28–29 2 II 876 и 940 22 и 27

 30–31 1 I 1 200 21

 31–32 2 II 1 100 и 1 168 28
  4 III 900, 985, 1 072 и 1 072 33
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незрелых в промежуточные дифференци-
рованные и увеличение их количества [8, 9, 
11, 12] (рис. 1).

Степень зрелости I – в 30–32 нед проис-
ходит усложнение всех компонентов пла-
центы. Амниохориальная мембрана стано-
вится слегка волнистая с небольшим чис-
лом рассеянных эхогенных зон, базальный 
слой не дифференцирован, в паренхиме ви-
зуализируются эхопозитивные включения 
различной формы за счет увеличения сое-
динительнотканного компонента стромы 
[8–11] (рис. 2).

У обследуемой группы пациенток в сро-
ках 22–32 нед беременности во всех случа-
ях (19 плацент) обращали на себя внимание 
эхографические особенности паренхимы 
плаценты. При этом у 10 (52,3%) беремен-
ных эхографически степень зрелости соот-
ветствовала сроку беременности, но в па-
ренхиме плаценты визуализировались ан-
эхогенные зоны (рис. 3).

В 8 (42,1%) случаях ультразвуковые 
признаки соответствовали преждевремен-
ному созреванию плаценты (ускоренному 
созреванию), когда высокоэхогенные вклю-

Рис. 1. Беременность 25–26 нед. Степень зре-
лости плаценты 0, что соответствует сроку 
беременности.

Рис. 2. Беременность 31–32 нед. Степень зре-
лости плаценты I, что соответствует сроку 
беременности.

Рис. 3. Расширенные межворсинчатые пространства. а – беременность 23–24 нед. Бихориальная, биам-
ниотическая двойня. Одна из плацент. б – беременность 25–26 нед. Плацента при одноплодной беремен-
ности. На обеих эхограммах визуализируется неоднородная с внуртридолевыми (а) и подхориальными 
(б) кистозно расширенными межворсинчатыми пространствами. Амниохориальная мембрана с нечет-
ким, прерывистым контуром.

а б
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чения визуализировались по всей поверх-
ности плаценты (рис. 4). В 1 (5,3%) наблю-
дении паренхима плаценты была равномер-
но повышенной эхогенности.

Изменение толщины плаценты и выяв-
ление утолщения или истончения по срав-
нению с нормативными показателями 
также  свидетельствуют о плацентарной 
дисфункции. Толщину плаценты сравнива-
ли с нормативными данными для каждого 
срока беременности [6].

В 17 (89,5%) случаях плацента была 
истон чена и составила 20–24 мм. При этом 

ее амниохориальная пластинка была с не-
четким прерывистым контуром (рис. 5).

В 2 (10,5%) случаях отмечалось утолще-
ние плаценты на фоне равномерно повы-
шенной эхогенности паренхимы (рис. 6а) 
и пониженной эхогенности паренхимы 
с множественными анэхогенными включе-
ниями (рис. 6б). В первом наблюдении 
бере менность наступила после ЭКО и ПЭ, 
в сроке 22–23 нед произошло преждевре-
менное излитие околоплодных вод на фоне 
выраженного многоводия (индекс амнио-
тической жидкости – 400 мм), за этим по-
следовала интранатальная гибель плода. 
Толщина плаценты при ультразвуковом 
иссле довании была 77,7 мм. При гистоло-
гическом исследовании плаценты выявля-
лись патологическая незрелость и асин-
хронное развитие котиледонов, а также 
очаговый париетальный хориодецидуит. 
У второй пациентки в 27–28 нед произошли 
преждевременные роды плодом с задерж-
кой роста степени I, весом 850 г, средней 
степенью асфиксии (4–5 баллов). Толщина 
плаценты при ультразвуковом исследова-
нии была 59,0 мм. По морфологическому 
заключению отмечались полнокровие со-
судов ворсин и межворсинчатого простран-
ства, афункциональные зоны, диссоцииро-
ванное развитие ворсин котиледонов.

Плод развивается в окружении около-
плодных вод, которые представляют собой 
его внутреннюю среду. Изменение их коли-
чества является признаком нарушения пер-
фузионных процессов в плаценте и одним 

Рис. 4. Беременность 31–32 нед после ЭКО и 
ПЭ. Степень зрелости плаценты II, что не соот-
ветствует гестационному сроку. Определяются 
множественные высокоэхогенные включения 
и кистозно расширенные межворсинчатые 
пространства.

Рис. 5. Истончение плаценты. а – беременность 28–29 нед. Толщина плаценты – 23 мм. б – беременность 
23–24 нед. Толщина плаценты – 19 мм.

а б
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из маркеров плацентарной недостаточно-
сти [1, 4, 5, 25, 26]. Количество околоплод-
ных вод оценивали по индексу амниоти-
ческой жидкости путем измерения свобод-
ного кармана околоплодных вод без частей 
плода и плацентарной ткани в четырех ква-
дрантах матки, который сравнивали с нор-
мативными значениями для данного срока 
беременности [16].

В нашей группе исследования маловодие 
было выявлено у 12 (66,7%) беременных. 
Количество околоплодных вод у пациенток 
при маловодии составило от 5 до 10 см (ин-
декс амниотической жидкости). У 4 (22,2%) 
пациенток было диагностировано много-
водие, индекс амниотической жидкости – 
24–40 см. В 2 (11,1%) случаях количество 
вод было в норме, индекс амниотической 
жидкости – 14 и 16 см.

При физиологически развивающейся бе-
ременности изменения в системе гемостаза 
идут пропорционально сроку гестации. 
Эти изменения являются физиологической 
адаптацией и поддерживают нормальное 
функционирование маточно-плацентарно-
го кровообращения [27–31].

Среди причин, приводящих к развитию 
плацентарной недостаточности, особое ме-
сто занимают генерализованные микроан-
гиопатии и тромбофилии. Их причинами 
могут быть антифосфолипидный синдром, 
гипергомоцистеинемия, наследственные 
дефекты гемостаза. Такие патологические 
изменения материнской системы гемоста-
за, затрагивающие состояние компонентов 
крови и сосудистой стенки, осложняют 

тече ние беременности ранними проявлени-
ями преэклампсии, субкомпенсированной 
формой ДВС-синдрома [3, 29–31].

У 6 (33,3%) пациенток в нашем исследо-
вании была диагностирована одна из форм 
тромбофилий – антифосфолипидный син-
дром. В гемостазиограммах у них отмеча-
лось повышение тромбинового потенциала 
крови, о котором свидетельствовали укоро-
чение активированного частичного тромбо-
пластинового времени, повышение уровня 
протромбинового индекса, снижение тром-
бинового времени, возрастание уровня 
фибри ногена и D-димера, что потребовало 
назначения низкомолекулярных гепари-
нов. Надо отметить, что у всех 6 беремен-
ных диагнозом при поступлении была пре-
эклампсия, у 2 из них – тяжелой степени. 
Пациентки в родильном доме получили 
курс соответствующей терапии. 2 беремен-
ные с тяжелой степенью преэклампсии 
и декомпенсацией плацентарной недоста-
точности были родоразрешены в ближай-
шие дни в сроках 27–28 и 31–32 нед. 
Остальные 4 пациентки после достижения 
компенсации плацентарной недостаточно-
сти по данным клинико-инструментальных 
методов исследования были выписаны 
домой  в удовлетворительном состоянии 
с рекомендациями контроля в динамике 
через 2 нед показателей гемостаза, титра 
антител, ультразвуковых данных в услови-
ях женской консультации. Однако через 
10–14 дней, несмотря на назначение пато-
генетически обоснованной терапии, они 
посту пили вновь без динамики фетометри-

Рис. 6. Утолщение плаценты. а – беременность 22–23 нед после ЭКО и ПЭ. Толщина плаценты – 77,7 мм. 
Эхогенность плаценты равномерно повышена. б – беременность 27–28 нед. Толщина плаценты – 
59,0 мм. В толще плаценты определяются множественные анэхогенные включения.

а б
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ческих показателей, с ухудшением доппле-
рометрических параметров. Пациентки так-
же были досрочно родоразрешены в связи 
с неэффективностью консервативного лече-
ния.

Данное патологическое действие различ-
ных форм тромбофилий было связано с по-
вышением вязкости крови, гиперагрегаци-
ей эритроцитов и тромбоцитов, тромбозом 
сосудов плаценты с образованием инфар-
ктов и нарушениями микроциркуляции 
крови. В отечественной и зарубежной лите-
ратуре отмечается значительное число пу-
бликаций, указывающих на ведущую роль 
тромбофилических осложнений и дисфунк-
ции эндотелия в привычном невынашива-

нии беременности, плацентарной недоста-
точности, гипоксии, преждевременной от-
слойке нормально расположенной плаценты, 
развитии преэклампсии, задержке внутри-
утробного роста или гибели плода [29–31].

Важным фактором, сопутствующим за-
держке роста плода, являются нарушения 
маточно-плацентарного и фетоплацентар-
ного кровотока [1–5, 21, 23, 24]. Во всех 
случаях были выявлены нарушения крово-
тока различной степени выраженности, ко-
торые характеризовались патологическими 
кривыми скоростей кровотока в маточных 
артериях и артериях пуповины (рис. 7, 8).

Для оценки тяжести нарушений плацен-
тарного и плодового кровообращения мы 

Рис. 7. Допплерограммы кровотока в маточной артерии (а) и артерии пуповины (б).

а б

Рис. 8. Допплерограммы патологического кровотока в артерии пуповины. а – нулевой диастолический 
кровоток. б – реверсивный (отрицательный) диастолический кровоток.

а б
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использовали три степени: компенсирован-
ную, cубкомпенсированную и декомпенси-
рованную, что совпадает с аналогичной 
классификацией стадий плацентарной не-
достаточности. Гемодинамические измене-
ния, характерные для компенсированной 
плацентарной недостаточности степени IA 
или IБ, были выявлены у 6 (33,3%) паци-
енток. За время госпитализации им прово-
дилась терапия с целью улучшения маточ-
но-плацентарного кровотока, заслуживали 
внимания препараты антиагрегантного 
и антикоагулянтного действия, а также 
лекарст венные средства, нормализующие 
сосу дистый тонус. Они оказывали влияние 
на реологические, перфузионные и коагу-
ляционные свойства. В рамках метаболи-
ческой терапии применялся антигипоксант 
актовегин.

Субкомпенсированное нарушение гемо-
динамики (или степень плацентарной недо-
статочности II) было выявлено в 8 (44,4%) 
наблюдениях и отражало прогрессивное 
ухудшение фетоплацентарного кровообра-
щения, но не достигало критических состо-
яний плода. Значение пульсационного ин-
декса в артериях пуповины больше 95-го 
процентиля при сниженном диастоличе-
ском компоненте (но не до уровня нулевых 
или отрицательных величин) сочеталось 
с изменениями кровотока в маточных арте-
риях и средней мозговой артерии плода.

Декомпенсированная степень (или сте-
пень плацентарной недостаточности III) 
нару шения гемодинамики встретилась 
в 4 (22,2%) случаях, из них в 2 – в сроке 
27–28 нед, в 2 – 31–32 нед. Эта стадия 
харак теризовалась тяжелыми нарушения-
ми кровообращения: 1) нулевым конечно-
диастолическим или реверсным (отрица-
тельным) кровотоком в артериях пуповины; 
2) отрицательным кровотоком в венозном 
протоке. У всех 4 плодов при ультразвуко-
вом исследовании диагностировалась за-
держка роста плода степени II–III. Учи-
тывая крайне тяжелое внутриутробное со-
стояние плода и неблагоприятный перина-
тальный прогноз (необходимость проведе-
ния интенсивной терапии и искусственной 
вентиляции легких, длительная реабилита-
ция, высокая частота развития неврологи-
ческой симптоматики у новорожденного), 
время для родоразрешения определялось 
несколькими часами. В период подготовки 

к операции проводились непрерывный 
КТГ-мониторинг и профилактика респира-
торного дистресс-синдрома. Для решения 
вопроса о возможности выполнения отсро-
ченной операции и проведения профилак-
тики респираторного дистресс-синдрома 
принимались во внимание результаты ис-
следования кровотока в венозном протоке. 
Всем проведено экстренное кесарево сече-
ние.

Распределение выявленных ультразву-
ковых признаков у исследуемых пациентов 
представлено в табл. 3.

Таким образом, маловодие (68,4%), ис-
тончение плаценты (89,5%), прогресси ру-
ющее нарушение кровотока степени II–
III (63,2%), задержка роста плода степени 
II–III (63,2%), а также нарушения в сис-
теме гемостаза (у 6 женщин) отражали ха-
рактер течения беременности в условиях 
длительно существующей кислородной не-
достаточности и необратимости плацентар-
ной дисфункции.

Проведенный клинико-морфологиче-
ский анализ полученных гистологических 
заключений исследуемых плацент показал, 
что у всех пациенток произошло развитие 
хронической плацентарной недостаточно-
сти, а также срыв компенсаторных возмож-
ностей плаценты, что вызвало преждевре-
менное рождение и гибель плодов в сроках 
беременности с 22 по 32 нед. Изменения, 
которые были выявлены при гистологиче-
ском исследовании в паренхиме плаценты, 
свидетельствовали о рано возникающих 
пора жениях ворсинчатого дерева с патоло-
гической незрелостью (15 – 78,9%), асин-
хронном развитии котиледонов (12 – 63,2%), 
преобладании промежуточных незрелых 
хаотически склерозированных ворсин 
(13 – 68,4%), их ускоренном созревании 
(8 – 42,1%), разной давности ишемических 
инфарктов, некрозов группы ворсин (9 – 
47,4%), облитерационной ангиопатии ство-
ловых ворсин (8 – 42,1%), редукции крово-
обращения (4 – 21,1%), а также воспали-
тельных процессах в оболочках плода и пу-
повине (10 – 52,6%).

Морфологическое несоответствие строе-
ния плаценты сроку беременности привело 
к развитию плацентарной дисфункции и 
сопровождалось уменьшением массы, объ-
ема и площади материнской поверхности 
плаценты и, соответственно, задержкой 
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роста  плода. Этот факт подтверждает пло-
дово-плацентарный коэффициент, который 
определяется патоморфологами как соот-
ношение массы плаценты к массе плода при 
рождении и сравнивается с расчетными 
таб лицами для каждого гестационного сро-
ка [32]. У обследуемых пациенток плодово-
плацентарный коэффициент был меньше 
нормы в 17 (89,5%) случаях. Это совпало 
с теми наблюдениями, где при ультразву-
ковом исследовании плацента была гипо-
плазирована. В 2 (10,5%) случаях плодово-
плацентарный коэффициент был в преде-
лах нормы, это были случаи с утолщением 
плацент по данным ультразвукового иссле-
дования.

Плацентарная недостаточность – поли-
этиологический синдром, обусловленный 
морфо функциональными изменениями в 
плаценте, нарушением компенсаторно-при-
способительных механизмов, обеспечиваю-
щих нормальный рост плода и адаптацию 
организма женщины к беременности. Одни 
и те же реакции в зависимости от степени 
их выраженности могут быть и компенса-

торными, и патологическими [1, 8, 9, 12]. 
Например, отложение фибриноида при 
физио логической беременности служит 
средством иммунной защиты и относится 
к приспособительным механизмам. В то же 
время избыточное отложение фибриноида 
в межворсинчатом пространстве в условиях 
патологии нарушает циркуляцию материн-
ской крови, и этот процесс нельзя рассма-
тривать в качестве компенсаторной реак-
ции фетоплацентарной системы. Также ва-
ри ант преждевременного созревания пла-
центы не является простым отражением 
ускоренного развития плаценты, а харак-
теризуется серьезными сдвигами в последо-
вательности этапов формирования ворсин-
чатого дерева [11, 12].

Эхографическим признаком преждевре-
менного созревания плаценты (ускоренного 
созревания) в наших наблюдениях явля-
лась визуализация высокоэхогенных вклю-
чений в паренхиме плаценты, по базальной 
мембране, вокруг долек. Морфологически 
при преждевременном созревании плацен-
ты определяются кальцинаты в большом 

Таблица 3. Ультразвуковые признаки плацентарной недостаточности

                                                     
Признаки

                                            Количество плацент и плодов (n = 19)

  абсолютное относительное, %

 Истончение плаценты с прерывистой нечеткой 17 89,5
 амниохориальной пластинкой

 Утолщение плаценты 2 10,5

 Степень зрелости плаценты соответствует сроку,  10 52,6
 но с расширенными межворсинчатыми пространствами

 Признаки преждевременного созревания плаценты 8 42,1

 Паренхима плаценты повышенной эхогенности 1 5,3

 Признаки задержки роста плода степени I,  7 36,8
 подтвержденной после родов

 Признаки задержки роста плода степени II,  6 31,6
 подтвержденной после родов

 Признаки задержки роста плода степени III,  6 31,6
 подтвержденной после родов

 Нарушение кровотока степени IA 2 10,5
 (компенсированная плацентарная недостаточность)

 Нарушение кровотока степени IБ 5 26,3
 (компенсированная плацентарная недостаточность)

 Нарушение кровотока степени II 8 42,1
 (субкомпенсированная плацентарная недостаточность)

 Нарушение кровотока степени III 4 21,1
 (декомпенсированная плацентарная недостаточность)

 Признаки маловодия 13 68,4

 Признаки многоводия 4 21,1

 Нормальное количество вод 2 10,5
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количестве (+++), отложения фибриноида 
(++) в межворсинчатом пространстве. В на-
шем исследовании преждевременное созре-
вание плаценты было выявлено в 8 (42,1%) 
случаях по данным ультразвукового иссле-
дования, что совпало с гистологическими. 
Определяемые при ультразвуковом иссле-
довании расширенные межворсинчатые 
пространства (анэхогенные зоны в паренхи-
ме плаценты) при соответствии ее степени 
зрелости гестационному сроку (10 – 52%) 
гистологически описываются как сег мен-
тар ное полнокровие межворсинчатых про-
ст ранств со свежими гематомами, интра-
плацентарным депонированием крови, 
афункциональными зонами, ишемичес-
кими инфарктами. Наиболее достоверно 
совпадение эхографических и гистологиче-
ских заключений было у плацент с высоко-
эхогенными включениями в связи с наи-
лучшей визуализацией этих структур. 
Амниохориальная пластинка при ультра-
звуковом исследовании с увеличением 
срока  беременности становится более эхо-
генной за счет поэтапного преобразования 
ворсинчатого дерева, увеличения диаметра 
артерий и вен, утолщения стенок сосудов 
из-за прироста циркулярных мышечных 
пучков и коллагена, образования клеточ-
ных островков в субхориальной зоне. 
Визуализация нечеткости и прерывистости 
амниохориальной мембраны связана с не-
достаточными гестационными преобразо-
ваниями ворсин плаценты, замедленным 
темпом ангионеогенеза [9, 11, 13, 15]. 
В наших  наблюдениях у 17 (94,4%) паци-
енток имела место прерывистая, нечеткая 
амниохориальная мембрана.

Отягощающим фактором течения пла-
центарной недостаточности является ин-
фекция. Согласно литературным данным, 
частота плацентарной дисфункции у бере-
менных с вирусной и (или) бактериальной 
инфекцией достигает 50–60% [2, 8, 12, 
27, 28]. В нашем исследовании воспали-
тельные изменения плаценты при морфо-
логическом исследовании были выявлены 
в 10 (55,6%) случаях, что отягощало тече-
ние хронической плацентарной недостаточ-
ности. Особенно выраженное поражение 
было у 2 пациенток с гибелью плодов (3 пла-
центы). Были выявлены диффузный гной-
ный мембранит (воспаление материнской 
части плодных оболочек), субхориальный 

интервиллузит (скопление материнских 
лейкоцитов в межворсинчатом простран-
стве), базальный децидуит (воспаление 
базаль ной пластинки плаценты), стромаль-
но-сосудистый экссудативный фуникулит 
(воспаление вартонова студня пуповины). 
Эхографические особенности в этих 3 слу-
чаях выявлены не были.

Плацента – единственный орган, обеспе-
чивающий внутриутробное существование 
плода; своеобразный паспорт, где отража-
ются основные этапы развития функцио-
нальной системы мать–плацента–плод. 
Прижизненная внутриутробная морфоло-
гическая оценка структуры плаценты за-
труднительна, но предполагаемые эхомор-
фологические параллели могут помочь 
в предвидении состояния плаценты [9, 11–
14]. При ультразвуковом исследовании не-
обходимо обращать внимание на структуру 
плаценты и отображать изменения в ней 
в протоколах исследования, особенно у па-
циенток группы высокого риска по невына-
шиванию, имеющих в анамнезе потери 
бере менности и различные формы тромбо-
филий.

Известно, что плацентарная дисфункция 
развивается гораздо раньше, еще в I три-
местре, а диагностируемые ее признаки 
(задерж ка роста плода и нарушения крово-
тока в системе мать–плацента–плод) про-
являются гораздо позже – к 24–28 нед. 
Клиническая манифестация плацентарной 
дисфункции с изменениями, выявляемыми 
при помощи функциональных методов ис-
следования, возникает лишь через 3–4 нед 
после нарушения процессов клеточной 
регу ляции и через 1–2 нед после измене-
ния метаболизма плаценты [3, 8, 15, 21]. 
Поэтому необходима ранняя диагностика 
плацентарной недостаточности для прове-
дения наиболее эффективных лечебных 
меро приятий по поддержанию компенса-
торных возможностей клеточного резерва 
ворсинчатого дерева [1, 3–5, 20, 23, 28].

Ввиду мультифакторной этиологии пла-
центарной недостаточности ее диагностика 
должна быть основана на комплексном 
обсле довании матери и плода, включаю-
щем допплерометрическое исследование 
кровотока в системе мать–плацента–плод, 
сопоставление фетометрических данных 
в динамике, выявление особенностей эхо-
структуры плаценты, выяснение анамнеза 
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матери. Это позволит получить более пол-
ную клиническую картину, выбрать опти-
мальную лечебную и акушерскую тактику.

Таким образом, в нашем исследовании 
у пациенток с плацентарной недостаточно-
стью определялись следующие признаки: 
расширение межворсинчатых пространств 
различной степени выраженности, несвоев-
ременное появление высокоэхогенных 
включений в паренхиме плаценты, несоот-
ветствие степени зрелости плаценты гес-
тационному сроку, истончение плаценты 
с прерывистой, нечеткой амниохориальной 
пластинкой, маловодие, ранние задержки 
роста плода, ранние допплерометрические 
нарушения маточно-плацентарного и пло-
дового кровотока. В настоящее время благо-
даря широкому использованию и совер-
шенствованию дородовой диагностики на-
метилась тенденция к улучшению выявле-
ния плацентарной дисфункции. Стреми-
тельное развитие технического обеспече-
ния, связанное с разработкой новых датчи-
ков и компьютерных технологий для уль-
тразвуковых приборов, должно дополнить 
качество пренатального эхографического 
исследования. Однако, несмотря на приме-
нение современных методов диагностики 
и пренатального скрининга, определение 
степени выраженности плацентарной дис-
функции нередко вызывает сложности, что 
обосновывает целесообразность продолже-
ния исследований в этом направлении.
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Comparative analysis of ultrasound 
and morphological changes in placental insufficiency
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Aim of the study is to reveal correlation between placenta ultrasound and morphological changes in 
placental insufficiency. 18 patients aged from 25 up to 37 years old (22–32 weeks of pregnancy) with 
signs of placental insufficiency (which were not revealed before) were included in to the study. 
Labor was spontaneous in 2 cases from 18 (11.1%): in one case antenatal fetal loss in twin pregnancy 
in 24 weeks and in another case intranatal fetal loss after in vitro fertilization and embryo transfer 
in 22–23 weeks. Placenta thinning was diagnosed in 89.5% (17 from 19 cases), oligohydramnios – 
in 64.8% (13 cases), progressing blood circulation disorder (stage II and III) – in 63.2% (12 cases), 
and fetal growth restriction (stage II and III) – in 63.2% (12 cases). Different grade of intervillous 
space dilation was revealed in 10 from 19 cases (52.6%), premature aging of placenta – in 8 cases 
(42.1%), and increase of placenta echogenicity – in 1 case (5.3%). There were hemostatic disorders in 
6 from 18 patients (33.3%).

Key words: prenatal ultrasound, placenta, placental insufficiency, fetal growth restriction, grading 
of placental maturity.
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Ðîòàöèÿ è ñêðó÷èâàíèå ëåâîãî 
æåëóäî÷êà ó çäîðîâûõ äåòåé 
è ïîäðîñòêîâ, ðîæäåííûõ 
äîíîøåííûìè
Е.Н. Павлюкова1, М.В. Колосова2, А.И. Унашева1, Р.С. Карпов1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский НИМЦ, г. Томск
2 ФГБОУ ВО “Сибирский государственный медицинский университет” 
   Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Томск

Целью данного исследования явилась 
оценка ротации на уровне базальных, вер-
хушечных сегментов, папиллярных мышц 
и скручивания левого желудочка у здоро-
вых детей и подростков, рожденных доно-
шенными. Анализ выполнен у 86 здоровых 
детей в возрасте от 2 мес до 18 лет, рож-
денных доношенными, которые относи-
лись к группам здоровья I–II. До включения 
в исследование ни один ребенок в течение 
последних 6 мес не переносил острых рес-
пираторных вирусных инфекций. Инди-
видуальный анализ ротации левого желу-
дочка на уровне базальных, верхушечных 
сегментов и папиллярных мышц выявил 
четыре варианта скручивания левого же-
лудочка. 1-й тип (“взрослый”) встречался 
у 52 (60,5%) здоровых детей и подростков 
в возрасте от 2 мес до 18 лет. Для этого 
типа скручивания характерно разнона-
правленное вращение базальных и верху-
шечных сегментов левого желудочка, то 
есть ротация на уровне базальных сегмен-
тов направлена по часовой стрелке, а на 

уровне верхушки – против часовой стрел-
ки. 2-й тип (“детский”) – однонаправлен-
ное вращение против часовой стрелки на 
уровне базальных сегментов, папиллярных 
мышц и верхушки. Данный тип скручива-
ния левого желудочка был зарегистриро-
ван у 15 (17,4%) детей. Для 3-го типа 
харак терно однонаправленное вращение 
против часовой стрелки базальных и вер-
хушечных сегментов, а на уровне папил -
ляр ных мышц – по часовой стрелке. 
Данный вариант скручивания левого же-
лудочка обнаружен у 10 (11,6%) здоровых 
детей. 4-й тип, выявленный в 9 (10,5%) 
случаях, характеризовался движением ле-
вого желудочка на уровне апикальных сег-
ментов и папиллярных мышц по часовой 
стрелке, а на уровне базальных сегментов 
в 4 случаях – по часовой, а в 5 – против 
часо вой стрелки. Не было обнаружено зна-
чимых различий в частоте встречаемо-
сти типов скручивания левого желудочка 
в зависимости от возраста и пола.
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ВВЕДЕНИЕ

Интенсивное изучение механики конт-
рактильных процессов сердца у взросло-
го населения происходит весьма активно 
[1–5]. Однако механика левого желудочка 
(ЛЖ) у детей и подростков в процессе онто-
генеза, в частности феномен формирования 
ротации и скручивания ЛЖ, остается недо-
статочно изученным вопросом. До настоя-
щего времени ультразвуковая микроме-
трия и магнитно-резонансная томография 
были единственными методами оценки ро-
тации, скручивания и поворота по оси ЛЖ 
[6–8]. Ультразвуковая микрометрия явля-
ется агрессивным методом исследования, 
использующимся только в эксперименте у 
животных, находящихся под анестезией. 
Использование магнитно-резонансной то-
мографии в рутинной практике ограничено 
стоимостью, длительностью исследования, 
технической сложностью анализа данных. 
Ультразвуковая технология “след пятна” 
(speckle tracking) дает возможность оце-
нить деформацию ЛЖ в продольном, ради-
альном направлениях и по окружности. 
Кроме того, эта технология позволяет ис-
следовать ротацию (rotation) ЛЖ на уровне 
базальных, средних и верхушечных сег-
ментов и определить скручивание (twist) 
и поворот по оси (torsion) ЛЖ [9–12].

Данные литературы свидетельствуют 
о том, что у детей направление базальной 
ротации ЛЖ отличается от направления 
движения ЛЖ на уровне базальных сег-
ментов у лиц старше 18 лет [4]. Показано, 
что у детей в возрасте 10–12 лет в ответ на 
физическую нагрузку наблюдается мень-
ший прирост процента скручивания и рас-
кручивания по сравнению с лицами в воз-
расте старше 18 лет [13]. В настоящее время 
недостаточно хорошо освещены вопросы 
апикальной ротации и скручивания ЛЖ 
у детей. Эти знания необходимы для пони-
мания механики сердца в норме и при пато-
логии, поскольку доказано, что апикаль-
ная ротация и скручивание ЛЖ являются 

индексами контрактильности ЛЖ [14–16] 
и могут быть предикторами ряда заболева-
ний сердца, в частности гипертрофической 
кардиомиопатии [17].

Целью данного исследования явилась 
оценка ротации на уровне базальных, вер-
хушечных сегментов и папиллярных мышц 
и скручивания ЛЖ у здоровых детей и под-
ростков, рожденных доношенными.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ выполнен у 86 здоровых детей 
в возрасте от 2 мес до 18 лет, рожденных 
доношенными, которые относились к груп-
пам здоровья I–II согласно Приказу 
Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации от 30.12.2003 года № 621 
“О комплексной оценке здоровья детей”. 
До включения в исследование ни один ребе-
нок в течение последних 6 мес не переносил 
острых респираторных вирусных инфек-
ций. На момент исследования ни у одного 
ребенка не наблюдались дефицит либо 
избы точный вес, какая-либо хроническая 
патология. В зависимости от возраста дети 
и подростки были разделены на следующие 
подгруппы: от 2 мес до 3 лет (включитель-
но) (первая подгруппа) (n = 25), от 3 до 6 лет 
(включительно) (вторая подгруппа) (n = 16), 
от 6 до 11 лет (включительно) (третья под-
группа) (n = 22) и старше 11 лет (до 18 лет) 
(четвертая подгруппа) (n = 23). По полово-
му соотношению подгруппы детей между 
собой достоверно не различались.

Стандартная эхокардиография и техно-
логия speckle tracking выполнены на уль-
тразвуковой системе Vivid E9 (GE Health-
care, США) с использованием матричного 
датчика MS5 (1,5–4,6 МГц). Во время эхо-
кардиографии регистрировалась электро-
кардиограмма. Эхокардиография в двух-
мерном режиме выполнена по стандартной 
методике из парастернальной (по короткой 
оси ЛЖ на уровнях фиброзного кольца 
мит рального клапана, папиллярных мышц 
и верхушки) и апикальной (на уровне 4 и 
2 камер и по длинной оси ЛЖ) позиций. 
Конечный диастолический (КДО) и конеч-
ный систолический (КСО) объемы, фрак-
ция выброса (ФВ) ЛЖ вычислялись с ис-
пользованием метода Simpson из апикаль-
ной позиции на уровне 4 и 2 камер [18, 19].

Клю че вые сло ва: эхокардиография, след 
пятна (speckle tracking), левый желудочек, 
базальные сегменты, апикальные сегмен-
ты, папиллярные мышцы, ротация, скручи-
вание, дети и подростки.
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Кроме того, использовали импульсно-
волновую тканевую допплерографию, с по-
мощью которой регистрировали спектр 
движения фиброзного кольца митрального 
клапана на стороне боковой стенки ЛЖ 
с расчетом максимальной скорости в пери-
од систолы и ранней диастолы с последую-
щим расчетом показателя Emitr/Em [19].

Характеристика пациентов представле-
на в табл. 1.

В режиме кинопетли регистрировали 
три сердечных цикла, затем выполняли 
оценку деформационных свойств миокарда 
ЛЖ в каждом сердечном цикле с помощью 
двухмерной эхокардиографии в режиме 
speckle tracking с использованием програм-
мы Echopac PC, версия 113 (GE Healthcare, 
США). Двухмерные изображения ЛЖ, за-
регистрированные из парастернальной по-
зиции в серошкальном изображении (при 
частоте кадров ≥60/с), автоматически замо-
раживались в конце систолы. Проводилось 

оконтурирование границ эндокарда, и авто-
матически были получены изогнутый 
М-режим, кривые ротации. По кривым, 
полученным из парастернальной позиции 
по короткой оси ЛЖ на уровне базальных и 
верхушечных сегментов (рис. 1), рассчиты-
вали ротацию ЛЖ в градусах в конце систо-
лы [9–12] на базальном (RotMV) и верхушеч-
ном (Rotapex) уровнях. Поскольку верхушка 
в систолу движется против часовой стрел-
ки, а базальные сегменты – по часовой 
стрелке, то кривые ротации верхушки 
в норме имеют положительные значения, 
а кривые ротации на базальном уровне 
в конце систолы – отрицательные значения 
[9–12]. Скручивание ЛЖ в конце систолы 
оценивали по кривой (рис. 2) или количе-
ственно: ротация в конце систолы верхуш-
ки минус ротация на базальном уровне 
(Rotapex – RotMV) [9–12].

Внутриоператорская и межоператорская 
воспроизводимость была оценена у 10 детей 
в возрасте от 1 года до 3 лет с помощью 
расчета  коэффициента внутригрупповой 
корреляции (intraclass correlation coeffi-
cient) (ICC) и метода Блэнда–Алтмана. 
Для расчета внутриоператорской и меж-
операторской воспроизводимости были ис-
пользованы архивированные изображения 
(стаж более опытного врача-исследователя 
составил более 10 лет, другого врача-иссле-
дователя около 2 лет). Значения внутриопе-
раторской и межоператорской воспроизво-
димости ротации ЛЖ на уровне базальных, 
верхушечных сегментов, папиллярных 
мышц (RotPM) и скручивания ЛЖ приведе-
ны в табл. 2. Средняя разность измерений 
значений ротации на всех уровнях и скру-

Рис. 1. Изображение ЛЖ по короткой оси на уровне базальных (а) и верхушечных (б) сегментов 
с использованием технологии speckle tracking. Кривые ротации ЛЖ.

а

RotMV

б Rotapex

Рис. 2. Кривые ротации ЛЖ на уровне базаль-
ных сегментов, верхушки и скручивания ЛЖ 
при использовании технологии speckle 
tracking.

RotMV

TwistRotapex
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чивания ЛЖ между значениями двух ис-
следователей не превышала 2%, что свиде-
тельствовало об отсутствии систематиче-
ского расхождения. Стандартное отклоне-
ние разности значений вышеуказанных 
показателей составило не более 1,693, что 
невелико по сравнению с самими значения-
ми ротации. Разброс разностей двух изме-
рений не выходил за пределы 95%-го дове-
рительного интервала. Межоператорская 
воспроизводимость была ниже по сравне-
нию с внутриоператорской воспроизводи-
мостью, тем не менее ее показатели были 
также удовлетворительными.

Статистический анализ. Проверка гипо-
тезы о нормальности распределения по кри-
териям Колмогорова–Смирнова в форме 
Лиллиефорса (Lilliefors) и Шапиро–Уилка 
(Shapiro–Wilk) отвергала эту гипотезу, 
поэто му были выполнены тесты Крускала–
Уоллиса (Kruskal–Wallis ANOVA) и Манна–
Уитни (Mann–Whitney U). Кроме того, 
для оценки достоверности различий каче-

ственных переменных использовали крите-
рий χ2. Оценка корреляционных связей 
между парами количественных приз наков 
осуществлялась с использованием непара-
метрического рангового коэффициента 
Спирмена. Во всех процедурах статистиче-
ского анализа критический уровень значи-
мости P принимался равным 0,05. 
Результаты представлены в виде M ± σ, 
меди аны, нижней и верхней квартилей, 
минимального и максимального значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Индивидуальный анализ ротации ЛЖ на 
уровне базальных, верхушечных сегментов 
и папиллярных мышц выявил четыре вари-
анта скручивания ЛЖ (рис. 3). Значения 
ротации ЛЖ в систолу на уровне базаль-
ных, верхушечных сегментов, папилляр-
ных мышц и скручивания ЛЖ в зависи-
мости от типа скручивания ЛЖ приведены 
в табл. 3.

Таблица 2. Внутриоператорская и межоператорская воспроизводимость значений ротации ЛЖ на уровне 
базальных, верхушечных сегментов и папиллярных мышц и скручивания (n = 10)

 Показатели ICC Средняя  Стандартное  Стандартная 
   разность измерений отклонение разностей ошибка измерений

Внутриоператорская воспроизводимость

 RotMV, ° 0,994 0,114 0,245 0,078

 RotPM, ° 0,997 0,109 0,428 0,135

 Rotapex, ° 0,999 0,048 0,118 0,039

 Twist, ° 0,998 0,065 0,458 0,144

Межоператорская воспроизводимость

 RotMV, ° 0,995 0,018 0,772 0,018

 RotPM, ° 0,985 0,062 0,915 0,289

 Rotapex, ° 0,935 0,064 1,693 0,535

 Twist, ° 0,995 0,272 0,833 0,263

Рис. 3. Типы скручивания ЛЖ у практически здоровых детей и подростков, рожденных доношенными.
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1-й тип скручивания (назван нами 
“взрослый”, так как он наблюдается в нор-
ме у практически здоровых лиц старше 
18 лет [9]) встречался у 52 (60,5%) здоро-
вых детей и подростков в возрасте от 2 мес 
до 18 лет. Для этого типа скручивания было 
характерно разнонаправленное вращение 
базальных и верхушечных сегментов ЛЖ, 
то есть ротация на уровне базальных сег-
ментов была направлена по часовой стрел-
ке, а ротация на уровне верхушки – против 
часовой стрелки (рис. 4).

2-й тип – однонаправленное вращение ЛЖ 
против часовой стрелки на уровне базальных 
сегментов, папиллярных мышц и верхушки 
(рис. 5). Данный тип скручивания ЛЖ мы 
назвали “детским”, поскольку ранее этот 
вариант  скручивания был описан Y. Notomi 
et al. у детей [5]. Этот тип скручивания ЛЖ 
был зарегистрирован у 15 (17,4%) из 86 де-
тей и, вероятно, обусловлен следствием не-
зрелости фиброзного кольца и фиб розных 
треугольников мит рального клапана и фиб-
розного кольца аортального клапана.

Для 3-го типа было характерно однона-
правленное вращение ЛЖ против часовой 
стрелки на уровне базальных и верхушеч-
ных сегментов, а на уровне папиллярных 
мышц – по часовой стрелке (рис. 6). Данный 
вариант скручивания ЛЖ был обнаружен 
у 10 (11,6%) из 86 детей.

4-й тип, выявленный в 9 (10,5%) из 
86 случаев, характеризовался движением 
ЛЖ на уровне апикальных сегментов и па-
пиллярных мышц по часовой стрелке, а на 
уровне базальных сегментов в 4 случаях – 
по часовой (рис. 7), а в 5 – против часовой 
стрелки. Этот вариант скручивания был 
выявлен только у одного из 9 детей в воз-
расте до 12 мес.

Следует отметить, что в выделенных 
вари антах скручивания ЛЖ не было выяв-
лено значимых различий по половому соот-
ношению (табл. 4). Не было обнаружено 
значимых различий в частоте встречае-
мости типов скручивания ЛЖ и в зависи-
мости от возраста (табл. 5).

Рис. 4. Ребенок Р., 3 мес. Изображение ЛЖ по короткой оси на уровне базальных сегментов (а), папил-
лярных мышц (б) и верхушечных сегментов (в) с использованием технологии speckle tracking. Кривые 
ротации ЛЖ на уровне базальных сегментов, папиллярных мышц и верхушечных сегментов соответ-
ственно. Кривые ротации ЛЖ на уровне базальных сегментов направлены вниз от изолинии и имеют 
отрицательное значение, верхушки – вверх от изолинии и имеют положительное значение. 1-й тип 
скручивания (“взрослый”) (г).

а

RotMV

б

RotPM

в Rotapex г

RotMV

Rotapex Twist
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Рис. 5. Ребенок Я., 5 лет. Изображение ЛЖ по короткой оси на уровне базальных сегментов (а), папил-
лярных мышц (б) и верхушечных сегментов (в) с использованием технологии speckle tracking. Кривые 
ротации ЛЖ на уровне базальных сегментов, папиллярных мышц и верхушечных сегментов направле-
ны вверх от изолинии и имеют положительные значения. 2-й тип скручивания (“детский”) (г).

а
RotMV

в
Rotapex

б

RotPM

г
Rotapex

RotMV
Twist

Рис. 6. Ребенок Б., 5 лет. Изображение ЛЖ по короткой оси на уровне базальных сегментов (а), папил-
лярных мышц (б) и верхушечных сегментов (в) с использованием технологии speckle tracking. Кривые 
ротации ЛЖ на уровне базальных и верхушечных сегментов направлены вверх от изолинии и имеют 
положительные значения, кривые ротации ЛЖ на уровне папиллярных мышц направлены вниз от изо-
линии и имеют отрицательное значение. 3-й тип скручивания (г).
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Рис. 7. Ребенок T., 1 года. Изображение ЛЖ по короткой оси на уровне базальных сегментов (а), папил-
лярных мышц (б) и верхушечных сегментов (в) с использованием технологии speckle tracking. Кривые 
ротации ЛЖ на уровне базальных сегментов, папиллярных мышц и верхушечных сегментов направле-
ны вниз от изолинии и имеют отрицательные значения. 4-й тип скручивания (г).

а

RotMV

б

RotPM

в

Rotapex

г

RotapexRotMV

Twist

Таблица 4. Частота типов скручивания ЛЖ в зависимости от пола (n = 86)

                                   Типы скручивания

                     Пол 1-й 2-й 3-й 4-й
  (n = 52) (n = 15) (n = 10) (n = 9)

 Мальчики 26 (50,0%) 11 (73,3%) 6 (60,0%) 5 (56,6%)

 Девочки 26 (50,0%) 4 (26,7%) 4 (40,0%) 4 (44,4%)

Таблица 5. Частота типов скручивания ЛЖ в зависимости от возраста (n = 86)

  Первая  Вторая  Третья  Четвертая 
 Типы подгруппа подгруппа подгруппа подгруппа
 скручивания (от 2 мес до 3 лет) (от 3 до 6 лет) (от 6 до 11 лет) (от 11 до 18 лет)
  (n = 25) (n = 16) (n = 22) (n = 23)

 1-й (n = 52) 16 (64,0%) 12 (75,0%) 9 (40,9%) 15 (65,2%)

 2-й (n = 15) 3 (12,0%) 1 (6,3%) 7 (31,8%) 4 (17,4%)

 3-й (n = 10) 4 (16,0%) 2 (12,5%) 3 (13,6%) 1 (4,4%)

 4-й (n = 9) 2 (8,0%) 1 (6,3%) 3 (13,6%) 3 (13,0%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Спиральная ориентация миофибрилл 
ЛЖ является структурной основой враща-
тельного движения, при котором движение 
верхушки направлено против часовой 
стрелки, а на уровне базальных сегментов – 
по часовой стрелке [20–22]. Ротация вер-
хушки по отношению к основанию при-
водит к скручиванию ЛЖ [9]. Доказано, 
что скручивание ЛЖ не зависит от пред- 
и постнагрузки [11, 23–25], а апикальная 
ротация ЛЖ является эффективным неин-
вазивным индексом глобальной контрак-
тильности ЛЖ [14]. Разнонаправленное 
вращение верхушки и базальных отделов 
ЛЖ является необходимым компонентом 
эффективной насосной функции, утрата ко-
торой может свидетельствовать о тяжелой 
систолической дисфункции, наблюдаемой 
при дилатационной и ишемической кардио-
миопатии [26–28], у пациентов с неком-
пактным миокардом [29, 30], при полной 
блокаде левой ножки пучка Гиса [31, 32].

Выявленные варианты скручивания ЛЖ 
связаны, с нашей точки зрения, с процес-
сами роста и развития сердца у здоровых 
детей и подростков. Выявленный 2-й тип 
(однонаправленное движение против часо-
вой стрелки базальных, апикальных сег-
ментов и на уровне папиллярных мышц) 
ранее был описан в литературе [4, 5, 33]. 
Мы предполагаем, что данный вариант 
скручивания есть следствие незавершен-
ного процесса формирования фиброзных 
колец и центрального фиброзного тела, ко-
торые не являются достаточным каркасом 
прикрепления пучков миокарда ЛЖ [34]. 
Вследствие того что апикальная ротация 
доминирует над базальной и над уровнем 
папиллярных мышц, мы наблюдали дан-
ный вариант скручивания.

Обращает на себя внимание 4-й тип скру-
чивания. При дилатации ЛЖ и тяжелой 
систолической дисфункции отрицательную 
апикальную ротацию можно объяснить 
увеличением угла между субэпикардиаль-
ным и субэндокардиальным слоями, более 
выраженными морфологическими измене-
ниями мышечных волокон в субэпикар-
диальном слое и потерей “винтовой струк-
туры миофибрилл” [16]. Это и приводит 
к резкому снижению ротации верхушки, 
вплоть до ее потери. Учитывая тот факт, 
что ротация ЛЖ на уровне базальных сег-

ментов хотя и снижена, но сохраняет свое 
направление, верхушка ЛЖ в этих случаях 
подвергается пассивному движению за дви-
жением базальных сегментов. Однако дан-
ным фактом нельзя объяснить наличие 
движения верхушки по часовой стрелке 
у здоровых детей.

Механизм феномена аномального дви-
жения верхушки по часовой стрелке у здо-
ровых детей не совсем ясен. По мнению 
H.J. Kim et al. [35], движение верхушки по 
часовой стрелке, вероятно, обусловлено 
особенностью электрической активации 
эндо кардиального и эпикардиального слоев 
ЛЖ, в результате которой происходит пре-
ж девременное укорочение волокон эндо-
кардиального слоя, относящихся к право-
сторонней спирали, и растяжением эпикар-
диальных волокон, относящихся к лево-
ориентированной спирали. В данной ста-
тье мы не можем дать ясного объяснения 
механизма 3-го и 4-го типов скручивания 
ЛЖ, поскольку необходимы проспективное 
наблюдение за детьми, имевшими эти типы 
скручивания, и исследования генетических 
мутаций на носительство кардиомиопатий, 
болезней накопления.

Следует отметить, что отсутствие скру-
чивания ЛЖ описано у 3,5% детей, прожи-
вающих в странах Юго-Восточной Азии 
[35]. Согласно публикации H.J. Kim et al. 
[35], у 34 (42,5%) из 80 здоровых детей дви-
жение верхушки было направлено по часо-
вой стрелке. Данный факт отрицательной 
апикальной ротации, описанный авторами, 
согласуется с результатами нашего иссле-
дования, поскольку у 9 (10,5%) детей нами 
было выявлено движение верхушки по ча-
совой стрелке.

Интересна публикация C.S. Kim et al. 
[3], которые при сравнении детей дошколь-
ного возраста (от 2 до 6 лет; n = 20) с детьми 
школьного возраста (от 7 до 12 лет; n = 20) 
не получили различий в величине апикаль-
ной, базальной ротации и поворота по оси 
ЛЖ.

L. Zhang et al. [2] не обнаружили значи-
мых корреляционных связей апикальной 
ротации и скручивания ЛЖ с возрастом, 
весом, ростом и ЧСС у здоровых детей с мо-
мента рождения до 18 лет.

Таким образом, у здоровых детей и под-
ростков, рожденных доношенными, выяв-
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лено четыре типа скручивания ЛЖ: 1-й тип 
(“взрослый”) встречается в 60,5% случаев, 
2-й тип (“детский”) (однонаправленное 
враще ние ЛЖ против часовой стрелки) – 
у 17,4% детей, 3-й тип (однонаправленное 
вращение на уровне базальных и верху-
шечных сегментов против часовой стрелки, 
на уровне папиллярных мышц – по часо-
вой) – у 11,6% детей, 4-й тип (движение по 
часовой стрелке на уровне верхушечных 
сегментов и папиллярных мышц) – у 10,5% 
детей. Не было обнаружено значимых раз-
личий в частоте встречаемости типов скру-
чивания ЛЖ в зависимости от возраста 
и пола пациентов.
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Left ventricle rotation and twist in children 
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The aim of the study was to evaluate rotation at level of basal and apical segments, papillary muscles 
and twisting of left ventricle in healthy children and adolescents born full-term. 86 healthy children 
aged from 2 months up to 18 years old born full-term were included in to the study. None of children 
had any respiratory tract infection within last 6 months. Individual analysis of left ventricle rotation 
at level of basal, apical segments, and papillary muscles revealed four types of left ventricle twist. 
The 1st type (“adult type”) was diagnosed in 52 (60.5%) healthy children and adolescents aged from 
2 months up to 18 years old. This type of twist was characterized by multidirectional rotation of left 
ventricle basal and apical segments. It was clockwise at level of basal segments and counterclockwise 
at level of apex. The 2nd type (“children type”) was characterized by unidirectional counterclockwise 
rotation at level of basal segments, papillary muscles, and apex. This type of twist was diagnosed 
in 15 (17.4%) children. The 3rd type was characterized by unidirectional counterclockwise rotation at 
level of basal and apical segments and clockwise at level of papillary muscles. This type of left ventricle 
twist was revealed in 10 (11.6%) healthy children. The 4th type revealed in 9 (10.5%) cases was charac-
terized by left ventricle clockwise motion at level of apical segments and papillary muscles, clockwise 
motion at level of basal segments in 4 cases, counterclockwise motion at level of basal segments 
in 5 cases. There were not any significant differences in prevalence of left ventricle twist depending 
on gender and age.

Key words: echocardiography, speckle tracking, left ventricle, basal segments, apical segments, papil-
lary muscles, rotation, twist, children and adolescents.
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ВВЕДЕНИЕ

Существенный прогресс в развитии диа-
гностических ультразвуковых систем по-
зволяет с высокой точностью оценивать 
структуру и морфологию атеросклеротиче-
ской бляшки (АСБ), выявлять ее осложне-
ния. Для описания структурных характе-
ристик АСБ и прогнозирования локальных 
гемодинамических эффектов, а также воз-
можности развития осложнений исполь-
зуется классификация, включающая ком-
плексное описание АСБ по различным ка-
чественным (структуре, распространен-
ности, форме АСБ, состоянию поверхности) 
и количественным (% стеноза, длина и вы-
сота АСБ, скорость кровотока) параметрам 
[1–3].

Основная задача на современном этапе 
диагностики – выявление не просто гетеро-
генных, а нестабильных АСБ сонных арте-
рий. Ультразвуковые системы экспертного 
уровня позволяют выявить наиболее значи-
мые изменения структуры и поверхности 
АСБ для идентификации ее нестабильно-
сти. Ультразвуковыми маркерами неста-
бильности АСБ являются [4]:

1) наличие гипоэхогенной или преиму-
щественно гипоэхогенной (более 50%) АСБ, 
гипоэхогенного или анэхогенного участка, 
прилежащего к просвету артерии;

2) гетерогенная структура АСБ;
3) наличие неровной, изъязвленной по-

верхности бляшки;
4) гемодинамически значимый стеноз 

более 70%;
5) наличие неоваскуляризации бляшки 

по данным ультразвукового исследования 
с контрастным усилением.

Критериями нестабильности АСБ по 
данным гистологического исследования, 
которое является “золотым стандартом” 
в данном вопросе, являются: резкое преоб-
ладание очагов атероматоза над участками 
фиброза и кальциноза, истончение по-
крышки и инфильтрация ее липофагами, 
изъязвление покрышки, формирование 
тромбов и наличие другого потенциально 
эмбологенного материала на разрушен-
ной поверхности бляшки. При гемодина-
мически значимом стенозе АСБ значи-
тельно чаще имеют нестабильную струк-
туру [4–6].

Исследование по оценке медианы серой 
шкалы (GSM) атеросклеротических бля-
шек в сонных артериях проводилось с по-
мощью ультразвукового аппарата iU22 
(Philips, Нидерланды) и рабочей станции 
MultiVox (Гаммамед, Россия). На первом 
этапе работы сопоставлялись результа-
ты оценки GSM, полученные с помощью 
рабочей станции MultiVox (GSM MV) и 
программы Adobe Photoshop (GSM AP), 
при исследовании 25 атеросклеротиче-
ских бляшек в сонных артериях. Показаны 
высо кая корреляция и хорошая согласован-
ность результатов измерения (метод 
Блэнда–Алтмана). В этой же группе при 
измерении GSM MV продемонстрирована 
высокая внутриоператорская и межопе-
раторская воспроизводимость. На втором 
этапе работы была изучена 51 атероскле-
ротическая бляшка со стенозированием 
просвета сосуда более 70% (44 пациента 
в возрасте 51–83 года, которым проведена 
каротидная эндартерэктомия с последу-
ющим гистологическим анализом матери-

ала атеросклеротических бляшек). Во 
всех случаях проводились измерения GSM 
MV, значения которой достоверно не раз-
личались в подгруппах стабильных и не-
стабильных атеросклеротических бля-
шек: 52,5 (42,0–64,6) против 46,4 (34,4–
59,7) (медиана, интерквартильный раз-
мах). Определялся значительный разброс 
значений GSM MV в подгруппе нестабиль-
ных атеросклеротических бляшек, что 
делает более обоснованной оценку GSM 
MV по зонам атеросклеротической бляш-
ки. Метод определения GSM, реализован-
ный в рабочей станции MultiVox, может 
применяться в медицинских исследовани-
ях и использоваться вместо стандартной 
программы Adobe Photoshop.

Клю че вые сло ва: ультразвуковая диа-
гностика, сонная артерия, атеросклеро-
тическая бляшка, медиана серой шкалы 
(GSM), воспроизводимость, согласован-
ность, каротидная эндартерэктомия, ги-
стологическое исследование.
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Ряд исследований показали, что эхоген-
ность АСБ играет важную роль в оценке 
прогноза риска развития сердечно-сосуди-
стых событий [4, 7–10]. Для количествен-
ной оценки эхогенности бляшки на сегод-
няшний день используется метод расчета 
медианы серой шкалы (grey-scale median 
(GSM)) – частоты распространения пик-
селей серого цвета в области интереса. 
Традиционно GSM оценивается при помо-
щи компьютерной программы Adobe 
Photoshop [11].

Для расчета GSM ультразвуковые изо-
бражения АСБ переносятся в программу 
Adobe Photoshop, где проводится норма-
лизация изображения по референсным зна-
чениям белого и черного цветов (от 0 до 5 
и от 180 до 200 соответственно). Норма-
лизация – это важный этап в процессе обра-
ботки изображения АСБ для исключения 
операторзависимой и приборзависимой ва-
риабельности [11].

Целью настоящего исследования явля-
ются разработка и апробирование нового 
метода оценки эхогенности АСБ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В лаборатории ультразвуковых методов 
исследования сосудов отдела новых мето-
дов диагностики Института клинической 
кардиологии имени А.Л. Мясникова ФГБУ 
“Российский кардиологический научно-
производственный комплекс” Министер-
ства здравоохранения Российской Федера-
ции (г. Москва) для обработки ультразву-
кового изображения здоровых и атероскле-
ротически измененных стенок артерий 
исполь зуется рабочая станция MultiVox 
(Гаммамед, Россия). Рабочая станция по-
зволяет обеспечивать хранение и обработку 
изображений разных визуализирующих 
методик, таких как рентгенография, уль-
тразвуковое исследование, компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томо-
графия. При помощи рабочей станции была 
разработана и реализована методика оцен-
ки эхогенности АСБ (модифицированная 
методика оценки GSM).

Задачами первого этапа работы являют-
ся определение GSM АСБ по модифициро-
ванной методике на рабочей станции 
MultiVox (GSM MV) и сопоставление полу-

ченных результатов со стандартной методи-
кой определения GSM при помощи про-
граммы Adobe Photoshop (GSM AP). Также 
на этом этапе была проведена внутриопера-
торская и межоператорская воспроизводи-
мость определения GSM MV.

В исследование было включено 25 АСБ 
различной эхогенности. Традиционное 
ультразвуковое дуплексное сканирование 
сонных артерий проводилось на ультра-
звуковой системе iU22 (Philips, Нидер-
ланды) с определением структуры АСБ 
и степени выраженности атеросклеротиче-
ского поражения. Изображения получен-
ных АСБ были сохранены в формате DICOM 
на рабочей станции MultiVox, где методом 
ручного оконтуривания были определены 
интенсивность АСБ, интенсивность про-
света и интенсивность адвентиции. Далее 
при помощи специального программного 
алгоритма, включающего нормализацию 
изображения по референсным значениям 
черного и белого, была вычислена модифи-
цированная GSM (GSM MV). Также изобра-
жения данных АСБ были сохранены в про-
грамме Adobe Photoshop, где по общепри-
нятой методике была оценена GSM AP [11].

Задачей второго этапа нашей работы 
явилось изучение ультразвуковых харак-
теристик АСБ с определением GSM MV, 
выяв ленных при дуплексном сканирова-
нии у больных со стенозирующим атеро-
склерозом сонных артерий. Этим больным 
по показаниям была выполнена операция 
каротидной эндартерэктомии с гистологи-
ческим исследованием материала АСБ.

На данном этапе в исследование была 
включена 51 АСБ со стенозированием 
просвета сосуда более 70% (44 пациента, 
средний возраст 65,2 ± 7,6 года (M ± σ) 
(51–83 года), 26 мужчин, 40,9% (18) имели 
острые нарушения мозгового кровообра-
щения/транзиторные ишемические атаки 
в анамнезе, 93,2% (41) страдали артериаль-
ной гипертонией). Всем пациентам было 
проведено стандартное дуплексное скани-
рование сонных артерий на ультразвуковой 
системе iU22 (Philips, Нидерланды) с со-
хранением изображений исследуемых АСБ 
в формате DICOM в базе прибора и на рабо-
чей станции MultiVox. В течение месяца 
пациентам была проведена операция каро-
тидной эндартерэктомии. Во время опера-
ции в 47 случаях проводился забор биологи-
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ческого материала удаленной бляшки с по-
следующим детальным гистологичес ким 
изуче нием покрышки, тела и плечей АСБ.

Критериями нестабильности АСБ по дан-
ным гистологического исследования явля-
лись: величина АСБ, изъязвление и разры-
вы покрышки, пристеночный тромбоз, про-
никновение потенциально эмбологенного 
материала из бляшки в просвет внутренней 
сонной артерии, а также степень выражен-
ности отдельных компонентов АСБ (низкое 
содержание гладкомышечных клеток 
и компонентов матрикса; крупное некроти-
ческое ядро с большим количеством липи-
дов, кристаллов холестерина и атероматоз-
ных масс; выраженная инфильтрация по-
крышки и плеч АСБ клетками воспаления, 
а также наличие вновь образованных сосу-
дов и кровоизлияний) [6, 12].

Статистический анализ данных прово-
дили с использованием программы Statis-
tica 7.0. Гипотезы о нормальности распре-
деления проверяли с помощью теста 
Шапиро–Уилка. Количественные параме-
тры, подчиняющиеся нормальному распре-
делению, представлены в виде M ± σ, мини-
мального – максимального значений. 
Количественные параметры, не подчиняю-
щиеся нормальному распределению, пред-
ставлены в виде медианы, 25–75-го про-
центилей (интерквартильный размах), ми-
нимального – максимального значений. 
Использовались t-критерий Стьюдента, 
ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена (rS), метод Блэнда–Алтмана, кри-
терий χ2 с поправкой Йетса. Уровень зна-
чимости при P ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты первого этапа нашей работы 
показали, что средние значения GSM MV 
достоверно не отличались от значений 
GSM AP: 55,8 (41,9–65,8, 26,4–110,8) и 
58,0 (37,0–67,0, 25,0–104,0) (медиана, 
интер квартильный размах, минимальное – 
максимальное значения) соответственно 
(P = 0,90). При корреляционном анализе 
результатов измерения GSM двумя метода-
ми выявлена достоверная сильная связь: 
rS = 0,99, P < 0,001 (рис. 1). При измерении 
GSM АСБ результаты, полученные при по-
мощи рабочей станции MultiVox, превыша-

ют результаты, полученные при помощи 
программы Adobe Photoshop, на 0,78 ± 0,45, 
что составляет 1,43% от среднего значения 
GSM АСБ. Стандартное отклонение разли-
чия результатов составило 2,18% от средне-
го значения GSM (рис. 2). Достоверная силь-
ная корреляционная связь и результаты 
метода Блэнда–Алтмана свидетельствуют 
о хорошей сопоставимости двух методов.

Внутриоператорская воспроизводимость 
определения GSM MV оценивалась одним 
исследователем в течение двух дней, меж-
операторская – двумя врачами в течение 
одного дня. При оценке внутриоператор-
ской воспроизводимости результаты второ-
го измерения превышают результаты пер-
вого измерения на 0,77 ± 0,31 (P = 0,2), что 
составляет 1,17% от среднего значения 

Рис. 1. Корреляционный анализ между значе-
ниями GSM MV и GSM AP.

Рис. 2. Сравнение двух методов измерения 
GSM с помощью анализа Блэнда–Алтмана.
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GSM. Стандартное отклонение различия 
результатов составило 1,41% от среднего 
значения GSM. Коэффициент корреляции 
Спирмена составляет 0,97 при P < 0,001. 
При оценке межоператорской воспроизво-
димости результаты измерений первого 
врача превышают результаты второго вра-
ча на 2,12 ± 0,63 (P = 0,03), что составляет 
3,86% от среднего значения GSM. Стан-
дартное отклонение различия результатов 
составило 2,81% от среднего значения GSM. 
Коэффициент корреляции Спирмена состав-
ляет 0,96 при P < 0,001. Полученная высо-
кая внутриоператорская и межоператорская 
воспроизводимость при измерении GSM MV 
сопоставима с результатами оценки воспро-
изводимости GSM AP, которая проводилась 
различными методами [11, 13, 14].

На втором этапе ультразвуковые изобра-
жения 51 АСБ, полученные при дуплекс-
ном сканировании сонных артерий пациен-
тов с выраженным каротидным атероскле-
розом, были проанализированы в режиме 
реального времени и обработаны на рабочей 
станции. Критериями нестабильности АСБ 
по данным ультразвукового исследования 
считали: степень выраженности стеноза 
общей  сонной/внутренней сонной артерии 
более 70%; наличие гипоэхогенной или 
преимущественно гипоэхогенной (более 
50%) бляшки; наличие гипоэхогенной зоны 
в теле бляшки, прилежащей к просвету 
арте рии; наличие неровной или изъязвлен-
ной поверхности бляшки [1, 3].

Преобладали гетерогенные кальциниро-
ванные АСБ, большинство бляшек имели 
гипоэхогенные зоны в теле бляшки, более 
половины бляшек имели шероховатую или 
изъязвленную поверхность. Распределение 
частоты ультразвуковых критериев в зави-
симости от количества пациентов представ-
лено в табл. 1 и 2.

По данным гистологического исследова-
ния 85,1% (40 из 47) АСБ были классифи-
цированы как нестабильные [6, 12], тогда 
как по результатам ультразвукового дуп-
лексного сканирования как нестабильные 
были классифицированы 76,5% (39 из 51) 
АСБ (статистически значимых отличий 
в частоте встречаемости нестабильных АСБ 
выявлено не было, P = 0,50).

При разделении АСБ больных с выра-
женным каротидным атеросклерозом на 
подгруппы стабильных (n = 7) и нестабиль-
ных (n = 40) бляшек по данным гистологи-
ческого исследования достоверных разли-
чий ультразвуковых параметров между эти-
ми подгруппами выявлено не было (табл. 3).

При разделении АСБ на подгруппы ста-
бильных (n = 12) и нестабильных (n = 39) 
бляшек по данным ультразвукового дуп-
лексного сканирования выявлено, что 
в подгруппе нестабильных АСБ достоверно 
чаще встречались гипоэхогенные участки 
в теле АСБ (табл. 4).

При оценке GSM MV в подгруппах ста-
бильных и нестабильных АСБ как по дан-
ным гистологического, так и по данным 

Таблица 1. Ультразвуковые критерии структуры бляшек в серой шкале у пациентов с выраженным каро-
тидным атеросклерозом при наличии гистологической верификации (n = 44)

                                  
Критерий

 Абсолютное Относительное 
  количество количество, %

 Гетерогенность 36 из 47 76,6

 Наличие гипоэхогенных зон 30 из 47 63,8

 Кальциноз 32 из 47 68,1

 Шероховатая, изъязвленная поверхность 26 из 47 55,3

Таблица 2. Ультразвуковые критерии структуры бляшек в серой шкале у пациентов с выраженным каро-
тидным атеросклерозом (n = 51)

                                  
Критерий

 Абсолютное Относительное 
  количество количество, %

 Гетерогенность 40 из 51 78,4

 Наличие гипоэхогенных зон 32 из 51 62,7

 Кальциноз 34 из 51 66,7

 Шероховатая, изъязвленная поверхность 27 из 51 52,9
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ультразвукового исследования достовер-
ных различий выявлено не было (см. табл. 
3 и 4). Возможно, это можно объяснить 
тем, что критерии нестабильности по гис-
тологическим и ультразвуковым данным 
опираются не только на структуру АСБ, 
но и на размер бляшки (процент стеноза) 
и состояние поверхности АСБ.

Многочисленные исследования показы-
вают, что нестабильные АСБ имеют низкую 
эхогенность [9, 15–17]. Однако в ряде работ 
[14, 18, 19] показано, что это не всегда так. 
По нашим данным, достоверность разли-
чий в зависимости от наличия гипоэхоген-
ных зон в проекции АСБ при сравнении 
стабильных и нестабильных АСБ по дан-
ным гистологического исследования не 
определяется (см. табл. 3). Анализ GSM MV 
определяет фактически среднее значение 
эхогенности по бляшке и поэтому может не 
отразить реальной картины и наличия от-
дельных компонентов бляшки.

На рис. 3 наглядно показано, что значе-
ния GSM MV стабильных и нестабильных 
АСБ достоверно не отличаются. Однако 
значительный разброс значений в подгруп-

пе нестабильных АСБ демонстрирует, что 
определение средней по бляшке GSM MV, 
вероятно, не так актуально.

На рис. 4 представлен пример АСБ, ко-
торая демонстрирует несоответствие кри-
териев гистологического анализа и класси-
ческих ультразвуковых признаков неста-
бильности. По результатам гистологиче-
ского анализа данная АСБ была классифи-
цирована как стабильная, а по данным ду-
плексного сканирования как нестабиль-
ная. В ней присутствуют все классические 
ультразвуковые признаки нестабильности: 
гипоэхогенный участок АСБ, прилежащий 
к просвету; фрагментированная покрыш-
ка; шероховатая поверхность и гемодина-
мически значимый стеноз. GSM MV данной 
АСБ после нормализации изображения 
(площадь – 0,52 см2) составила 52,2 
(см. рис. 4а). GSM MV гипоэхогенного 
участка после нормализации изображения 
(площадь – 0,06 см2), прилежащего к про-
свету и имеющего фрагментированную по-
крышку, – 17,6 (см. рис. 4б).

В ряде исследований встречаются при-
меры применения специальных программ-

Таблица 3. Частота изучаемых ультразвуковых критериев в подгруппах стабильных и нестабильных 
АСБ по данным гистологии

                              Критерий Стабильные АСБ Нестабильные АСБ P

 Гетерогенность 85,7% (6 из 7) 75% (30 из 40) 0,89

 Наличие гипоэхогенных зон 71,4% (5 из 7) 62,5% (25 из 40) 0,98

 Кальциноз 71,4% (5 из 7) 67,5% (27 из 40) 0,81

 Шероховатая, изъязвленная поверхность 71,4% (5 из 7) 52,5% (21 из 40) 0,60

 GSM MV 52,5 46,4 0,28
  42,0–64,6 34,4–59,7 
  41,4–69,8 12,4–102,3 

Примечание: GSM MV представлена в виде медианы (первая строка ячейки), интерквартильного размаха 
(вторая строка ячейки), минимального – максимального значений (третья строка ячейки).

Таблица 4. Частота изучаемых ультразвуковых критериев в подгруппах стабильных и нестабильных 
АСБ по данным дуплексного сканирования

                              Критерий Стабильные АСБ Нестабильные АСБ P

 Гетерогенность 58,3% (7 из 12) 84,6% (33 из 39) 0,125

 Наличие гипоэхогенных зон 25,0% (3 из 12) 74,4% (29 из 39) 0,006

 Кальциноз 66,7% (8 из 12) 66,7% (26 из 39) 0,75

 Шероховатая, изъязвленная поверхность 25,0% (3 из 12) 61,5% (24 из 39) 0,06

 GSM MV 42,5 49,3 0,94
  38,2–69,8 34,4–59,7 
  23,6–90,4 12,4–102,3 

Примечание: GSM MV представлена в виде медианы (первая строка ячейки), интерквартильного размаха 
(вторая строка ячейки), минимального – максимального значений (третья строка ячейки).
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ных алгоритмов для выявления нестабиль-
ных АСБ, такие как цветовое картирование 
участков АСБ, выделение участков АСБ 
с особыми параметрами [14, 18, 19].

B.K. Lal et al. [14] предложили использо-
вание анализа распределения пикселей 
ультразвукового изображения АСБ для 
идентификации нестабильных АСБ. После 
компьютерной обработки ультразвуковых 
изображений (при сопоставлении данных 
анализа распределения пикселей ультра-
звукового изображения с гистологически-
ми данными) авторы показали высокую 
корреляцию различных тканей (кровь, 
липид ные включения, мышечная ткань, 
фиброзная ткань и включения кальция) 
с GSM AP. Полученные данные позволят 
выявлять нестабильные АСБ и, возможно, 

влиять на дальнейшую тактику лечения 
больного [14].

В работах R. Sztajzel et al. [18, 19] была 
предложена комбинация специального 
цвето вого картирования GSM АСБ для 
лучшей идентификации структуры АСБ. 
Авторы проанализировали каждую АСБ 
(n = 31) по пикселям и предложили ис-
пользовать картирование участков АСБ 
красным цветом при GSM AP менее 50, 
желтым – при GSM AP 50–80, зеленым – 
при GSM более 80. С учетом гистологиче-
ских данных, авторами показана хорошая 
чувствительность метода в выявлении 
тонкой фиброзной покрышки (73%) и рас-
положения некротического ядра бляшки 
относительно просвета артерии (84%) 
[18, 19].

Рис. 4. Ультразвуковое изображение стабильной АСБ. Оценка GSM MV всей АСБ (а) и гипоэхогенного 
участка, прилежащего к просвету (б).

а б

Рис. 3. Диаграммы распределения GSM MV в подгруппах нестабильных и стабильных АСБ по данным 
гистологического исследования (а) и ультразвукового дуплексного сканирования (б).

а б
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В некоторых работах встречается оценка 
такого параметра, как площадь гипоэхо-
генного участка АСБ, прилежащего к про-
свету артерии, без видимой фиброзной кап-
сулы, с GSM AP менее 25 [13, 17, 20–22]. 
В ранних работах было показано, что у сим-
птомных АСБ некротическое ядро располо-
жено достоверно ближе к просвету сосуда, 
чем у асимптомных АСБ [20]. Гипоэхоген-
ный участок бляшки, прилежащий к про-
свету артерии, встречается достоверно бо-
лее час то у симптомных АСБ [21].

M.B. Griffin et al. [13] в своей работе по-
казали, что площадь гипоэхогенного участ-
ка АСБ, прилежащего к просвету артерии, 
более 8 мм2 ассоциируется с высокой рас-
пространенностью симптомных АСБ при 
всех градациях стенозов; а значения GSM 
AP менее 15 и площади гипоэхогенного 
участка АСБ более 8 мм2 – два независимых 
предиктора наличия цереброваскулярной 
симптоматики и транзиторных ишемичес-
ких атак (с чувствительностью 77% и специ-
фичностью 66%) [13].

В работе S.K. Kakkos et al. [22] показали, 
что увеличение площади гипоэхогенного 
участка АСБ, прилежащего к просвету арте-
рии, ведет к увеличению риска возникнове-
ния транзиторных ишемических атак и ин-
сультов. Так, при площади гипоэхогенного 
участка АСБ менее 4 мм2 средний риск воз-
никновения транзиторных ишемических 
атак в течение года составил 0,4%, тогда как 
при площади гипоэхогенного участка АСБ 
8–10 мм2 риск возрастает до 3,2% [22].

P. Ibrahimi et al. [17] провели сравнение 
морфологии и структуры симптомных 
(у больных с перенесенным инсультом или 
транзиторными ишемическими атаками 
в течение 6 мес до исследования) и асимп-
томных АСБ сонных артерий. В работе по-
казано, что у симптомных АСБ гипоэхоген-
ный участок АСБ, прилежащий к просвету 
артерии, выявлялся достоверно чаще, чем 
у асимптомных АСБ (80 против 45%, 
P = 0,001). Симптомные АСБ характеризу-
ются более низкой эхогенностью в целом 
(GSM AP 26,2 ± 7,3 против 49,4 ± 14,6, 
P < 0,001) и более низкой эхогенностью 
участка бляшки, прилежащего к просвету 
артерии (GSM AP 5,0 ± 3,9 против 11,4 ±
± 2,1, P = 0,001) [17].

Таким образом, более обоснованным под-
ходом будет являться оценка GSM MV АСБ 

по зонам, особенно с выделением гипоэхо-
генных участков, прилежащих к просвету 
артерии, а не в среднем по бляшке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая корреляция (rS = 0,99, P < 0,001) 
и хорошая согласованность между двумя 
методами определения GSM свидетельст-
вуют о том, что оба метода оценки GSM 
сопо ставимы по полученным значениям. 
Высокая внутриоператорская и межопера-
торская воспроизводимость свидетельству-
ет, что метод определения GSM, реализо-
ванный в рабочей станции MultiVox, может 
применяться в медицинских исследовани-
ях и использоваться вместо стандартной 
программы Adobe Photoshop.

В нашей работе не было выявлено досто-
верных отличий между показателями GSM 
MV стабильных и нестабильных АСБ, что 
свидетельствует о большой вариабельности 
эхогенности нестабильных АСБ. Перспек-
тивным в этом направлении будет являться 
комплексная оценка АСБ с применением 
современных ультразвуковых технологий, 
позволяющих детально оценить поверх-
ность, подвижность, васкуляризацию, 
а также структуру бляшки, с учетом специ-
альных программных алгоритмов, оцени-
вающих эхогенность различных участков.
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Gray-scale median analysis in assessment 
of carotid arteries atherosclerotic plaques 

and its clinical value
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Carotid arteries atherosclerotic plaques were assessed using grey-scale median (GSM) analysis 
(iU22 (Philips, Netherlands) scanner and workstation MultiVox (Gammamed, Russia)). GSM analy-
sis results of 25 atherosclerotic plaques obtained by MultiVox (GSM MV) and Adobe Photoshop 
(GSM AP) were compared at the first stage of the study. There were good correlation and agreement 
(Bland–Altman method) between GSM MV and GSM AP results. Good intraobserver and interobserver 
agreement was demonstrated for GSM MV measurements. At the second stage of the study, 51 carotid 
arteries atherosclerotic plaques with more than 70% stenosis were investigated (44 patients aged 
51–83 years who underwent carotid endarterectomy with subsequent atherosclerotic plaques histo-
logical study). There was not any significant difference in GSM MV between subgroups with stable 
and unstable atherosclerotic plaques: 52.5 (42.0–64.6) against 46.4 (34.4–59.7) (median, interquartile 
range). Significant dispersion of GSM MV values in subgroup of unstable atherosclerotic plaques was 
determined. It makes more reasonable to do GSM MV evaluation in different zones of atherosclerotic 
plaques. GSM MV can be used in medical practice instead of GSM AP.

Key words: duplex ultrasound, carotid artery, atherosclerotic plaque, grey-scale median (GSM), repro-
ducibility, agreement, carotid endarterectomy, histology.
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Цель исследования – оптимизация ме-
тодики ультразвукового исследования не-
рвов при туннельных невропатиях верх-
ней конечности. Обследовали 201 средин-
ный нерв у 122 пациентов в возрасте от 26 
до 70 лет с клинико-электрофизиологиче-
скими признаками синдрома запястного 
канала и 110 локтевых нервов у 88 пациен-
тов в возрасте от 20 до 74 лет  с клинико-
электрофизиологическими признаками ку-
битального туннельного синдрома. В каче-
стве контроля обследовали 135 срединных 
нервов у 84 здоровых пациентов в возрасте 
от 25 до 70 лет и 141 локтевой нерв у 91 
здорового пациента в возрасте от 24 до 77 
лет. Площадь поперечного сечения нерва 

измеряли с помощью ультразвукового ис-
следования в предварительно регламенти-
рованных сегментах: S1 – дистальный 
отдел нерва, S2 – выход из туннеля, S3 – 
туннель, S4 – вход в туннель, S5 – прокси-
мальный отдел нерва. Специалист, прово-
дящий ультразвуковое исследование, не 
был осведомлен о результатах электро-
нейромиографии. Значения AUC сегментов 
в области туннеля (синдром запястного 
канала – от 0,787 до 0,930; кубитальный 
туннельный синдром – от 0,776 до 0,869) 
значительно превысили аналогичный по-
казатель удаленных сегментов (синдром 
запястного канала – до 0,591; кубиталь-
ный туннельный синдром – до 0,666). 
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ВВЕДЕНИЕ
Под компрессионно-ишемическими не-

вропатиями понимают гетерогенную груп-
пу заболеваний, возникающих на фоне 
острой или хронической травматизации не-
рвов в анатомически уязвимых местах. 
Туннельные невропатии (ТН) – это вариант 
компрессионно-ишемических невропатий, 
отличительным признаком которого явля-
ется стойкое сдавление нерва в узком и 
жестком анатомическом туннеле (ловушке) 
в условиях нарастающего конфликта меж-
ду уменьшающимся объемом туннеля и 
(или) увеличивающимся размером нервно-
го ствола. ТН верхней конечности представ-

ляют собой важную социально-экономиче-
скую проблему, устойчиво сохраняя пози-
ции в статистике потерь трудоспособности 
населения [1, 2].

Синдром запястного канала – наиболее 
часто встречающаяся ТН с уровнем заболе-
ваемости до 280 случаев на 100 тыс. населе-
ния [3, 4] и распространенностью в популя-
ции до 3–5% [5, 6]. Доля синдрома запяст-
ного канала в структуре других ТН дости-
гает 90% [5]. По данным Американской 
академии неврологии (American Academy 
of Neurology), риск возникновения данной 
ТН в течение жизни составляет 10% [7] 
и может достигать 15% у работающих в не-
благоприятных условиях труда [8].

Второе место по частоте встречаемости 
занимает кубитальный туннельный син-
дром с уровнем заболеваемости в пределах 
25–44 случаев на 100 тыс. населения [8, 9] 
и распространенностью среди активно ра-
ботающих до 3,6% [3]. Доля заболевания 
в структуре других ТН достигает 20% [10].

Диагноз “ТН” устанавливается на осно-
вании данных анамнеза, клинической кар-
тины и результатов электрофизиологиче-
ского исследования, с помощью которого 
в большинстве случаев возможно достовер-
но локализовать уровень поражения и 
определить степень нарушения функции 
нерва [6, 10, 11]. Однако клинико-электро-
физиологическое обследование не предо-
ставляет информации о морфологических 
изменениях нервного ствола и окружаю-
щих его анатомических структур [12, 13]. 
Понимание только функционального 
аспекта поражения ограничивает врачеб-
ную тактику [9, 14]. По данным литера-
туры, клинико-электрофизиологическое 
обследование имеет ряд существенных 
ограничений при диагностике ТН верхней 
конечности, принципиально важных для 
планирования хирургического лечения 
и анализа причин неудачных оперативных 
вмешательств. Наиболее существенными 
из них являются:

1) атипичные клинико-электрофизиоло-
гические проявления ТН [4, 5, 15, 16];

2) атрофия индикаторных мышц, когда 
получение прямой информации о моторном 
проведении при электронейромиографии 
(ЭНМГ) невозможно или ограничено [17, 18];

3) многоуровневое поражение нерва [9, 
19];

После объединения наиболее чувствитель-
ных сегментов в один сегмент S2–4max 
получили более высокие значения AUC, ис-
пользуя в качестве показателя макси-
мальное значение площади поперечного се-
чения нерва, найденное на объединенном 
отрезке. Методика ультразвуковой диа-
гностики карпального и кубитального 
туннельных синдромов может быть опти-
мизирована за счет поиска максимального 
значения площади поперечного сечения на 
отрезке, объединяющем все сегменты 
нерва в области туннеля (S2–4max), что 
позволяет получить более высокий уровень 
диагностической эффективности, чем при 
оценке каждого сегмента в отдельности. 
Выявленные пороговые значения макси-
мальной площади поперечного сечения не-
рвов в области туннеля можно использо-
вать для диагностики синдрома запястно-
го канала (норма – ≤12 мм2, патология – 
>12 мм2 (чувствительность – 91,0%, 
специфичность – 97,8%, точность – 93,8%, 
AUC – 0,974)) и кубитального туннель-
ного синдрома (норма – ≤12 мм2, патоло-
гия – >12 мм2 (чувствительность – 83,6%, 
специфичность – 95,0%, точность – 90,0%, 
AUC – 0,928)).

Клю че вые сло ва: ультразвуковое иссле-
дование периферических нервов, синдром за-
пястного канала, невропатия срединного 
нерва, кубитальный туннельный синдром, 
невропатия локтевого нерва, площадь по-
перечного сечения.
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4) отсутствие доступных для дифферен-
цированного анализа ветвей на участке нер-
ва с несколькими точками потенциального 
сдавления [10, 12, 20];

5) невозможность дифференциальной ди-
агностики нейротмезиса и полного аксоно-
тмезиса при посттравматических невропа-
тиях [19, 21–23];

6) невозможность выявления причин 
сдавления нерва в туннеле и оценки потен-
циальной чувствительности локальных па-
тологических процессов к терапевтическо-
му воздействию [24];

7) отсутствие оценки взаимоотношения 
объемного образования и ствола нерва [25];

8) невозможность оценки анатомичес-
ких особенностей туннеля, выявления ано-
малий нерва, его ветвей и окружающих 
сосудов при планировании хирургических 
декомпрессий с ограниченным визуаль-
ным контролем [4, 6, 9–11];

9) невозможность определения причин 
не эффективности хирургических декомп-
рессий и выявления ятрогенных осложне-
ний [15].

Применение методов лучевой визуализа-
ции с высоким уровнем дифференцировки 
мягких тканей позволяет изучить морфоло-
гию патологического процесса, оценить 
степень поражения нервного ствола и выя-
вить причины его сдавления [12, 13]. При 
этом возможности магнитно-резонансной 
томографии оказываются сильно ограни-
ченными в связи с большой протяженно-
стью периферического нерва. В последние 
годы для визуализации нервов все чаще 
применяется ультразвуковое исследование.

Наиболее ценным ультразвуковым при-
знаком ТН считается изменение площади 
поперечного сечения ущемленного нерва. 
Тем не менее в публикациях наблюдается 
большое расхождение пороговых значений 
данного показателя и уровня его диагности-
ческой эффективности. Так, при анализе 
различных работ по ультразвуковой диаг-
ностике синдрома запястного канала выяв-
лено, что пороговое значение площади по-
перечного сечения нерва варьировало в диа-
пазоне от 7 до 15 мм2 [6, 16, 26], кубиталь-
ного туннельного синдрома – от 7,5 до 
10,0 мм2 [20, 27]. Причиной значительных 
расхождений может являться отсутствие 
стандартной методики измерения нервов. 
Большинство авторов рекомендуют прово-

дить оценку площади поперечного сечения 
нервов на уровне, привязанном к определен-
ному анатомическому ориентиру. Однако 
в различных исследованиях нет единства 
в выборе ориентира в пределах одного тун-
неля. Так, для диагностики синдрома за-
пястного канала предлагаются варианты 
измерения срединного нерва на уровнях: 
лучезапястного сустава [11], гороховидной 
[28] или крючковидной [26, 29] костей, 
на выходе из карпального канала [29]. 
Уровни оценки локтевого нерва, рекомен-
дуемые для диагностики кубитального 
туннельного синдрома, также различны: 
проксимальнее медиального надмыщелка 
плечевой кости [30, 31], на уровне надмы-
щелково-локтевого желоба [30, 32], между 
головками локтевого сгибателя запястья 
[20, 30–32]. Необходимость решения этой 
проблемы определяет актуальность нашего 
исследования.

Цель исследования – оптимизация мето-
дики ультразвукового исследования нервов 
при ТН верхней конечности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовали 201 срединный нерв у 122 
па циентов в возрасте от 26 до 70 лет (сред-
ний возраст – 53,9 ± 0,6 года (здесь и далее 
M ± m)) с клинико-электрофизиологиче-
скими признаками синдрома запястного 
канала и 110 локтевых нервов у 88 паци-
ентов в возрасте от 20 до 74 лет (средний 
возраст – 51,2 ± 1,2 года) с клинико-элек-
трофизиологическими признаками куби-
тального туннельного синдрома.

В качестве контроля обследовали 135 сре-
динных нервов у 84 здоровых пациентов 
в возрасте от 25 до 70 лет (средний возраст – 
53,4 ± 0,9 года) и 141 локтевой нерв у 91 здо-
рового пациента в возрасте от 24 до 77 лет 
(средний возраст – 49,4 ± 1,2 года).

Критерии отбора пациентов в основную 
группу включали наличие признаков пора-
жения нерва в туннеле по данным клиниче-
ского и электрофизиологического исследо-
ваний (табл. 1). Шанс включения в группу 
здорового пациента был минимизирован за 
счет сочетания результатов двух исследо-
ваний, когда отрицательный ответ хотя бы 
в одном из них являлся поводом для исклю-
чения.
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Таблица 1. Клинико-электрофизиологические критерии ТН

                Поражение нерва                                                  Критерии

Синдром запястного канала
(сдавление срединного нерва в канале запястья) (n = 201)

 Легкое (n = 49) Чувствительные нарушения в зоне иннервации n. medianus
  СРВ сенсорная в сегменте запястного канала <50 м/с

 Среднее (n = 109) Латентность М-ответа >4,2 мс

 Выраженное (n = 38) Выпадение сенсорного ответа

 Резко выраженное (n = 5) Выпадение М-ответа

Кубитальный туннельный синдром 
(сдавление локтевого нерва в кубитальной области) (n = 110)

 Легкое (n = 23) Чувствительные нарушения в зоне иннервации n. ulnaris
  СРВ сенсорная <50 м/с и (или) СРВ моторная <51 м/с

 Нейропраксия (n = 37) Блок проведения на уровне туннеля

 Умеренное аксональное (n = 27) Амплитуда М-ответа при стимуляции дистальнее туннеля <4 мВ

 Выраженное аксональное (n = 23) Амплитуда М-ответа при стимуляции дистальнее туннеля <1 мВ

Примечание: СРВ – скорость распространения возбуждения. Блок проведения – амплитуда М-ответа 
при стимуляции проксимальнее туннеля снижена более чем на 20% в сравнении с нормальными 
показателями дистально.

Таблица 2. Исходные характеристики групп исследования при оценке площади поперечного сечения 
нервов

                           Параметр Основная группа Контрольная группа

Синдром запястного канала (сдавление срединного нерва в канале запястья)

 Наблюдений (пациентов) 201 (122) 135 (84)

 Пол (мужской / женский) 45 (22,4%) / 156 (77,6%) 30 (22,2%) / 105 (77,8%)

 Возраст, лет 53,9 ± 0,6 53,4 ± 0,9
  26,0–70,0 25,0–70,0

 Вес, кг 79,3 ± 1,0 76,7 ± 1,2
  42–117 25,0–70,0

 Рост, см 165,8 ± 0,6 166,2 ± 0,8
  149,0–194,0 25,0–70,0

 ИМТ, кг/м2 28,8 ± 0,3 27,8 ± 0,4
  15,6–41,3 25,0–70,0

Кубитальный туннельный синдром (сдавление локтевого нерва в кубитальной области)

 Наблюдений (пациентов) 110 (88) 141 (91)

 Пол (мужской / женский) 73 (66,4%) / 37 (33,6%) 91 (64,5%) / 50 (35,5%)

 Возраст, лет 51,2 ± 1,2 49,4 ± 1,2
  20,0–74,0 24,0–77,0

 Вес, кг 82,3 ± 1,6 79,4 ± 1,1
  42,0–123,0 55,0–114

 Рост, см 172,5 ± 0,9 173,0 ± 0,7
  150,0–196,0 150,0–195,0

 ИМТ, кг/м2 27,6 ± 0,4 26,6 ± 0,4
  15,5–39,5 18,4–39,3

Примечание: количественные данные представлены в виде M ± m (первая строка ячейки), минимального – 
максимального значений (вторая строка ячейки). При сопоставлении групп по полу, возрасту, весу, 
росту, индексу массы тела достоверные различия не определяются (для всех сравнений P > 0,05).
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Критерии отбора пациентов в контроль-
ную группу включали отсутствие признаков 
поражения нерва в исследуемом туннеле по 
данным клинического, анамнестического 
и электрофизиологического исследований. 
Пациентов исключали из исследования при 
наличии в катамнезе: разрыва или опухоли 
исследуемого нерва, хирургичес кой деком-
прессии нерва на уровне исследуемого тун-
неля, травматического поражения плечево-
го нервного сплетения и (или) формирую-
щих его передних ветвей спинномозговых 
нервов на исследуемой стороне, полиневро-
патии.

В качестве одного наблюдения рассма-
тривали случай сдавления одного нерва 
в одном туннеле. Поэтому, за счет вариан-
тов с двусторонним поражением, общее 
число наблюдений превышает общее число 
обследованных пациентов. Как следует из 
представленных данных (табл. 2), основная 
и контрольная группы сопоставимы по воз-
расту, полу, весу и росту.

Всем пациентам, включенным в работу, 
выполнили ультразвуковое исследование 
на сканере Logic E9 (GE Healthcare, США) 
линейным датчиком с частотой сканирова-
ния 9–15 МГц. Ультразвуковое измерение 
площади поперечного сечения проводили 
в предварительно регламентированных сег-
ментах нерва (рис. 1), используя для разде-
ления стандартные анатомические ориен-
тиры (табл. 3).

Таким образом, в каждом нерве по отно-
шению к исследуемому туннелю выделили 
5 стандартных сегментов: S1 – дистальный 
отдел нерва, S2 – выход из туннеля, S3 – 
туннель, S4 – вход в туннель, S5 – прокси-
мальный отдел нерва.

Для сопоставления с данными ЭНМГ ис-
пользовали максимальную площадь попе-
речного сечения нерва, найденную в каж-
дом сегменте или группе сегментов. 
Специалист, проводящий ультразвуковое 
исследование, не был осведомлен о резуль-
татах ЭНМГ. Временной диапазон между 
ультразвуковым исследованием и ЭНМГ 
составил 8,9 ± 0,3 дня (0–28 дней).

Обработку результатов исследования 
проводили с использованием систем стати-

Рис. 1. Разграничение срединного (а) и локте-
вого (б) нервов на сегменты при ультразвуко-
вом исследовании. Med – срединный нерв, 
Uln – локтевой нерв, S1–6 – сегменты, Pro – 
круглый пронатор, Tri – трицепс, EM – меди-
альный надмыщелок плечевой кости, fcu1 
и fcu2 – плечевая и локтевая головки локтево-
го сгибателя запястья.
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Таблица 3. Ориентиры для разграничения сегментов нервов при ультразвуковом исследовании

Срединный нерв (синдром запястного канала)

 S1/S2 Место деления нерва на общие пальцевые нервы

 S2/S3 Дистальный край крючка крючковидной кости

 S3/S4 Дистальный край гороховидной кости
 S4/S5 Место выхода нерва из-под поверхностного сгибателя пальцев

Локтевой нерв (кубитальный туннельный синдром)

 S1/S2 Уровень расхождения головок локтевого сгибателя запястья

 S2/S3 Дистальный край медиального надмыщелка плечевой кости

 S3/S4 Проксимальный край медиального надмыщелка плечевой кости

 S4/S5 Место выхода нерва из-под медиальной головки трицепса
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стической обработки Statistica for Windows 
(version 10) и MedCalc (version 16.1). 
Количественные данные представляли 
в виде среднего значения (М) ± стандарт-
ная ошибка среднего (m), минимального 
и максимального значений, медианы и ин-
терквартильного размаха (25–75-й процен-
тили). Для сравнения количественных па-
раметров в различных группах использова-
ли тест Крускала–Уоллиса (Kruskal–Wallis 
ANOVA), качественных параметров – χ2. 
Различия считали достоверными при 
P ≤ 0,05. Для оценки эффективности полу-
ченных показателей использовали ROC-
анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как при синдроме запястного канала, 
так и при кубитальном туннельном синдро-
ме по мере увеличения степени тяжести не-
вропатии наблюдали нарастание значений 
площади поперечного сечения сегментов 
нерва, близких к зоне компрессии (S2 – вы-
ход, S3 – туннель, S4 – вход). Изменение 
сегментов, удаленных от туннеля (S1, S5), 
было менее значительным (рис. 2). Значения 
площади поперечного сечения различных 
сегментов срединного и локтевого нервов 
у пациентов с различной степенью пораже-
ния, в том числе объединенного сегмента 

в области туннеля (S2–4max), представле-
ны в табл. 4 и 5. Наибольшая достоверность 
различий площади поперечного сечения 
в зависимости от степени поражения нервов 
определяется именно в сегменте S2–4max.

Для оценки диагностической эффектив-
ности ультразвукового измерения площади 
поперечного сечения в диагностике ТН про-
веден ROC-анализ. Площадь под кривой 
(AUC) была рассчитана для каждого сег-
мента срединного и локтевого нервов. 
Значения AUC сегментов в области туннеля 
(синдром запястного канала – от 0,787 до 
0,930; кубитальный туннельный синдром – 
от 0,776 до 0,869) значительно превысили 
аналогичный показатель удаленных сегмен-
тов (синдром запястного канала – до 0,591; 
кубитальный туннельный синдром – до 
0,666).

После объединения наиболее чувстви-
тельных сегментов (S2, S3 и S4) в один сег-
мент S2–4max, который по протяженности 
соответствует участку нерва, оцениваемому 
при стандартной ЭНМГ, получили более 
высокие значения AUC, используя в каче-
стве показателя максимальную площадь 
поперечного сечения, найденную на объ-
единенном отрезке (синдром запястного 
канала  – 0,974; кубитальный туннельный 
синдром – 0,928), или сумму площадей 
попе речного сечения сегментов (синдром 

Рис. 2. Средние значения площади поперечного сечения различных сегментов в зависимости от степени 
поражения нерва при синдроме запястного канала (а) и кубитальном туннельном синдроме (б).

а б
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запястного канала – 0,961; кубитальный 
туннель ный синдром – 0,917) (рис. 3). 
Поро говые значения максимальной пло-
щади поперечного сечения объединенного 
сегмента S2–4max срединного и локтевого 
нервов для диагностики синдрома запяст-

ного канала и кубитального туннельного 
синдрома представлены на рис. 4. Необ-
ходимо указать, что методом верификации 
ТН было сочетание результатов клиниче-
ского и электрофизиологического исследо-
ваний.

Рис. 3. Сопоставление ROC-кривых, полученных при измерении площади поперечного сечения различ-
ных сегментов срединного нерва при синдроме запястного канала (а) и локтевого нерва при кубитальном 
туннельном синдроме (б). Наибольшая AUC определяется для объединенного сегмента S2–4max.

а б

Рис. 4. Оптимальные пороговые значения площади поперечного сечения объединенного сегмента 
S2–4max для диагностики синдрома запястного канала (а) и кубитального туннельного синдрома (б).

а б
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ОБСУЖДЕНИЕ
Основным морфологическим проявлени-

ем поражения нервного ствола при ТН яв-
ляется его фокальное утолщение в области 
туннеля за счет сегментов, близких к зоне 
компрессии (S2 – выход, S3 – туннель, 
S4 – вход), где значения площади попереч-
ного сечения достигали наибольших вели-
чин. Изменение сегментов, удаленных от 
туннеля (S1, S5, S6), было незначитель-
ным. Это отличает данную патологию от 
ряда диффузных полиневропатий, протека-
ющих с утолщением нервных стволов, для 
которых более характерно увеличение пло-
щади поперечного сечения нерва на всем 
протяжении, включая плечевое сплетение 
[2, 15, 16]. Полученные нами результаты 
совпадают с данными исследований, в кото-
рых нервы оценивали по всей длине, не 
ограничиваясь областью туннеля [9, 16, 20, 
31], и дополняют работы, описывающие из-
менения нервного ствола только в области 
компрессии [11, 26–29, 31, 32].

Учитывая общую реакцию нервного ство-
ла на локальное сдавление, анализ измене-
ния площади поперечного сечения прово-
дили во всех сегментах с последующим от-
бором наиболее информативных уровней 
оценки. При проведении ROC-анализа 
AUC сегментов в области туннеля (S2, S3, 
S4) ожидаемо превысила аналогичный по-
казатель удаленных сегментов. Однако 
наиболее высокие значения AUC (синдром 
запястного канала – 0,974; кубитальный 
туннельный синдром – 0,928) мы получи-
ли, используя максимальную площадь по-
перечного сечения, найденную на объеди-
ненном отрезке S2–4max, включающем все 
сегменты области туннеля. Данный фено-
мен, когда максимальное значение площа-
ди поперечного сечения, выбранное из трех 
сегментов, оказывается эффективнее оцен-
ки площади поперечного сечения каждого 
сегмента в отдельности, мы объясняем 
сложной анатомией туннелей, в пределах 
которых существует несколько различных 
по объему уровней потенциальной компрес-
сии. В этом случае типичная реакция нерва 
на локальное сдавление (ограниченное 
утолщение в точке сжатия и более выра-
женное утолщение смежных сегментов) 
будет  значительно сложнее. Следует пред-
положить, что уровень взаимосвязи между 
площадью поперечного сечения нерва и сте-

пенью его поражения при ТН определяется 
не только патофизиологическими механиз-
мами, вызывающими утолщение нервного 
ствола, но и факторами, сдерживающими 
этот процесс. В таком случае изменяющая-
ся площадь поперечного сечения будет кор-
релировать с нарастающими функциональ-
ными нарушениями до тех пор, пока утол-
щение нерва ничем не ограничено. Однако, 
как только размеры нервного ствола до-
стигнут границ наиболее узкого места тун-
неля, его утолщение на этом участке будет 
сдерживаться, и уровень взаимосвязи меж-
ду площадью поперечного сечения нерва 
и степенью его функционального пораже-
ния может резко снизиться. При этом уве-
личение смежных сегментов, пока ничем 
не ограниченных, может продолжиться, 
и их растущая площадь поперечного сече-
ния будет коррелировать с функцией нерва. 
Когда смежный сегмент в свою очередь 
достиг нет предела объема туннеля и его 
рост прекратится, начнется увеличение 
следующего участка нерва. Можно ожи-
дать, что при таком каскадном сценарии, 
когда точки потенциальной компрессии по-
следовательно включаются в патологиче-
ский процесс, максимальная площадь по-
перечного сечения будет “мигрировать” 
вдоль туннеля в направлении наибольшего 
пространства (рис. 5). При этом именно 
сегмент  с максимальной площадью попе-
речного сечения будет наиболее точно от-
ражать степень поражения нерва на данной 
стадии невропатии.

В таком случае в “сложных” туннелях 
результат оценки площади поперечного се-
чения в одной точке не может быть стабиль-
но высоким. Так, на начальных стадиях 
ТН измерение в данной точке может быть 
еще недостаточно информативным. Когда 
утолщение охватывает измеряемый сег-
мент нерва, мы можем ожидать максималь-
ной эффективности теста. Но как только 
утолщение нервного ствола остановлено 
стенками туннеля, оценка площади попе-
речного сечения на данном уровне стано-
вится некорректной. Следовательно, пред-
лагаемое в большинстве методик измерение 
площади поперечного сечения нерва на ре-
гламентированном, привязанном к опре-
деленному анатомическому ориентиру, 
уровне (например, гороховидная кость при 
синдроме запястного канала или медиаль-



Э.Ю. Малецкий и соавт.Каскадное утолщение нервов в многоуровневых туннелях

75

ный надмыщелок плечевой кости при куби-
тальном туннельном синдроме) может допу-
скать оценку на неинформативных участках 
нерва, что неизбежно скажется на общей 
эффек тивности диагностического теста.

Поиск максимального значения площа-
ди поперечного сечения нерва на всем про-
тяжении туннеля, включая смежные сег-
менты, позволяет минимизировать влияние 
“миграции” на диагностический тест и бо-
лее точно сопоставить данные ультразвуко-
вого исследования с нарастающими функ-
циональными нарушениями, что подтверж-
дается в нашем исследовании данными 
ROC-анализа.

Мы предполагаем, что по такой схеме 
могут развиваться туннельные конфликты 
в карпальном канале и кубитальной обла-
сти. Так, сдавление срединного нерва под 
проксимальным краем ретинакулума кар-
пального канала может провоцировать его 
ущемление на уровне крючковидной кости. 
А первичное сжатие локтевого нерва под 
фасцией Озборна запускает утолщение 
смежного сегмента, который вторично 
сдавливается в позадинадмыщелковом же-
лобе или наоборот. Сценарий каскадного 
сдавления в неравномерном по объему тун-
неле косвенно подтверждается исследова-
нием Y. Suzuki, Y. Shirai [33] на модели 
с седалищным нервом, помещенным в труб-
ки различного диаметра. В данном экспери-
менте первичная компрессия нервного 
ствола в узкой трубке приводила к сниже-
нию скорости проведения по его сегменту 
на уровне широкой трубки, расположенной 
проксимальнее или дистальнее [33]. Кроме 
того, наше предположение подтверждается 
результатами работ по исследованию кар-
пального и кубитального туннельных син-
дромов, в которых в качестве диагностиче-
ского теста использовалась максимальная 
площадь поперечного сечения нерва, най-
денная в пределах исследуемого туннеля 
[34, 35].

Таким образом, методика ультразвуко-
вой диагностики карпального и кубиталь-
ного туннельных синдромов может быть 
оптимизирована за счет поиска максималь-
ного значения площади поперечного сече-
ния на отрезке, объединяющем все сегмен-
ты нерва в области туннеля (S2 – выход, 
S3 – туннель, S4 – вход), что позволяет по-
лучить более высокий уровень диагности-

ческой эффективности, чем при оценке 
каждого сегмента в отдельности. 
Выявленные пороговые значения макси-
мальной площади поперечного сечения не-
рвов в области туннеля можно использо-
вать для диагностики синдрома запястного 
канала (норма – ≤12 мм2, патология – 
>12 мм2 (чувствительность – 91,0%, специ-
фичность – 97,8%, точность – 93,8%, 
AUC – 0,974)) и кубитального туннельного 
синдрома (норма – ≤12 мм2, патология – 
>12 мм2 (чувствительность – 83,6%, спец-
ифичность – 95,0%, точность – 90,0%, 
AUC – 0,928)).

Рис. 5. Схема “миграции” максимальной пло-
щади поперечного сечения нерва в двухуров-
невом туннеле. Сегменты нерва в области тун-
неля: S2 – выход из туннеля, S3 – туннель, 
S4 – вход в туннель. Утолщение нерва, не 
ограниченное туннелем, указано белыми 
стрелками, утолщение нерва, ограниченное 
туннелем, – красными стрелками. На началь-
ном этапе (1) максимальная площадь попереч-
ного сечения нерва локализуется в узкой части 
туннеля (V1), далее (2) смещается в широкую 
часть (V2). После “заполнения” нервом про-
странства туннеля (3) утолщение охватывает 
смежные сегменты с локализацией макси-
мальной площади поперечного сечения на 
входе в туннель. Максимальная площадь 
поперечного сечения (Smax) перемещается 
вдоль туннеля в направлении наибольшего 
пространства.
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Aim of the study was to optimize ultrasound nerves examination technology in upper limb tunnel neu-
ropathies. 201 median nerves (122 patients aged 26–70 years old with clinical and electrophysiological 
signs of carpal tunnel syndrome) and 110 ulnar nerves (88 patients aged 20–74 years old with clinical 
and electrophysiological signs of cubital tunnel syndrome) were investigated. The control group includ-
ed 135 median nerves (84 healthy volunteers aged 25–70 years old) and 141 ulnar nerves (91 healthy 
volunteers aged 24–77 years old). Cross-section area was measured at distal part of nerve (S1), at level 
of tunnels exit (S2), at level of tunnel (S3), at level of entrance to tunnel (S4), and at proximal part of 
nerve (S5). AUC values for segments within tunnel in carpal tunnel syndrome ranged from 0.787 to 
0.930; in cubital tunnel syndrome – from 0.776 to 0.869. They were significantly higher than in remote 
segments (carpal tunnel syndrome – up to 0.591; cubital tunnel syndrome – up to 0.666). After merging 
segments, which had the highest sensitivity, in the single segment S2–4 max, and using maximum value 
of nerve cross sectional area in this merged segment as a cut-off, higher AUC value was achieved. Cut-off 
values of maximum nerve cross-sectional area within tunnel can be used for the diagnosis of carpal 
tunnel  syndrome (norm – ≤12 mm2, pathology – >12 mm2, AUC – 0.974) and cubital tunnel syndrome 
(norm – ≤12 mm2, pathology – >12 mm2,  AUC – 0.928).

Key words: high resolution ultrasound of peripheral nerves, carpal tunnel syndrome, median nerve neu-
ropathy, cubital tunnel syndrome, ulnar neuropathy at the elbow, cross-section area.
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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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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.



96

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА № 1, 2017

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 



102

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА № 1, 2017

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].



Клинические рекомендации по ультразвуковому исследованию печени с применением контрастных препаратов

105

• 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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«Àêòóàëüíûå âîïðîñû óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêè 
â ìåäèöèíå ìàòåðè è ïëîäà»
23–25 ìàÿ 2017 ãîäà, ã. Ìîñêâà

 09:00–09:15 Презентация Международного общества ультразвуковой диагностики 
  в акушерстве и гинекологии (ISUOG)
  Ushakov F. (United Kingdom)

 09:15–10:45 Школа по нейросонографии плода
  Модераторы: Ushakov F., Батаева Р.С.

 09:15–09:45 Диагностика пороков развития ЦНС в 11–14 нед беременности. 
  Является ли эта диагностика окончательной?
  Ushakov F. (United Kingdom)

 09:45–10:15 Диагностика аномалий развития срединных структур головного мозга плода: мозолистое тело, 
  полость прозрачной перегородки
  Батаева Р.С. (Россия)

 10:15–10:45 Пороки развития центральной нервной системы плода в диагностике генетических синдромов
  Андреева Е.Н. (Россия)

 10:45–11:00 Перерыв (15 мин)

 11:00–12:00 Лекционная сессия  «Диагностика врожденных пороков развития плода» (часть 1)
  Модераторы: Ushakov F., Мальмберг О.Л.

 11:00–11:30 Насколько возможна диагностика скелетных дисплазий на сроке 11–14 нед?
  Ushakov F. (United Kingdom)

 11:30–12:00 Диагностика пороков развития желудочно-кишечного тракта у плода
  Мальмберг О.Л. (Россия)

 12:00–12:10 Открытие курса
  Митьков В.В. (РАСУДМ), Ushakov F. (ISUOG)

 12:10–13:00 Сателлитный симпозиум компании-спонсора

 13:00–14:00 Перерыв (1 ч)

 14:00–15:30 Лекционная сессия «Диагностика врожденных пороков развития плода» (часть 2)
  Модераторы: Батаева Р.С., Юдина Е.В.

 14:00–14:30 Диагностика пороков развития мочеполовой системы у плода
  Юдина Е.В. (Россия)

 14:30–15:00 Результаты антенатальной диагностики пороков развития мочевыводящей системы 
  в практике детского хирурга: прогноз, маршрутизация, методы лечения
  Левитская М.В. (Россия)

 15:00–15:30 Разбор клинических случаев с врожденными пороками развития у плода
  Батаева Р.С. (Россия)

 15:30–15:50 Перерыв (20 мин)

Âòîðíèê, 23 ìàÿ
Óëüòðàçâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ïëîäà. 

Àêòóàëüíûå âîïðîñû ïåðèíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè



 09:00–11:00 Школа по многоплодной беременности (часть 1)
  Модераторы: Ushakov F., Некрасова Е.С.

 09:00–09:30 Ранний пренатальный скрининг и тактика ведения беременности при неосложненной 
  многоплодной беременности (согласно Руководству ISUOG)
  Некрасова Е.С. (Россия)

 09:30–10:00 Врожденные пороки развития при многоплодной беременности в сроки 11–14 нед: 
  ультразвуковая диагностика и тактика ведения
  Ushakov F. (United Kingdom)

 10:00–11:00 Фето-фетальный трансфузионный синдром. 1-я стадия: эволюция и исход
  Khalil A. (United Kingdom)

 11:00–11:20 Перерыв (20 мин)

 11:20–12:10 Школа по многоплодной беременности (часть 2)
  Модераторы: Khalil A., Некрасова Е.С.

 11:20–12:10 Патология головного мозга плода, возникающая при фето-фетальном трансфузионном синдроме
  Khalil A. (United Kingdom)

 12:10–13:00 Сателлитный симпозиум компании-спонсора

 13:00–14:00 Перерыв (1 ч)

 14:00–15:20 Школа по многоплодной беременности (часть 3)
  Модераторы: Khalil A., Батаева Р.С.

 14:00–14:30 Диагностика и тактика ведения беременности при осложненной многоплодной беременности 
  (согласно Руководству ISUOG)
  Мальмберг О.Л. (Россия)

 14:30–15:20 Мертворождение при беременности двойней
  Khalil A. (United Kingdom)

 15:20–15:40 Перерыв (20 мин)

 15:40–17:40 Школа по многоплодной беременности (часть 4)
  Модераторы: Батаева Р.С., Некрасова Е.С.

 15:40–16:30 Редукция при многоплодной беременности
  Khalil A. (United Kingdom)

 16:30–17:00 Селективная задержка внутриутробного развития у одного из плодов при дихориальной 
  и монохориальной двойне
  Некрасова Е.С. (Россия)

 15:50–17:45 Лекционная сессия
  «Новые тенденции в решении актуальных вопросов медицины матери и плода»
  Модераторы: Vikhareva O., Буланов М.Н.

 15:50–16:20 Ранние сроки беременности: алгоритмы ведения и новые тенденции в лечении
  Vikhareva O. (Sweden)

 16:20–17:00 Рубец на матке: ультразвуковая диагностика и тактика ведения и родоразрешения
  Vikhareva O. (Sweden)

 17:00–17:25 Реконструктивная хирургия рубца на матке. Взгляд экспертов
  Vikhareva O. (Sweden)

 17:25–17:45 Ультразвуковая диагностика в родах
  Vikhareva O. (Sweden)

 17:45–18:00 Сессия «Вопросы и ответы»
  Модераторы: Ushakov F., Vikhareva O., Андреева Е.Н., Батаева Р.С., Буланов М.Н., 
  Левитская М.В., Мальмберг О.Л., Юдина Е.В.

Ñðåäà, 24 ìàÿ
Ìíîãîïëîäíàÿ áåðåìåííîñòü: óëüòðàçâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà 

è òàêòèêà âåäåíèÿ áåðåìåííîñòè ïðè íåîñëîæíåííîé 
è îñëîæíåííîé áåðåìåííîñòÿõ



×åòâåðã, 25 ìàÿ
Óëüòðàçâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà â àêóøåðñòâå è ãèíåêîëîãèè

 09:00–10:00 Заседание «Новые Практические руководства ISUOG в пренатальной диагностике»
  Модераторы: Андреева Е.Н., Батаева Р.С.

 09:00–09:40 Практическое руководство ISUOG (2016 г.) по инвазивной диагностике 
  (амниоцентез, аспирация ворсин хориона, кордоцентез: на каких сроках, показания, 
  осложнения, генетический анализ)
  Андреева Е.Н. (Россия)

 09:40–10:00 Заявление ISUOG (2016 г.) о взаимосвязи отставания в неврологическом развитии 
  и наличия врожденного порока сердца у детей: важность данной информации 
  при пренатальном консультировании
  Батаева Р.С. (Россия)

 10:00–10:05 Перерыв (5 мин)

 10:05–10:45 Школа по ультразвуковой диагностике в гинекологии (часть 1)
  Модераторы: Sladkevicius P., Буланов М.Н.

 10:05–10:45 Ультразвуковая диагностика перекрута придатков матки
  Буланов М.Н. (Россия)

 10:45–11:00 Перерыв (15 мин)

 11:00–12:20 Школа по ультразвуковой диагностике в гинекологии (часть 2)
  Модераторы: Sladkevicius P., Буланов М.Н.

 11:00–11:40 Терминология MUSA (morphological uterus sonographic assessment – ультразвуковая оценка 
  маточной морфологии)
  Sladkevicius P. (Sweden)

 11:40–12:20 Ультразвуковая диагностика опухолей тела и шейки матки
  Sladkevicius P. (Sweden)

 12:20–13:10 Сателлитный симпозиум компании-спонсора

 13:10–14:10 Перерыв (1 ч)

 14:10–15:30 Школа по ультразвуковой диагностике в гинекологии (часть 3)
  Модераторы: Sladkevicius P., Буланов М.Н.

 14:10–14:50 Ультразвуковое исследование эндометрия. Классификация IETA 
  (international endometrial tumor analysis – международный анализ опухолей эндометрия)
  Sladkevicius P. (Sweden)

14:50–15:30 Ультразвуковая диагностика доброкачественной патологии полости матки
  Буланов М.Н. (Россия)

15:30–15:50 Перерыв (20 мин)

15:50–17:10 Школа по ультразвуковой диагностике в гинекологии (часть 4)
  Модераторы: Sladkevicius P., Буланов М.Н.

15:50–16:30 Постменопаузальные кровотечения и рак эндометрия (диагностика и стадирование)
  Sladkevicius P. (Sweden)

16:30–17:10 Асимптомные объемные образования матки и яичников в постменопаузе: 
  вопросы диагностики и тактики
  Буланов М.Н. (Россия)

17:10–17:50 Сессия «Вопросы и ответы»
  Модераторы: Sladkevicius P., Буланов М.Н.

 17:50–18:00 Закрытие курса

 17:00–17:40 Разбор клинических случаев
  Батаева Р.С. (Россия)

 17:40–18:00 Сессия «Вопросы и ответы»
  Модераторы:  Khalil A., Батаева Р.С., Мальмберг О.Л., Некрасова Е.С.



Ïðîãðàììà ñàòåëëèòíûõ ñèìïîçèóìîâ 
êîìïàíèé-ñïîíñîðîâ

 12:10–13:00 Лекция 

  Эхокардиография плода: основы, практическое применение и новые методы диагностики
  Fetal echocardiography (background, implementation, and diagnostic tools)
  Dr. Alexander Weichert, MD 
  Charite University 
  Berlin, Germany

Âòîðíèê, 23 ìàÿ
Ñàòåëëèòíûé ñèìïîçèóì Çîëîòîãî ñïîíñîðà êóðñà – êîìïàíèè SAMSUNG (50 ìèí)

12:10–13:00

 12:10–12:40 Лекция

  Диагностика врожденных пороков сердца плода в 11–13 нед беременности
  Detection of congenital heart defects at 11–13 weeks
  Dr. Fred Ushakov, MD
  University College London Hospitals
  London, UK

 12:40–13:00 Практическая демонстрация на оборудовании компании GE Healthcare

  Dr. Fred Ushakov, MD 
  University College London Hospitals
  London, UK

Ñðåäà, 24 ìàÿ
Ñàòåëëèòíûé ñèìïîçèóì Çîëîòîãî ñïîíñîðà êóðñà – êîìïàíèè GE Healthcare (50 ìèí)

12:10–13:00




