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Цель исследования: определить диагностическую эффективность КУУЗИ у пациентов с хроническими вирусными гепатитами В и С.
Дизайн: открытое рандомизированное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В 2019–2021 гг. на базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» г. Смоленска были обследованы 240 человек: 
пациенты с хроническими вирусными гепатитами, которым было проведено КУУЗИ; пациенты с хроническими вирусными гепатитами, 
которым не было проведено КУУЗИ для определения диагностической эффективности метода в оценке развития осложненного течения; 
пациенты без хронических вирусных гепатитов, которым было проведено КУУЗИ для определения стандартизированных параметров 
исследования. В качестве референтных методов служили биопсия печени и эластография сдвиговых волн.
Результаты. Наибольшие изменения параметров контрастирования наблюдались у пациентов со стадией фиброза F4 по классификации 
METAVIR. Установлено, что наиболее высоким диагностическим потенциалом обладает оценка качественных параметров по предложен-
ной стандартизированной программе, а среди количественных параметров — значения разницы количественных параметров в про
ксимальных и дистальных зонах (начало артериальной фазы, время достижения максимальной интенсивность накопления контрастного 
препарата, максимальная интенсивность накопления контрастного препарата, время полувыведения контрастного препарата).
Заключение. Использование контрастного препарата увеличивает ценность ультразвукового метода в диагностическом алгоритме 
при хронических вирусных гепатитах.
Ключевые слова: контраст-усиленное ультразвуковое исследование, хронические вирусные гепатиты, контрастный препарат, артериаль-
ная фаза, портальная венозная фаза, поздняя венозная фаза, качественные параметры, количественные параметры.
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ВВЕДЕНИЕ
Контраст-усиленное ультразвуковое исследование (КУУЗИ) 
является одним из методов ультразвуковой диагностики, 
широко используемым в различных областях медицины, 
прежде всего в гепатологии [1–3]. КУУЗИ обладает хорошей 

переносимостью, в отличие от других диагностических мето-
дов (мультиспиральная компьютерная томография и  маг-
нитно-резонансная томография), поскольку метаболизм 
ультразвуковых контрастных препаратов не связан с  моче-
выделительной системой, не содержит йод, не вызывает  

Diagnostic Efficacy of Contrast-Enhanced Ultrasound in Patients 
with Chronic Viral Hepatitis
A.V. Tikhankova , A.V. Borsukov 

Smolensk State Medical University; 28 Krupskoy Str., Smolensk, Russian Federation, 214019

ABSTRACT
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аллергические реакции [1, 4, 5]. Микропузырьки контрастно-
го препарата очень малы, их диаметр не больше эритроцитов, 
что способствует их проникновению в капилляры и расшире-
нию диагностических возможностей ультразвукового мето-
да [6, 7]. Это позволяет использовать КУУЗИ при нарушениях 
структуры печени у пациентов с хроническими вирусными 
гепатитами с целью анализа состояния кровотока в раз-
личных участках паренхимы [6–10]. Таким образом, КУУЗИ 
может служить методом ранней неинвазивной диагностики 
при заболеваниях печени для комплексной оценки состоя-
ния паренхимы [11–14].

Цель исследования — определение диагностической 
эффективности КУУЗИ у пациентов с хроническими вирус-
ными гепатитами В и С.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2019–2021 гг. на базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» 
г. Смоленска были обследованы 240 человека. Всем пациен-
там, участвующим в исследовании, было проведено мульпара-
метрическое ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости (В-режим, допплерография сосудов, эластография), 
включая КУУЗИ с оценкой качественных и количественных 
параметров (кроме пациентов 2-й группы).

Выделены 3 группы пациентов (табл. 1):
—	1-я группа (n = 125) — пациенты с хроническими вирус-

ными гепатитами, которым были проведены КУУЗИ 
и  ультразвуковая эластография 2D-SWE, 42 пациентам 
также осуществлена чрескожная биопсия печени:
•	 1-я подгруппа (n = 58) — пациенты с хроническим 

вирусным гепатитом В;
•	 2-я подгруппа (n = 67) — пациенты с хроническим 

вирусным гепатитом С;
—	2-я группа (n = 50) — пациенты с хроническими вирус-

ными гепатитами В и С, которым не проводилось КУУЗИ 
печени;

—	3-я группа (n = 65) — пациенты без хронических 
вирусных гепатитов, которым было проведено КУУЗИ.

Критерии включения в исследование для пациентов 1-й 
и 2-й групп:

•	 установленные диагнозы хронических вирусных гепати-
тов В и С на протяжении последних 6 мес, определение 
вирусной нагрузки и генотипа при HCV-инфекции;

•	 отсутствие ранее проведенной терапии, включая проти-
вовирусную;

•	 возраст старше 18 лет;
•	 наличие информированного добровольного согласия 

на обследование.

Выделение 2-й группы было необходимо для опреде-
ления диагностической эффективности метода в оценке 
развития осложненного течения (формирование цирроза, 
осложнений — асцита, портальной гипертензии, печеноч-
но-клеточной недостаточности, кровотечения из расширен-
ных вен пищевода).

Основными нозологическими формами у пациентов 
3-й  группы являлись хронический гастрит (41,54%), хрони-
ческий дуоденит (30,77%), язвенная болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки (15,38%), хронический некалькулез-
ный холецистит (12,31%).

Критерии включения в качестве 3-й группы:
•	 отсутствие HCV и HBV-инфекции;
•	 отсутствие в анамнезе указаний на наличие признаков 

алкогольного, токсического, холестатического, аутоим-
мунного гепатита, а также алкогольной болезни и неал-
когольной жировой болезни печени; отсутствие при-
знаков острых и обострения хронических заболеваний 
на момент исследования, отсутствие указаний на нали-
чие инфекционных, аллергических и иммунодефицит-
ных состояний;

•	 возраст старше 18 лет;
•	 наличие информированного добровольного согласия 

на обследование.
Критерии исключения:
•	 общее тяжелое состояние пациента;
•	 наличие аутоиммунной и эндокринной патологии, забо-

леваний соединительной ткани, ВИЧ-инфекции;
•	 органические нарушения центральной нервной системы;
•	 беременность;
•	 сочетанная HCV- и HBV-инфекция;
•	 возраст младше 18 лет;
•	 отсутствие добровольного информированного согласия 

пациента на обследование.
Для оценки соответствия параметров КУУЗИ данным, 

полученным по результатам референтных методов, исполь-
зовался коэффициент согласия каппа Кохена.

Качественные параметры оценивали в баллах от 1 (норма) 
до 5 (цирроз) по предложенной стандартизированной про-
грамме [15]. В IV, V, VI, VII сегментах печени анализирова-
ли следующие параметры: в артериальную фазу оценивали 
наличие/отсутствие деформации сосудистого рисунка, сим-
метричность накопления контрастного препарата; в порталь-
ную и позднюю венозную фазы — общую интенсивность 
контрастирования, краевое ослабление визуализации, нали-
чие очагов неоднородного контрастирования и задержки 
выведения контрастного препарата.

Общая клиническая характеристика пациентов и референтных методов
General clinical characteristics of  patients and reference methods

Таблица 1 / Table 1

Группа Мужчины Женщины Средний возраст, 
летабс. % абс. %

1-я группа (n = 125):
•	 1-я подгруппа (n = 58)
•	 2-я подгруппа (n = 67)
•	 биопсия (n = 42)
•	 ультразвуковая эластография 2D-SWE (n = 125)

75
35
40
30
75

60,00
60,35
59,70
71,43
60,00

50
23
27
12
50

40,00
39,65
40,30
28,57
40,00

44,42 ± 10,43
43,71 ± 9,64
45,12 ± 11,22
49,71 ± 10,82
44,42 ± 10,43

2-я группа (n = 50) 28 56,00 22 44,00 42,41 ± 10,37

3-я группа (n = 65) 27 41,54 38 58,46 44,32 ± 11,22
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Оценка количественных параметров проводилась в прок-
симальных и дистальных зонах в зависимости от располо-
жения относительно магистральных сосудов с дальнейшим 
автоматическим анализом полученных результатов и постро-
ением кривых накопления контрастного препарата (рис. 1). 
На полученных кривых определяли стандартные точки оцен-
ки количественных параметров контрастирования в про
ксимальных и дистальных зонах, а также их разницу: начало 
артериальной фазы (time of arrival — TOA), время достижения 
максимальной интенсивность накопления контрастного пре-
парата (time to peak — TTP), максимальная интенсивность 
накопления контрастного препарата (peak intensity  —  PI) 

и время полувыведения контрастного препарата (half-time 
washout — HTWo) [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всем пациентам 1-й и 2-й групп было проведено КУУЗИ 
с 1,0 мл контрастного препарата SonoVue (Bracco Suisse S.A.) 
с последующей оценкой качественных и количественных 
параметров контрастирования. Наибольшие изменения 
параметров КУУЗИ были выявлены у пациентов со стади-
ей фиброза F4 по классификации METAVIR, установленной 
также референтными методами. У пациентов со стадией 
фиброза F2–F3 наблюдались более выраженные измене-
ния данных параметров по сравнению с пациентами без 
патологии печени или с клинически незначимым фибро- 
зом (F0–F1) (рис. 2).

В ходе исследования определены значения оценки каче-
ственных параметров КУУЗИ в сопоставлении со стадией 
фиброза по классификации METAVIR: 6–10 баллов — ста-
дия F0, 11–15 баллов — F1, 16–20 баллов — F2, 21–25 
и 26–30 баллов — F3–F4.

Для оценки диагностического потенциала качественных 
параметров применялся ROC-анализ и был выделен опти-
мальный порог отсечения перехода фиброза в цирроз, рав-
ный 26 баллам [17].

В случае количественных параметров наибольшей специ-
фичностью обладали показатели разницы значений в прок-
симальных и дистальных зонах — ΔTOA, ΔTTP, ΔPI, ΔHTWo, 
т.к. при этом учитывалось состояние паренхимы комплекс-
но, включая участки у крупных сосудов и на периферии. 
Например, оценка разницы показателей времени дости-
жения максимальной интенсивности накопления конт
растного препарата (ΔTTP) в проксимальных и дисталь-
ных зонах по  данным ROC-анализа (табл. 2) и выделение  
оптимального порога отсечения перехода фиброза в цир-
роз — 15% (рис. 3). Кроме того, установлено, что чем выше 
стадия фиброза, тем более выраженные изменения качест
венных параметров (рис. 4, 5).

При включении КУУЗИ в стандартный алгоритм у пациентов 
1-й группы за период динамического наблюдения  (2  года) 
процент развития осложненного течения (асцит, портальная 
гипертензия, печеночно-клеточная недостаточность, крово
течение из расширенных вен пищевода) снизился с 46% до 
31%; при этом у пациентов 2-й группы аналогичный показа-
тель увеличился с 39% до 44% (рис. 6).

Рис. 1. Кривые накопления контрастного препарата 
в проксимальных и дистальных зонах с оценкой 
начала артериальной фазы (с), времени достижения 
максимальной интенсивности накопления 
контрастного препарата (с), максимальной 
интенсивности накопления контрастного 
препарата (дБ) и времени полувыведения 
контрастного препарата (с) [2]
Fig. 1. Contrast uptake curves for proximal and distal areas 
with assessment of  TOA(s), time to maximum contrast 
intensity (s), maximum contrast intensity (dB), and contrast 
half-life (s) [2]

проксимальная зона

дистальная зона

Рис. 2. Анализ качественных параметров КУУЗИ у пациентов с различной стадией фиброза
Fig. 2. Analysis of  qualitative parameters of  contrast-enhanced ultrasound examination in patients with various stage 
of  fibrosis
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при поступлении чувствительность

через 6 месяцев специфичность
через 3 месяца точность

Рис. 3. Анализ ΔTTP в динамике
Fig. 3. Analysis of  ΔTTP over time

Рис. 4. Пациент Д., оценка качественных параметров: общая сумма баллов — 11, что соответствует стадии 
F1 фиброзных изменений (2D-SWE: 5,19 кПа/1,32 м/с). Иллюстрации здесь и далее предоставлены авторами.
Примечание. A — артериальная фаза (11–32 с): отсутствие деформации сосудистого рисунка, незначительное 
асимметричное накопление контрастного препарата; B — портальная фаза (33–121 с): незначительно выраженное 
асимметричное снижение общей интенсивности контрастирования, краевое ослабление визуализации контрастирования 
до 20 мм от края глиссоновой капсулы; C — поздняя венозная фаза (122–217 с): наличие очагов неоднородного выведения 
и задержки контрастного препарата в количестве до 10
Fig. 4. Patient D., assessment of  qualitative parameters: total points — 11, corresponding to stage F1 of  fibrotic 
changes (2D-SWE: 5.19 kPa/1.32 m/s). All photos in the paper courtesy of  the authors.
Note. A — arterial phase (11–32 s): absence of  vascular pattern deformities, minor asymmetric contrast accumulation; B — portal  
phase (33–121 s): minor asymmetric reduction in overall contrast intensity, borderline reduction in contrast visualisation up to 20 mm from the liver 
capsule edge; C — late venous phase (122–217 s): up to 10 areas of  uneven contrast elimination and retention
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Данные ROC-анализа для ΔTTP в динамике
ROC analysis results for ΔTTP over time

Таблица 2 / Table 2

Данные Площадь под кривой Стандартная ошибка Границы доверительного 
интервала (p = 0,95)

нижняя верхняя

При поступлении 0,5592 0,0424 0,4760 0,6423

Через 3 мес 0,7087 0,0363 0,6375 0,7799

Через 6 мес 0,7095 0,0344 0,6421 0,7769
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Рис. 5. Пациент И., оценка качественных параметров: общая сумма баллов — 27 баллов, что соответствует 
стадии F4 фиброзных изменений (2D-SWE: 11,21 кПа/1,93 м/с).
Примечание. A — артериальная фаза (8–29 с): деформация сосудистого рисунка (6 сосудов), значительное асимметричное 
накопление контрастного препарата; B — портальная фаза (30–95 с): выраженное асимметричное снижение 
интенсивности контрастирования, краевое ослабление визуализации контрастирования до 25 мм от края глиссоновой 
капсулы; C — поздняя венозная фаза (96–224 с): наличие очагов неоднородного выведения и задержки контрастного 
препарата в количестве до 15
Fig. 5. Patient I., assessment of  qualitative parameters: total points — 27, corresponding to stage F4 of  fibrotic 
changes (2D-SWE: 11.21 kPa/1.93 m/s).
Note. A — arterial phase (8-29 s): vascular pattern deformities (6 vessels), marked asymmetric contrast accumulation; B — portal  
phase (30-95 s): marked asymmetric reduction in contrast intensity, borderline reduction in contrast visualisation up to 25 mm from the liver capsule 
edge; C — late venous phase (96-224 s): up to 15 areas of  uneven contrast elimination and retention

A B C

Рис. 6. Диагностическая эффективность применения КУУЗИ в стандартном алгоритме
Fig. 6. Diagnostic value of  contrast-enhanced ultrasound examination in the standard algorithm
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Использование контрастного препарата увеличивает цен-
ность ультразвукового метода в диагностическом алгоритме 
при хронических вирусных гепатитах, особенно в остром 
периоде, когда эластография малоинформативна.

2. Наибольшим диагностическим потенциалом облада-
ют такие параметры КУУЗИ, как разница количественных 
параметров в проксимальных и дистальных зонах, а также 
сумма баллов оценки качественных параметров более  
26 баллов.
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