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Введение. Оценка состояния лимфатических узлов яв-
ляется важным фактором для определения стадии заболе-
вания и выбора оптимальной тактики лечения при раке 
молочной железы. В настоящее время остается потреб-
ность в применении новых высокоразрешающих методов 
визуализации, позволяющих интраоперационно оценивать 
статус лимфатических узлов, удаление которых будет до-
стоверно определять степень распространения опухолевого 
процесса в регионарных лимфатических коллекторах без 
лимфаденэктомии. Таким методом может стать компрес-
сионная оптическая когерентная эластография, способная 
оценивать упругие свойства биологических тканей, кото-
рые значительно изменяются при метастатическом пора-
жении лимфатических узлов.

Цель. Изучить с помощью метода компрессионной оп-
тической когерентной эластографии линейные (жесткость) 
и нелинейные упругие свойства лимфатических узлов при 
наличии или отсутствии в них метастазов рака молочной 
железы.

Материалы и методы. Всего было исследовано 27 
послеоперационных сигнальных и аксиллярных лимфати-
ческих узлов у 24 пациентов с верифицированным раком 
молочной железы с клинической стадией T1-2N0M0. В ис-
следовании использовался спектральный мультимодальный 
прибор для оптической когерентной томографии («БиоМед-
Тех», г. Нижний Новгород), который обеспечивает выполне-
ние компрессионной оптической когерентной эластографии 
с вычислением абсолютных значений жесткости (модуля 
Юнга в кПа) и параметра упругой нелинейности ткани. 
Верификацию полученных при оптической когерентной 
томографии данных проводили с помощью стандартного 
гистологического исследования и все лимфатические узлы 
были разделены на четыре группы: нормальные (неактив-

Introduction. Evaluating the status of lymph nodes (LNs) 
is a crucial factor in determining disease stage and selecting 
optimal treatment strategies for breast cancer (BC). Currently, 
there is a need for new high-resolution imaging methods that 
allow intraoperative assessment of LNs status. This assess-
ment can reliably determine the extent of tumor spread in 
regional LNs without lymphadenectomy. One such method is 
compression optical coherence elastography (C-OCE), capable 
of assessing the elastic properties of biological tissues, which 
significantly change in metastatic LNs.

Aim. To investigate linear (stiffness) and nonlinear elastic 
properties of LNs using C-OCE with and without BC metas-
tases.

Materials and methods. A total of 27 postoperative sen-
tinel and axillary LNs from 24 patients with verified stage 
T1-2N0M0 BC were examined. A spectral multimodal optical 
coherence tomography (OCT) device was used in the study 
(BioMedTech LLC, Nizhny Novgorod). This device facilitated 
the execution of C-OCE, enabling the calculation of abso-
lute stiffness values (Young’s modulus, kPa) and the nonlinear 
elastic parameters of the tissue. Verification of OCT data was 
performed through standard histological analysis. LNs were 
classified into four groups: normal (inactive) (n = 6), reactive 
with follicular hyperplasia (n = 7), reactive with sinus histio-
cytosis (n = 8), and metastatic (n = 6).
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ные) (n = 6), реактивные с фолликулярной гиперплазией 
(n = 7), реактивные с синусовым гистиоцитозом (n = 8) и 
метастатические (n = 6).

Результаты. В результате было установлено, что 
нормальные лимфатические узлы на изображениях ком-
прессионной оптической когерентной эластографии ха-
рактеризуются самыми низкими значениями жесткости в 
области коры с сохраненными лимфоидными фолликулами 
(< 200 кПа). Реактивные лимфатические узлы с фоллику-
лярной гиперплазией демонстрируют умеренное повыше-
ние жесткости (200−300 кПа) в области коры и более вы-
раженное увеличение жесткости (400−600 кПа) в областях 
синусового гистиоцитоза. Метастатические лимфатические 
узлы характеризуются самыми высокими значениями жест-
кости (> 600 кПа). Взаимодополняющая оценка линейных 
и нелинейных упругих параметров ткани позволило с вы-
сокой статистической значимостью (р < 0,001) дифферен-
цировать все четыре основные состояния лимфатических 
узлов.

Выводы. Компрессионная оптическая когерентная эла-
стография позволяет дифференцировать нормальные, ре-
активные и метастатические лимфатические узлы. Метод 
демонстрирует высокий потенциал для быстрой интраопе-
рационной оценки статуса лимфатических узлов в реаль-
ном времени и сохранения непораженных лимфоузлов.

Ключевые слова: компрессионная оптическая коге-
рентная эластография; жесткость (модуль Юнга); нелиней-
ные упругие свойства; лимфатические узлы; рак молочной 
железы; метастазы
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Results. The study revealed that normal LNs in C-OCE 
images are characterized by the lowest stiffness values in the 
cortical area with preserved lymphoid follicles (< 200 kPa). 
Reactive LNs with follicular hyperplasia demonstrate moderate 
stiffness increase (200−300 kPa) in the cortex area and more 
pronounced stiffness elevation (400−600 kPa) in the areas of 
sinus histiocytosis. Metastatic LNs feature the highest stiff-
ness values (> 600 kPa). Complementary evaluation of linear 
and nonlinear tissue elastic parameters allowed for a highly 
statistically significant differentiation (p < 0.001) of all four 
main LNs conditions.

Conclusions. C-OCE enables differentiation of normal, 
reactive, and metastatic LNs. The method demonstrates high 
potential for rapid real-time intraoperative assessment of LNs 
status and preservation of intact LNs.

Keywords: compression optical coherence elastography 
(C-OCE); stiffness (Young’s modulus); nonlinear elastic prop-
erties; lymph nodes; breast cancer; metastasis
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Введение

В настоящее время, использование биопсии 
сигнального лимфатического узла (СЛУ) ста-
ло важным инструментом определения степени 
распространенности опухолевого процесса и вы-
бора оптимальной тактики лечения у больных 
раком молочной железы (РМЖ) [1, 2]. Это при-
вело к снижению необходимости проведения 
радикальной подмышечной лимфаденэктомии 
и, соответственно, уменьшению частоты сопут-
ствующих осложнений (таких как лимфедема, 
нарушение чувствительности верхних конеч-
ностей, косметические дефекты). В настоящее 
время предоперационная инъекция коллоидным 
радиофармпрепаратом меченым 99тТс вблизи 
места первичной опухоли является «золотым 
стандартом» для дальнейшего интраоперацион-
ного поиска СЛУ у больных РМЖ [3]. Одна-
ко использование радиофармпрепаратов имеет 
определенные недостатки, такие как побочные 
эффекты для пациентов и возможные ложноо-
трицательные результаты [4, 5]. Последние свя-
заны с тем, что только часть радиофармпрепа-
рата поглощается в истинных СЛУ, тогда как 

другая часть распространяется дальше и нака-
пливается в следующей группе лимфатических 
узлов, которые являются узлами второго и более 
высокого порядков. Кроме того, было показано, 
что лишь 42 % СЛУ содержат метастазы [6], 
что указывает на то, что в остальных случаях 
удаляются лимфоузлы без опухолевых клеток. 
Следовательно, быстрая и надежная интраопе-
рационная оценка СЛУ важна для определения 
статуса лимфатических узлов (т. е. наличия или 
отсутствия в них опухолевых клеток) в реаль-
ном времени.

Применимо использование нескольких интра-
операционных методов диагностики, включая 
цитологическое исследование, анализ заморо-
женных срезов и спектральную визуализацию 
для выявления метастазов в СЛУ при РМЖ. Все 
эти методы требуют хирургического иссечения 
лимфоузлов, что приводит к разрушению струк-
турной целостности лимфатического узла и со-
ответствующих лимфоидных структур. Были ис-
следованы альтернативные оптические методы, 
позволяющие уменьшить количество удаленных 
лимфоузлов и свести к минимуму повреждение 
не пораженных метастазами узлов. Это методы 
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флуоресцентной визуализации [7, 8], спектро-
скопия упругого рассеяния [9] и оптическая ко-
герентная томография (ОКТ) [10].

ОКТ, использующая излучение в ближнем 
инфракрасном диапазоне, является минимально 
инвазивным методом исследования приповерх-
ностной внутренней структуры биологических 
тканей в реальном времени, без использования 
дополнительных красителей, без нарушения 
целостности тканей, визуализируя их структур-
ные и функциональные особенности на глубину 
нескольких миллиметров, обеспечивает высокое 
пространственное разрешение порядка единиц 
микрометров [11]. Были предложены различные 
подходы к анализу ОКТ-сигнала, в т. ч. различ-
ные методы машинного обучения для автомати-
ческой классификации тканей молочной желе-
зы [12]. Дальнейшее увеличение возможностей 
ОКТ реализовано в различных функциональных 
расширениях этого метода. В частности, было 
предложено [13] применить к ОКТ эластогра-
фические принципы ультразвука. В последние 
десятилетия продемонстрировано, что визуали-
зация различий в упругих свойствах между до-
брокачественными и злокачественными тканями 
значительно повышает информативность стан-
дартного ультразвукового исследования (УЗИ) 
[14]. УЗИ-эластография стала одним из наибо-
лее перспективных методов ранней диагностики 
РМЖ [15], а также для оценки метастатического 
поражения лимфатических узлов [16, 17].

Аналогичным образом, компрессионная оп-
тическая когерентная эластография (К-ОКЭ) 
стала одной из основных тенденций в развитии 
ОКТ для интраоперационного поиска границ ре-
зекции РМЖ [18, 19]. Недавние исследования 
продемонстрировали потенциал К-ОКЭ для ви-
зуализации микроархитектуры лимфатических 
узлов на основе оценки локальных изменений 
в деформации ткани [20].

В данной статье мы впервые демонстрируем 
применение К-ОКЭ для оценки как линейных 
(жесткости), так и нелинейных упругих свойств 
непораженных и пораженных метастазами лим-
фатических узлов с целью определения их ста-
туса у больных РМЖ. Это может предоставить 
хирургу-онкологу ценную интраоперационную 
информацию в режиме реального времени о 
степени распространения опухолевого процесса 
в регионарных лимфатических коллекторах без 
лимфаденэктомии.

Материалы и методы

Подготовка образцов и гистологическое исследование. 
Пациентки, включенные в это исследование, имели ранее 
гистологически подтвержденный РМЖ с клинической ста-
дией cT1-2N0M0; IА-IIA, и им была запланирована ради-
кальная органосохраняющая операция (ОСО) или ампута-

ция молочной железы c биопсией СЛУ. У всех больных 
интраоперационно была выполнена лимфосцинтиграфия 
после инъекции радиофармпрепарата (технеций-99m).

Методом ОКТ и К-ОКЭ было исследовано 27 удаленных 
лимфатических узлов у 24 пациентов в возрасте 54−73 лет. 
Все исследуемые лимфоузлы накопили радиофармпрепарат, 
что было доказано с использованием интраоперационного 
гамма-детектора RadPointer-Gamma. В каждом случае были 
проанализированы по 3−4 структурных ОКТ и К-ОКЭ изо-
бражений в зависимости от размера лимфатического узла. 
Всего было получено и проанализировано 80 К-ОКЭ и 80 
структурных ОКТ изображений.

После проведения ОКТ исследования лимфатические 
узлы фиксировали в формалине и отправляли на стан-
дартную гистопатологическую обработку с окраской гема-
токсилином и эозином. Гистологические образцы иссле-
довали с помощью системы визуализации EVOS M7000 
(Thermo Fisher Scientific Inc., Уолтем, Массачусетс, США) 
в проходящем свете. По результату гистологического ис-
следования лимфатические узлы были разделены на че-
тыре группы: нормальные (неактивные) (n = 6), реактив-
ные с фолликулярной гиперплазией (n = 7), реактивные 
с синусовым гистиоцитозом (n = 8) и метастатические 
(n = 6).

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Нижегородского онкологического диспансера 
(протокол № 12 от 23 декабря 2021 г., г. Нижний Новго-
род, Россия). Все пациенты, включенные в исследование, 
дали письменное информированное согласие.

Мультимодальный ОКТ прибор и получение К-ОКЭ-
изображений. Исследование лимфатических узлов проведе-
но на спектральном мультимодальном ОКТ приборе (ОКТ 
1300-E, ООО «БиоМедТех», г. Нижний Новгород) с цен-
тральной длиной волны 1,31 мкм, разрешением по глубине 
~ 15 мкм, поперечным разрешением ~ 20 мкм и глубиной 
сканирования ~ 1,7 мм (рис. 1 (а)). Прибор позволяет полу-
чать структурные и эластографические ОКТ-изображения в 
режиме реального времени размером 4,0 × 4,0 × 1,7 мм за 
26 сек. Прибор оснащён стерилизуемым торцевым ОКТ-
зондом с внешним диаметром объектива 10 мм (рис. 1 (а)), 
который подводится к исследуемой поверхности ткани 
контактно. Из трехмерного набора данных одновременно 
в режиме реального времени получают два типа изобра-
жений (структурные ОКТ и К-ОКЭ изображения) с одного 
участка ткани.

Методом компрессионной фазово-чувствительной 
ОКЭ были изучены линейные и нелинейные упругие 
свойства лимфатических узлов на основе визуализации 
деформаций (рис. 1 (г)), создаваемых в ткани прижати-
ем ОКТ-зонда и оценки градиента межкадровой вари-
ации фазы ОКТ-сигнала между соседними В-сканами 
(рис. 1 (в)). Пространственное разрешение ОКЭ-изобра-
жений в 4 раза ниже, чем на структурных ОКТ-сканах, 
показывающих уровень обратного рассеяния, т. е. состав-
ляет ~ 30−50 мкм в обоих направлениях. Физические ос-
новы и детали получения К-ОКЭ-изображений подробно 
описаны в публикациях [21, 22]. Для количественной 
оценки абсолютных значений жесткости (модуля Юнга 
в кПа) при исследовании лимфатической ткани методом 
К-ОКЭ использовали тонкий полупрозрачный калибро-
вочный силиконовый слой, обладающий линейно-упру-
гими свойствами с предварительно откалиброванной 
жёсткостью (~ 100 кПа в данном исследовании), который 
помещается на поверхность исследуемой ткани. При этом 
известно, что опухолевые ткани обладают выраженными 
нелинейными упругими свойствами, т. е. модуль Юнга 
ткани существенно зависит от приложенного давления/
напряжения и деформации ткани [23, 24]. Поэтому, ис-
пользуя метод К-ОКЭ [23], мы использовали стандартизи-
рованное давление для количественной оценки жесткости 
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ткани ~ 4 кПа, а для оценки параметра нелинейности тка-
ни ~ 0,5 кПа. Полученные изображения К-ОКЭ лимфати-
ческих узлов представлены в виде кодированных цветом 
карт жесткости (в диапазоне от нескольких единиц кПа 
до 1000 кПа), где более жесткие области (имеющие мень-
шую деформацию) показаны синим цветом, а более мяг-
кие области (где деформация больше), показаны красным 
цветом (рис. 1 (д)). Диапазон значений жесткости для 
эластографических карт был подобран так, чтобы цвета 
наилучшим образом отображали разные типы ткани лим-
фатических узлов.

Анализ структурных ОКТ- и ОКЭ-изображений лимфа-
тических узлов. Для дифференциации пораженных и непо-
раженных метастазами лимфатических узлов использова-
лась как визуальная оценка структурных ОКТ-изображения, 
так и количественная оценка К-ОКЭ изображений. ОКТ-
исследование проводилось через неповрежденную наруж-
ную капсулу лимфатического узла без нарушения структур-
ной целостности образца ткани. Для каждого лимфоузла 
была получена серия К-ОКЭ изображений, ориентирован-
ных ортогонально длинной оси узла и расположенных на 
расстоянии 1 мм друг от друга. Затем после предваритель-
ной оценки качества, для каждого лимфатического узла 
были отобраны наиболее репрезентативные структурные 
ОКТ и К-ОКЭ-изображения без артефактов для детально-
го анализа. Количество проанализированных изображений 
зависело от размера лимфоузла — чем больше узел, тем 
большее количество было получено для полной его оценки. 
Общее время ОКТ сканирования одного образца лимфати-
ческого узла размером 0,5−1 см составило 2−3 мин. в за-
висимости от количества сшиваемых изображений. Струк-
турные ОКТ-изображения оценивались на основе уровня 
и распределения ОКТ-сигнала в корковом и мозговом ве-
ществе, чтобы оценить возможность обнаружения границы 
между капсулой и корой узлов.

На К-ОКЭ изображениях были оценены средние и 
медианные значения жесткости (модуль Юнга Е, кПа) 
и параметра нелинейности (β) в области коры для че-
тырех основных типов узлов, отмеченных выше. Па-
раметр нелинейности характеризует наклон зависимо-
сти жесткости от напряжения/давления и зависит от 
микроструктурных особенностей тканей [24]. Параметр 
нелинейности (β) является безразмерной величиной и 
подробно описан в работе [24]. Так для разных типов 
тканей модули Юнга могут совпадать, тогда как параме-
тры нелинейности могут заметно отличаться, и наоборот. 
Максимальный контраст между компонентами ткани на 
К-ОКЭ-изображениях может достигаться для различных 
уровней давления, потому их значения следует опти-
мизировать для получения наиболее четкой дифферен-
циальной диагностики типов/состояний тканей. Для 
количественной оценки упругих свойств лимфоузлов 
область интереса выбралась вручную в корковом слое 
с точным сопоставлением с данными гистологического 
исследования. Характерный размер области интереса со-
ставлял 300 × 1500 мкм для всех образцов лимфоузлов 
(рис. 2−5).

Статистический анализ. Для численной оценки резуль-
татов количественной обработки К-ОКЭ изображений ис-
пользовались средние и медианные значения жесткости (Е) 
и параметра нелинейности (β). Результаты были выражены 
как Me [Q1; Q3], где Me — медиана анализируемого па-
раметра, а [Q1; Q3] — значения 25-го и 75-го проценти-
лей соответственно. Поскольку это исследование включа-
ет сравнение нескольких групп, был выбран U-критерий 
Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. Во всех случаях 
различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Расчеты проводились с использованием статистиче-
ского программного обеспечения Prism 8.0.2 (GraphPad 
Software, Сан-Диего, Калифорния).

Результаты

Представлены репрезентативные структур-
ные ОКТ и К-ОКЭ изображения для нормаль-
ных (рис. 2), реактивных (рис. 3 и 4) и мета-
статических (рис. 5) сигнальных и аксиллярных 
лимфатических узлов с соответствующими ги-
стологическими изображениями. Все они демон-
стрируют значительно различающееся распре-
деление значений жесткости (выражено в кПа). 
В более широком диапазоне приложенного напря-
жения/давления соответствующие усредненные 
нелинейные кривые зависимостей напряжение-
деформация и жесткости от напряжения для этих 
типов лимфатических узлов показаны на рис. 6.

Нормальные (неактивные) лимфатические 
узлы на гистологическом изображении характе-
ризуются тонкой фиброзной капсулой (граница 
между лимфоидной тканью и окружающей жи-
ровой тканью) с интактными трабекулами, разде-
ляющими кортикальные фолликулы (рис. 2 (б)). 
Структурные ОКТ-изображения нормального 
лимфатического узла четко визуализируют гра-
ницу фиброзной капсулы между жировой тка-
нью и кортикальными фолликулами (рис. 2 (в)). 
Фиброзная капсула демонстрирует более высо-
кий уровень обратного рассеяния по сравнению 
с корковым слоем, в то время как окружаю-
щая жировая ткань имеет низкий сигнал рас-
сеивания с характерной «сотовой» структурой 
(рис. 2 (в)). Эти наблюдения согласуются с бо-
лее ранними результатами применения ОКТ для 
оценки структуры лимфатического узла [10]. Со-
ответствующее изображение К-ОКЭ (рис. 2 (г)) 
показывает в основном низкие значения жестко-
сти в области коры с проникающими полосами 
повышенной жесткости. Показано, что жировая 
ткань имеет самые низкие значения жесткости 
(E ~ 20−100 кПа), фиброзная капсула и трабеку-
лы, разделяющие фолликулы, выглядят доволь-
но жесткими (E ~ 600−800 кПа), кортикальные 
фолликулы визуализируются как области оваль-
ной формы со средними промежуточными зна-
чениями жесткости (E ~ 150−200 кПа). Следует 
отметить, что К-ОКЭ изображения по сравне-
нию со структурными ОКТ изображениями обе-
спечивают более высокий контраст морфологи-
ческих структур лимфатического узла.

Реактивные лимфатические узлы гистологи-
чески характеризуются нарушением нормальной 
структуры (отсутствие четко видимых фоллику-
лов и трабекул, (см. рис. 3 (б) и 4 (б)). Вместо 
этого отчетливо видна реактивная фолликуляр-
ная гиперплазия (рис. 3 (б)), а также участки 
синусового гистиоцитоза в центральной об-
ласти узла (рис. 4 (б)). Синусовый гистиоци-
тоз — широко распространенная неспецифиче-
ская реакция лимфоидной ткани, которая часто 
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Рис. 1. Спектральный мультимодальный ОКТ прибор с получением структурных и эластографических ОКТ изображений. (а) — 
ОКТ-прибор с торцевым ОКТ-зондом; (б) — B-скан структурного ОКТ-изображения лимфатического узла с калибровочным слабо 

рассеивающим слоем силикона на поверхности; (в) — карта изменения разности фаз между соседними В-сканами; (г) — карта 
визуализации кумулятивно накопленной деформации ткани; (д) — К-ОКЭ-изображение лимфатического узла с мягким калибровочным 

слоем силикона на поверхности

Рис. 2. Нормальный (неактивный) аксиллярный лимфатический 
узел, полученный от пациентки К., 61 год, рак левой молочной 

железы с T2N0M0G2 (II A), люминальный В-тип (HER-2-
негативный). Выполнена ОСО на молочной железе с биопсией 

СЛУ. Цифровая фотография иссеченного образца лимфатического 
узла (а); гистологическое изображение (б); структурное ОКТ (в) 
и К-ОКЭ (г) изображения. Сокращения: ЖТ — жировая ткань, 
ФК — фиброзная капсула, К — кортикальные фолликулы, T — 
трабекулы. Черный прямоугольник (на в, г) обозначает область 
ткани лимфатического узла; серый пунктирный прямоугольник 

в (г) обозначает область, в которой были количественно 
определены жесткость (модуль Юнга) и параметр нелинейности

Рис. 3. Реактивный аксиллярный лимфатический узел, 
полученный от пациентки А., 59 лет, рак левой молочной 
железы T1N0M0G1 (I ст), люминальный А-тип (HER-2-
негативный). Выполнена ОСО с биопсией СЛУ слева. 

Цифровая фотография иссеченного образца лимфатического 
узла (а); гистологическое изображение (б); структурное 
ОКТ (в) и К-ОКЭ (г) изображения. Сокращения: ФК — 

фиброзная капсула, К — кора. Черный прямоугольник (на 
в, г) обозначает область ткани лимфатического узла, серый 

пунктирный прямоугольник (г) обозначает область, в которой 
были количественно определены жесткость (модуль Юнга) и 

параметр нелинейности
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Рис. 4. Реактивный аксиллярный лимфатический узел, 
полученный от пациентки Д., 73 года, рак левой 

молочной железы c T2N0M0G2 (II A), люминальный 
В-тип (HER-2-негативный). Выполнена операция в 

объеме ОСО с биопсией СЛУ. Цифровая фотография 
иссеченного образца лимфатического узла (а); 

гистологическое изображение (б); структурное ОКТ 
(в) и К-ОКЭ (г) изображения. Сокращения: К — кора, 
СГ — синусовый гистиоцитоз. Черный прямоугольник 

(на в, г) обозначает область ткани лимфатического 
узла, серый пунктирный прямоугольник (г) обозначает 

область, в которой были количественно определены 
жесткость (модуль Юнга) и параметр нелинейности

Рис. 5. Случай метастатического сигнального лимфатического узла. Пациентка 
Г., 50 лет, рак левой молочной железы сT2N0M0/pT2Nsn1аM0G2 (II B), 

люминальный В-тип (HER-2-негативный). Выполнена операция в объеме 
ампутации левой молочной железы с биопсией СЛУ слева. Цифровая 

фотография иссеченного образца лимфатического узла (а); гистологическое 
изображение (б); структурное ОКТ (в) и К-ОКЭ (г) изображения. 

Изображения К-ОКЭ демонстрирует самые высокие значения жесткости 
для метастатических областей, полностью состоящих из опухолевых 

клеток. Сокращения: РК — раковые клетки, ЛТ — лимфатическая ткань. 
Черный прямоугольник (на в, г) обозначает область ткани лимфатического 
узла, серый пунктирный прямоугольник (г) обозначает область, в которой 

были количественно определены жесткость (модуль Юнга) и параметр 
нелинейности

Рис. 6. Усредненные нелинейные кривые, характеризующие нелинейно-упругие свойства четырех типов лимфатических узлов, 
где (a) — зависимость напряжения от деформации, (б) — зависимость жесткости от давления и (в) — зависимость параметра 

нелинейности от давления для нормальных (зеленые линии), реактивных с фолликулярной гиперплазией (желтые линии), реактивных 
с синусовым гистиоцитозом (красные линии) и метастатических (черные линии) лимфатических узлов
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наблюдается в лимфоузле. Повышенная плот-
ность клеток в корковом слое, когда лимфоу-
зел становится реактивным, способствует по-
вышенному рассеянию сигнала на структурных 
ОКТ изображениях. Повышенная интенсивность 
рассеяния коры становится сравнимой с интен-
сивностью рассеяния фиброзной капсулы, что 
ухудшает дифференциацию капсулы от коры 
на структурных ОКТ-изображениях (рис. 3 (в)). 
Характер рассеяния на структурных ОКТ-
изображениях не показывает заметной разницы 
между реактивными лимфатическими узлами с 
фолликулярной гиперплазией (рис. 3 (в)) и лим-
фоузлами с наличием синусового гистиоцитоза 
(рис. 4 (в)). На изображениях К-ОКЭ реактив-
ные лимфоузлы с фолликулярной гиперплазией 
(рис. 3 (г)) в отличие от нормальных демонстри-
руют более однородное распределение умерен-
но повышенных значений жесткости в области 
коркового слоя (E ~ 180−250 кПа). Изображения 
К-ОКЭ реактивного лимфоузла с синусовым ги-
стиоцитозом (рис. 4 (г)) демонстрируют более 
высокие значения жесткости (E ~ 450−800 кПа) 
в области коры.

На рис. 5 показан репрезентативный случай 
метастатического лимфатического узла. Гисто-
логическое изображение на рис. 5 (б) демон-
стрирует наличие метастаза (размером 3 мм) в 
центральной части лимфоузла, имеющего четкие 
границы с частично сохранившимися участками 
лимфатической ткани по краям узла. Аналогич-
но реактивному лимфатическому узлу, на струк-
турном ОКТ-изображении наблюдается повы-
шенное обратное рассеяние в области скопления 
раковых клеток, демонстрирующее отсутствие 

четких границ между фиброзной капсулой и ко-
рой (рис. 5 (в)). Соответствующее изображение 
К-ОКЭ (рис. 5 (г)) показывает высокие значения 
жесткости (E > 600 кПа) в центральной области 
лимфоузла, морфологически соответствующих 
участкам раковых клеток в корковом слое. Обла-
сти меньшей жесткости на К-ОКЭ изображениях 
метастатических ЛУ можно отнести к частично 
сохранившимся фрагментам лимфатической тка-
ни с меньшей жесткостью (E < 400 кПа).

В дополнение к К-ОКЭ изображениям рас-
пределения значений жесткости, показанным на 
рис. 2−5 при приложенном стандартизирован-
ном давлении около 4 кПа, на рис. 6 показаны 
примеры кривых, характеризующих нелинейно-
упругие свойства ткани для четырех типов лим-
фатических узлов в более широком диапазоне 
давления/напряжения. Данные для этих кривых 
сначала усредняются по пространству в преде-
лах прямоугольных зон, показанных на рис. 2−5 
серыми пунктирными линиями. Затем усреднен-
ные по пространству данные (найденные для 
каждого образца), дополнительно усредняются 
по каждому набору образцов всех четырех ти-
пов лимфатических узлов. На рис. 6 (а) пока-
зано, что при умеренных деформациях 1−6 % 
кривые зависимости приложенного напряжения 
от деформации ткани отличаются от прямых ли-
ний, т. е. демонстрируют выраженную нелиней-
ность ткани. Эти кривые значительно отличают-
ся для различных типов лимфатических узлов, 
а их локальный наклон соответствует текущему 
модулю Юнга. Эти кривые могут быть аппрок-
симированы плавными зависимостями, а их про-
изводные, построенные как функции текущего 

Рис. 7. Количественная оценка модуля Юнга, измеренного при напряжении 4 кПа (а), и параметра нелинейности, измеренного при 
напряжении ~ 0,5 кПа (б) для различных типов лимфатических узлов. На каждой диаграмме размаха центральная линия означает 
медианные значения, «+» — среднее значение анализируемого параметра. Границы диаграмм размаха обозначают нижний/верхний 
квартили (25-й и 75-й процентили), усы — 95 % доверительные интервалы разброса данных. Отрезки указывает на статистически 

значимые различия между исследуемыми группами (U-критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони), n — количество 
анализируемых К-ОКЭ изображений
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давления (напряжения), иллюстрируют сильную 
изменчивость текущего модуля Юнга. Как вид-
но из рис. 6 (б), различия по величине модуля 
Юнга между обсуждаемыми типами лимфоузлов 
выше при больших напряжениях. Для сравнения 
значений модуля Юнга мы выбрали напряжение 
4 кПа. Этот уровень напряжения биологически 
неразрушающий и обеспечивает лучший кон-
траст между различными типами лимфоузлов, 
чем при напряжении < 4 кПа. Получаемые ОКЭ 
методом нелинейные кривые напряжение-дефор-
мация позволяют оценить и параметр нелиней-
ности (β), дифференцируя кривые для модуля 
Юнга, показанные на рис. 6 (б). По зависимости 
параметра нелинейности от давления (рис. 6 (в)) 
видно, что контраст между изученными типами 
лимфатических узлов выше при меньшем давле-
нии/напряжении (~ 0,5 кПа).

В результате установлено, что нормальные 
и реактивные лимфатические узлы с фоллику-
лярной гиперплазией (зеленые и желтые линии, 
рис. 6) демонстрируют значительно меньший 
модуль Юнга и параметр нелинейности по 
сравнению с метастатическими лимфоузлами 
(черные линии, рис. 6). Упругие свойства реак-
тивных лимфоузлов с синусовым гистиоцитозом 
(красные линии, рис. 6) являются промежуточ-
ными между вышеупомянутыми двумя сильно 
отличающимися типами лимфатических узлов.

На рис. 7 показана общая тенденция измене-
ния величины параметра жесткости (рис. 7 (а)) 
и параметра нелинейности (рис. 7 (б)) на осно-
ве количественной оценки К-ОКЭ-изображений 
для каждого исследованного состояния корко-
вого слоя различных типов лимфатических 
узлов. Было установлено, что метастатиче-
ские лимфоузлы характеризуются самыми вы-
сокими показателями жесткости — 682 [575; 
828] кПа и статистически значимо отличаются 
(p < 0,001) от реактивных лимфоузлов с фол-
ликулярной гиперплазией (Е = 192 [185; 219] 
кПа); реактивных лимфоузлов с синусовым ги-
стиоцитозом — 453 [417; 484] и нормальных 
лимфоузлов (Е = 122 [115; 141] кПа). Пара-
метр нелинейности также показал высокое ста-
тистически значимое отличие метастатических 
лимфатических узлов от всех остальных типов 
непораженных метастазами узлов. Метастати-
ческие лимфатические узлы характеризуются 
самыми высокими показателями параметра не-
линейности — 133,5 [110,1; 165,8]; реактив-
ные — промежуточными значениями параметра 
нелинейности с фолликулярной гиперплазией 
34,8 [22,7; 50,6] и с синусовым гистиоцито-
зом — 77,1 [68,2; 92,1]. Нормальные (неак-
тивные) лимфатические узлы характеризуются 
самыми низкими значениями параметра нели-
нейности — 5,7 [3,7; 12,0].

Таким образом, показано, что с точки зрения 
средней жесткости метастатические лимфоузлы 
существенно отличаются от нормальных и ре-
активных лимфоузлов с фолликулярной гипер-
плазией. При этом существует вероятность со-
впадения значений жесткости метастатических 
лимфоузлов с реактивными лимфоузлами с си-
нусовым гистиоцитозом. Параметр нелинейно-
сти показал гораздо лучшее разделение между 
метастатическими и реактивными с синусовым 
гистиоцитозом лимфатическими узлами, хотя 
два типа реактивных лимфоузлов не так сильно 
отличаются с точки зрения параметра нелиней-
ности. Взаимодополняющее использование как 
линейных, так и нелинейных упругих параме-
тров позволяет точно дифференцировать все че-
тыре основных состояния лимфатических узлов.

Обсуждение

В представленном исследовании мы де-
монстрируем способность К-ОКЭ, со стан-
дартизированным давлением на исследуемые 
ткани, быстро и надежно дифференцировать 
четыре основных типа лимфатических узлов: 
нормальные (неактивные), реактивные с фол-
ликулярной гиперплазией или с синусовым 
гистиоцитозом, а также метастатические лим-
фоузлы. В рассмотренной работе использованы 
лимфатические узлы, выделенные при биопсии 
СЛУ и лимфаденэктомии, чтобы сопоставить с 
данными гистологического анализа. Важно от-
метить, что использование значений жесткости 
(модуля Юнга) оказалось недостаточным для 
их надежной дифференциации. Комбинация с 
параметром упругой нелинейности позволила 
четко разграничить все четыре типа лимфати-
ческих узлов. Кроме того, методом К-ОКЭ на 
послеоперационных образцах были выявлены 
метастазы в региональных лимфатических уз-
лах в ранее установленной клинической стадии 
без метастазов, что позволило уточнить стадию 
РМЖ. Было установлено, что К-ОКЭ по срав-
нению со структурной ОКТ, обладает более 
высоким потенциалом для интраоперационной 
оценки статуса сигнальных и аксиллярных 
лимфоузлов у больных РМЖ. В будущих ис-
следованиях это может предоставить хирургу-
онкологу ценную и точную информацию в ре-
жиме реального времени о наличии/отсутствии 
метастазов, что важно для снижения связанных 
с этим рисков и осложнений (таких как лимфе-
дема) в результате чрезмерного хирургического 
удаления лимфоидных структур.

Преимущество К-ОКЭ заключается в со-
хранении целостности лимфатического узла по 
сравнению с гистологическим исследованием. 
Кроме того, К-ОКЭ обладает потенциалом для 
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выявления уникальных микроструктурных осо-
бенностей, наблюдаемых в капсуле и коре лим-
фоузла. Эти признаки соответствуют известным 
морфологическим изменениям в реактивных и 
метастатических СЛУ и доступны в пределах 
глубины визуализации при ОКТ. Фактическое 
интраоперационное К-ОКЭ-исследование может 
быть проведено при использовании игольчатых 
или эндоскопических ОКТ-зондов, которые при-
меняются прижизненно в реальном времени для 
контрольного анализа лимфоузлов без необходи-
мости биопсии [47].

В качестве альтернативных методов интрао-
перационного анализа СЛУ в более ранних ис-
следованиях изучались возможности классиче-
ской ОКТ с анализом интенсивности обратного 
рассеяния и оценки оптического коэффициента 
затухания [25]. Различия в уровне рассеяния 
позволяют достаточно четко дифференцировать 
фиброзную капсулу от коры в нормальных лим-
фоузлах, а также выявляют увеличение интен-
сивности сигнала рассеяния в коре реактивных 
и метастатических лимфатических узлов. Эти 
исследования продемонстрировали достаточно 
высокую чувствительность (92 %) и специфич-
ность (83 %) при визуализации структурных 
ОКТ-изображений для дифференциальной диа-
гностики пораженных и непораженных метаста-
зами лимфоузлов. В предыдущих исследованиях 
были проведены первые пилотные исследования 
методом К-ОКЭ для визуализации микроархи-
тектуры лимфатических узлов на основе оценки 
локальных изменений в деформации злокаче-
ственной и доброкачественной лимфоидных тка-
ней [20]. Было установлено, что механический 
контраст, обеспечиваемый К-ОКЭ, дополняет 
оптический контраст, обеспечиваемый структур-
ной ОКТ, и помогает дифференцировать злока-
чественную опухоль от неповрежденной лимфо-
идной ткани.

В данной работе мы использовали К-ОКЭ 
для оценки характерных значений жесткости 
и упругой нелинейности для нормальных (не-
активных), реактивных и метастатических лим-
фатических узлов. Наше исследование показало, 
что по сравнению со структурными ОКТ изо-
бражениями, К-ОКЭ обеспечивает значительно 
более высокий контраст между различными 
типами структурных изменений в лимфоузлах, 
включая идентификацию таких структур, как 
трабекулы, области гиперплазии, медулярные 
синусы с гистиоцитозом и наличием клеток 
злокачественных опухолей. Все эти структуры 
хорошо соответствуют гистологическим изобра-
жениям.

Также важно подчеркнуть, что К-ОКЭ позво-
ляет количественно определять упругие свойства 
ткани. Однако следует напомнить, что лимфоид-

ные ткани, как и многие другие, являются явно 
нелинейными, так что характерные диапазоны 
жесткости и параметров нелинейности суще-
ственно зависят от приложенного напряжения/
давления. Без должного контроля приложенного 
напряжения расчетные значения могут непред-
сказуемо изменяться и приводить к ложнопо-
ложительным и ложноотрицательным выводам. 
Примеры таких ложных эластографических ре-
зультатов, вызванных недостаточно контроли-
руемым напряжением, обсуждались для тканей 
РМЖ в предыдущих исследованиях [23, 24]. Мы 
оценили модуль Юнга лимфатических узлов для 
приложенного напряжения около 4 кПа, а для 
оценки параметра нелинейности использовано 
напряжение около 0,5 кПа, что является опти-
мальным.

Наши результаты показывают хорошее со-
гласие с ранее полученными результатами по 
измерению жесткости в тканях РМЖ [19, 24]. 
Измерения жесткости ткани молочной желе-
зы для скоплений раковых клеток составили 
> 420 кПа, для лимфоцитарного инфильтра-
та — 290−420 кПа, а для жировой ткани — 
< 100 кПа. Кроме того, разрешение К-ОКЭ 
(~ 30−50 мкм) потенциально допускает возмож-
ность обнаружить небольшие скопления рако-
вых клеток (микрометастазы — от 0,05 до 2 мм) 
в пределах СЛУ.

К ограничениям метода К-ОКЭ можно от-
нести возможные артефакты на изображениях 
при оценке упругих свойств неоднородных 
участков ткани, но они были менее значитель-
ными, чем артефакты на структурных ОКТ 
изображениях, из-за улучшенного контраста 
между различными структурами тканей лим-
фоузлов. Кроме того, эластографическая визу-
ализация является сложной задачей для очень 
тонких тканевых структур, таких как фиброз-
ная капсула и трабекулы лимфоузла. В некото-
рых случаях совместное сопоставление ОКТ и 
гистологических изображений затруднено из-
за деформации тканей во время К-ОКЭ ис-
следования, а также изменения объема ткани, 
после фиксации в формалине и стандартной 
гистологической обработки. Для преодоления 
ограничения по глубине визуализации в ткани 
могут быть использованы миниатюрные ОКТ-
зонды, встроенные в иглы.

Представленные в данной работе результаты 
представляют собой базовый уровень использо-
вания метода К-ОКЭ для исследования лимфа-
тических узлов и являются первой попыткой 
к его применению в клинических условиях. 
Безусловно, необходимы дополнительные ex 
vivo  и  in  vivo исследования для дальнейшего 
внедрения К-ОКЭ в клиническую практику. 
На рис. 7 показано высокое статистически 



894 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-5-885-896

значимое отличие (p < 0,001) всех четырех ти-
пов исследуемых лимфоузлов на основе прове-
денного ограниченного объема данных, однако 
требуются дальнейшие крупномасштабные ис-
следования с большим числом пациентов для 
получения надежных оценок диагностической 
точности (чувствительности и специфичности). 
Кроме того, следующим этапом применения 
метода К-ОКЭ может стать реализация авто-
матической сегментации изображений К-ОКЭ 
на основе установленных диапазонов значе-
ний жесткости и параметра нелинейности для 
различных структурных (морфологических) 
компонентов пораженных и непораженных 
метастазами СЛУ аналогично автоматической 
сегментации опухолевой и неопухолевой ткани 
РМЖ [19]. В будущих исследованиях мы так-
же планируем оценить метастатические лим-
фатические узлы при различных гистологиче-
ских вариантах РМЖ. Особенно это важно при 
дольковом раке, учитывая его гистологические 
особенности, при котором лимфатический путь 
метастазирования часто не является основным.

Подводя итог, можно сказать, что К-ОКЭ об-
ладает большим потенциалом для дальнейшего 
интраоперационного использования в дополне-
ние к послеоперационному гистологическому 
анализу с оценкой СЛУ в режиме реального 
времени. Это позволит сохранить как непора-
женные метастазами лимфатические узлы, так 
и их лимфатические сосуды и, таким образом, 
снизить объем проведения лимфаденэктомии и 
связанные с этим риски и осложнения. Безус-
ловно результаты нашего исследования являют-
ся весьма предварительными. Данная методика 
требует большого исследования на проспектив-
ном материале.

Выводы

В данном исследовании мы сообщили о 
первом применении К-ОКЭ для оценки как 
линейных, так и нелинейных упругих свойств 
сигнальных и аксиллярных лимфатических уз-
лов с целью определения их статуса, что яв-
ляется важным фактором для выявления ме-
тастазов и уточнения стадии РМЖ. Показано, 
что визуализация методом К-ОКЭ позволяет 
лучше дифференцировать особенности морфо-
логических структур лимфоузлов по сравнению 
с классической структурной ОКТ. Описанный 
метод К-ОКЭ, обладая пространственным раз-
решением порядка 30−50 мкм, способен ко-
личественно оценить жесткость и параметр 
упругой нелинейности ткани и выявлять как 
макро- , так и микрометастазы РМЖ. Учёт 
двух упругих параметров К-ОКЭ (линейных и 
нелинейных) позволяет с высокой статистиче-

ской значимостью дифференцировать поражен-
ные и непораженные метастазами лимфоузлы. 
Полученные результаты указывают на то, что 
К-ОКЭ обладает высоким потенциалом в каче-
стве нового эффективного прижизненного ме-
тода интраоперационного определения статуса 
лимфатических узлов in  situ и оценки степени 
распространения РМЖ в регионарных лимфа-
тических коллекторах для сохранения непора-
женных лимфатических узлов. 
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Цель. Проанализировать диагностическую эффектив-
ность мультипараметрического ультразвукового исследова-
ния с контрастным усилением в дифференциальной диа-
гностике очаговых образований печени у онкопациентов и 
сравнить полученные данные с компьютерной томографией 
и гистологическим заключением.

Материалы и методы. Проведён ретроспективный 
анализ результатов исследований 123 пациентов с очаго-
выми изменениями печени, из них — 96 женщин (сред-
ний возраст 56,1 ± 13,6) и 27 мужчин (средний возраст 
55,0 ± 14,0). Всем пациентам проводилось мультипараме-
трическое ультразвуковое исследование и компьютерная 
томография с контрастированием. При подозрении на зло-
качественный процесс выполнялась трепан-биопсия печени 
под ультразвуковым наведением. В случае выявления при-
знаков, характерных для доброкачественных образований, 
пациент находился на динамическом контроле каждые 3 
месяца в первый год наблюдения, отсутствие динамики че-
рез 6−12 месяцев свидетельствовало в пользу доброкаче-
ственного процесса. При увеличении размеров образования 
также выполнялась морфологическая верификация.

Результаты. Результаты для серошкального режима со-
ставили: чуствительность (Ч) — 58,1 %, специфичность 
(С) — 68,4 %, точность (Т) — 60,2 %, прогностическая 
ценность положительного результата (ПЦПР) — 87,8 %, 
прогностическая ценность отрицательного результата 
(ПЦОР) — 29,5 %. Эффективность контрастно-усиленного 
ультразвукового исследования (КУУЗИ) значимо превыша-
ла исследование в традиционном серошкальном режиме и 
составила: Ч — 90,5 %, С — 84,2 %, Т — 89,2 %, ПЦПР — 
95,7 %, ПЦОР — 69,6 %. Для компьютерной томографии 
с контрастным усилением (КТ с КУ) результаты были 
сопоставимы с КУУЗИ и составили: Ч — 83,6 %, С — 
78,9 %, Т — 82,6 %, ПЦПР — 93,8 %, ПЦОР — 55,6 %. 

Aim. To analyze the diagnostic efficiency of multiparamet-
ric contrast-enhanced ultrasound in the differential diagnosis of 
focal liver lesions in cancer patients and compare the obtained 
data with CT and histological findings.

Materials and methods. A retrospective analysis of 123 
patients with focal liver lesions was conducted, including 96 
females (mean age 56.1 ± 13.6) and 27 males (mean age 
55.0 ± 14.0). All patients underwent multiparametric ultrasound 
examination and contrast-enhanced CT. In cases of suspected 
malignancy, ultrasound-guided liver biopsy was performed. For 
patients showing characteristics of benign formations, dynamic 
monitoring was conducted every 3 months during the first year 
of observation. The absence of dynamics after 6−12 months 
indicated a benign process. Morphological verification was per-
formed with an increase in lesion size.

Results. Results for the B-mode ultrasound were as fol-
lows: sensitivity (Se) — 58.1 %, specificity (Sp) — 68.4 %, 
accuracy (Acc) — 60.2 %, positive predictive value (PPV) — 
87.8 %, negative predictive value (NPV) — 29.5 %. Contrast 
enhanced ultrasound examination (CEUS) demonstrated sig-
nificantly higher efficiency compared to traditional grayscale 
imaging: Se — 90.5 %, Sp — 84.2 %, Acc — 89.2 %, PPV — 
95.7 %, NPV — 69.6 %. For contrast-enhanced computed 
to-mography (CECT), the results were comparable with CEUS 
and amounted to: Se — 83.6 %, Sp — 78.9 %, Acc — 82.6 %, 
PPV — 93.8 %, NPV — 55.6 %. The values obtained confirm 
the high informativeness of CEUS in assessing focal liver le-
sions, making it a method of choice in certain cases (due to 
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Полученные нами значения подтверждают высокую инфор-
мативность КУУЗИ в оценке очагового поражения пече-
ни, в связи с чем в ряде случаев (отсутствие технической 
возможности проведения или наличие противопоказаний к 
КТ с КУ, а также полученные неоднозначные результаты 
по другим методикам) может выступить в качестве метода 
выбора.

Заключение. Мультимодальная диагностика превос-
ходит единый метод визуализации по чувствительности 
скрининга и точности диагностики. КТ с КУ и КУУЗИ 
дополняют друг друга при дифференциальной диагностике 
очагов в печени неясного генеза. Использование КТ с КУ 
в сочетании с КУУЗИ показывает клиническую ценность 
для пациентов, что особенно важно у лиц с отягощённым 
онкологическим анамнезом.

Ключевые слова: печень; ультразвуковое исследова-
ние; контрастная томография; очаговое поражение печени; 
контрастно-усиленное ультразвуковое исследование; мета-
стаз; онкология
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technical limitations or contraindications for CT with CE, as 
well as ambiguous results from other methods).

Conclusion. Multimodal diagnostics surpass single imag-
ing method in terms of sensitivity and diagnostic accuracy. 
CECT and CEUS complement each other in the differential 
diagnosis of unclear origin liver lesions. The combined use 
of CECT and CEUS demonstrates clinical value, particularly 
significant for patients with a complex oncological history.

Keywords: liver; ultrasound; computed tomography; focal 
liver lesion; contrast-enhanced ultrasound; metastasis; oncology
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Введение

С каждым годом онкозаболеваемость не-
уклонно растёт и, по данным популяционного 
ракового регистра за 2021 г., только в России за-
регистрировано более 580 тыс. случаев впервые 
выявленных злокачественных новообразований, 
что на 4,4 % больше по сравнению с 2020 г. 
[1]. По данным В.М. Мерабишвили, с 2010 по 
2018 гг. заболеваемость злокачественными ново-
образованиями в среднем по России возросла в 
грубых показателях на 16,81 %, в стандартизо-
ванных показателях (мировой стандарт) — на 
6,80 % [2].

Оценка распространённости опухолевого 
процесса является наиболее важным фактором, 
влияющим на прогноз онкологического заболе-
вания и дальнейшую тактику ведения пациента.

Благодаря своему уникальному анатомиче-
скому строению, печень является высокотроп-
ным органом для метастатического поражения 
в большинстве случаев дессиминированного 
опухолевого поражения, в частности рака ор-
ганов желудочно-кишечного тракта, карциномы 
молочной железы, предстательной железы, а 
также меланомы и нейроэндокринных опухо-
лей [3]. Кроме того, метастатические очаги в 
печени встречаются гораздо чаще, чем первич-
ные опухоли и иногда протекают бессимптом-
но. Даже обширное метастазирование может не 
изменять функцию печени. В настоящее время 
истинная распространенность вторичного пора-
жения печени неизвестна, но от 30 % до 70 % 

пациентов, умирающих от рака, имеют мета-
стазы печени [4].

Если рассматривать нозологии, наиболее 
часто сопровождающиеся метастатическим по-
ражением печени, то, по данным литературы, 
при колоректальном раке более 20 % больных 
имеют вторичные очаги в печени на момент об-
ращения, а у 60 % пациентов они появляются 
в течение 3−5 лет [5, 6]. В 20 % наблюдений 
при раке молочной железы определяются отда-
лённые метастазы, 50 % находятся в гепатоби-
лиарной зоне. При раке желудка на момент уста-
новления диагноза в 35–41 % случаев имеются 
отдаленные метастазы, из них — в 14–17 % в 
печени [7]. При злокачественных новообразова-
ниях поджелудочной железы вторичные очаги в 
исследуемом органе выявляются в более 70 % 
случаев [8]. Большинство метастазов проявля-
ются в виде множественных очагов с большим 
вариативным рядом по форме и структуре в за-
висимости от различий кровоснабжения, клеточ-
ной дифференцировки, а также наличия участ-
ков фиброза, кровоизлияний и некроза [3, 4].

Учитывая неблагоприятные прогнозы вы-
живаемости у пациентов, имеющих отдалён-
ные метастазы, правильный диагностический 
алгоритм в каждом конкретном случае имеет 
первостепенное значение, позволяя избежать 
неблагобриятных последствий отсроченного 
лечения [5, 9, 10].

Наиболее важными факторами при выборе 
метода визуализации является способность обе-
спечить быструю и точную диагностику [9, 11].
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Ультразвуковое исследование в серошкаль-
ном режиме (УЗИ) в настоящее время широко 
распространено и активно применяется специ-
алистами в рутинной практике для скрининга, 
однако возможности классической сонографии 
в области визуализации метастазов часто огра-
ничена. По данным литературы, чувствитель-
ность В-режима варьирует в пределах 53−77 % 
[10, 12].

Постоянное совершенствование методов ви-
зуализации привели к открытию контрастных 
препаратов, применяемых в ультразвуковой диа-
гностике. Контрастно-усиленное ультразвуковое 
исследование (КУУЗИ) впервые было апроби-
ровано в 2001 г. и в настоящее время активно 
внедряется в клиническую практику [5, 13]. Од-
ним из наиболее часто используемых препаратов 
является микропузырьковое контрастное веще-
ство (МКВ) второго поколения на основе гек-
сафторида серы SonoVue (Bracco, Swiss). Этот 
препарат представляет собой суспензию микро-
пузьков диаметром 2,5 мкм, окружённых мем-
браной фосфолипидов и наполненных инертным 
газом. В отличие от препаратов для компьютер-
ной томографии (КТ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), контастное вещество для 
ультразвукового исследования не проникает в 
межклеточное пространство, а остается в сосу-
дистом русле и, таким образом, позволяет оце-
нить перфузию органов с высоким разрешением 
в режиме реального времени [5, 12−15].

МКВ безопасны с точки зрения переносимо-
сти и крайне редко вызывают какие-либо по-
бочные эффекты [13, 14]. В ходе клинических 
исследований данные препараты не оказывали 
нефро-, гепато- или кардиотоксических эффек-
тов. Частота анафилактических реакций со-
ставляла 1/10 000 и была таким образом ниже, 
чем при применении контрастных веществ для 
КТ [12−15]. Несмотря на свои преимущества, 
использование КУУЗИ для визуализации оча-
говых образований печени имеет ряд ограни-
чений. Трудность в диагностике могут вызы-
вать очень маленькие очаги поражения, меньше 
3–5 мм. Кроме того, образования в печени, рас-
положенные в поддиафрагмальной части VIII 
сегмента, могут быть недоступны для сканиро-
вания. Глубина обзора при КУУЗИ ограничена, 
поэтому поражения у пациентов с метаболиче-
ским ожирением труднее визуализировать [15, 
16, 17].

На данном этапе развивития технологий в лу-
чевой диагностике случайно выявленные обра-
зования в печени неопредленной нозологичекой 
принадлежности у онкопациентов создают труд-
ности в определении тактики наблюдения или 
лечения как для клиницистов, так и для рентге-
нологов: требует ли каждое очаговое поражение 

печени немедленного дальнейшего исследования 
с помощью дополнительных методов визуализа-
ции или биопсии для исключения злокачествен-
ности процесса? Стратегии диагностических 
алгоритмов пациентов являются предметом дис-
куссий с точки зрения принятия решения о том, 
какие из очагов можно просто контролировать с 
течением времени, а какие требуют инвазивных 
диагностических манипуляций [16, 18].
Цель  исследования  — проанализировать ин-

формативность мультипараметрического ультра-
звукового исследования с контрастным усилени-
ем в дифференциальной диагностике очаговых 
образований печени у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями путем сопоставления с 
данными компьютерной томографии и гистоло-
гическим заключением.

Материалы и методы

Исследование выполнялось на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России с 2015 
по 2019 гг. Проведён ретроспективный анализ результатов 
исследований 123 пациентов с различными очаговыми из-
менениями печени и наличием онкологического заболева-
ния в анамнезе, из них — 96 женщин (средний возраст — 
56,1 ± 13,6) и 27 мужчин (средний возраст — 55,0 ± 14,0). 
В табл. 1 представлено распределение пациентов по лока-
лизации онкологического заболевания.

Таблица 1. Распределение пациентов, 
включённых в исследование, по наличию 

онкологических заболеваний разных 
локализаций

Локализация Количество больных абс./(%)

Кишечник (толстая кишка) 41 (33,3 %)

Органы малого таза (ж) 9 (7,3 %)

Молочная железа 34 (27,6 %)

Меланома 8 (6,5 %)

Мягкие ткани шеи 3 (2,4 %)

Желудок 9 (7,3 %)

Опухоли костей 3 (2,4 %)

Поджелудочная железа 4 (3,3 %)

Лёгкие 3 (2,4 %)

Мягкие ткани 4 (3,3 %)
Лимфопролиферативные за-
болевания 3 (2,4 %)

Яички 2 (1,6 %)

Всем пациентам из данной выборки было выполне-
но мультипараметрическое ультразвуковое исследование, 
а также компьютерная томография с контрастированием. 
Перед процедурами в обязательном порядке подписывался 
бланк информированного добровольного согласия на меди-
цинское вмешательство.

Ультразвуковое исследование выполнялось на сканерах 
Hitachi HI-VISION Ascendus, Hitachi HI-VISION Avius с ис-
пользованием конвексного датчика с частотой сканирования 
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от 2 до 8 МГц с применением микропузырькового контраст-
ного вещества (МКВ) второго поколения на основе гексаф-
торида серы (SonoVue, Bracco Swiss). Для достижения оп-
тимального контрастирования паренхимы печени дозировка 
МКВ составляла 2,4 мл. Контрастный препарат вводился в 
кубитальную вену через двухстороннюю венозную систему 
с последующим дополнением к инфузии 5 мл физиологиче-
ского раствора натрия хлорида (NaCl 0,9 %).

Для корректной визуализации изменений при ультра-
звуковом исследовании использовался специальный режим 
получения изображения с низким механическим индексом.

Каждое исследование было записано и сохранено в 
формате видеопоследовательностей с высокой частотой 
кадров в формате jpeg и avi для повторной покадровой 
оценки накопления МКВ, а также при необходимости про-
ведения экспертной оценки «second look» независимого 
врача-эксперта.

Оценка контрастирования зоны интереса осущест-
влялась в соответствии с утверждёнными мировыми ре-
комендациями, где выделяются следующие фазы контра-
стирования: артериальная фаза (10−20 сек. — 30−45 сек.), 
портальная фаза (30−45 сек. — 120 сек.), поздняя венозная 
фаза (больше 120 сек.) [13, 14].

Компьютерную томографию выполняли на мультиде-
текторных компьюетрных томографах с толщиной среза 
1,5 мм по стандартной методике. Болюсное контрастиро-
вание осуществляли йодсодержащими контрастными пре-
паратами в стандартной дозировке 1,5 мл/кг [9, 11, 18].

Критерием включения в данное исследование было 
наличие визуализируемых очаговых изменений гепатоби-
лиарной зоны по одному из методов лучевой диагности-
ки. Критерием исключения являлись противопоказания 
к проведению данных исследований, возраст до 18 лет, 
тяжёлые сердечно-сосудистые и легочные заболевания в 
стадии декомпенсации, отсутствие данных одного из ис-
следуемых методов визуализации при первичном иссле-
довании или при динамическом наблюдении за пациен-
том, а также осмотров врачей-онкологов с упоминанием 
в анамнезе заболевания динамики изменений в печени в 
течение последующего 1 года. Также в данную выборку 
не вошли пациенты с гистологически подтверждённым 
циррозом печени. 

При подозрении на злокачественный процесс (n = 72) 
выполнялась трепан-биопсия печени под ультразвуковым 
наведением с последующим гистологическим и, при не-
обходимости, иммуногистохимическим исследованием. В 
случае выявления, по данным визуализации признаков, 
характерных для доброкачественных образований, пациент 
находился на динамическом контроле каждые 3 мес. в пер-
вый год наблюдения, отсутствие динамики через 6−12 мес. 
свидетельствовало в пользу доброкачественного процесса. 
При увеличении размеров образования также выполнялась 
морфологическая верификация.

Полученные данные были занесены в электронную 
базу данных, на основании которой получено свидетель-
ство о регистрации электронного ресурса в ФГНУ «Ин-
ститут научной и педагогической информации» Российской 
академии образования ОФЭРНиО [19, 20]. База данных об-
рабатывалась с использованием статистического программ-
ного пакета Jamovi [21]. Зависимость входящих в базу ха-
рактеристик от природы очагового поражения проводилась 
с помощью статистических методов (для количественных 
переменных непараметрических тестов Манна − Уитни 
и критерия Сиджела − Тьюки, для мультиноминальных 
переменных — теста Пирсона, для биномиальных пере-
менных — теста Фишера). Эффективность методов диа-
гностики оценивалась с помощью ROC-анализа.

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
(протокол заседания № 17 от 28.10.2021).

Результаты

На основании выполненных лучевых иссле-
дований и проведения инвазивных манипуляций 
окончательный диагноз метастатического пора-
жения печени был установлен в 60 случаях, а 
доброкачественные изменения выявлены у 63 
пациентов. Распределение пациентов по нали-
чию очагов печени различной природы на ос-
новании окончательного клинического диагноза 
представлено в табл. 2.

Таблица 2. Обобщённые данные по количеству 
пациентов, имеющих различные очаговые 

изменения в печени

Очаговое образование печени Количество пациентов

Гемангиома 38

ФНГ 4

Аденома 2

Киста 9

Метастаз 60

Участок фокального стеатоза 9

Паразитарная киста 1

Оценка очагов по данным КТ с многофазным 
КУ. При анализе заключений КТ у 3 пациентов 
данных за очаговые изменения в печени получе-
ны не были (данные изменения визуализирова-
лись при выполнении КУУЗИ), у 69 пациентов 
очаги интерпретировались как метастическое 
поражение и у 51 получены данные за добро-
качественные очаги. Подробные данные пред-
ставлены в табл. 3.

Таблица 3. Распределение пациентов 
по выявленным изменениям в печени 

по данным КТ с многофазным КУ

Диагноз по данным КТ Количество пациентов абс. (%)

Оккультные очаги 3 (2,4 %)

Гемангиома 31 (25,0 %)

Участок жирового гепатоза 6 (4,9 %)

Фокально-нодулярная гипер-
плазия 3 (2,4 %)

Киста 10 (8,1 %)

Аденома 1 (0,8 %)

Метастаз 67 (54,5 %)

Типичные картины нативного КТ сканирова-
ния и характерные патерны усиления наиболее 
часто встречающихся групп очагов, выявленные 
в ходе нашего исследования, представленны на 
рис. 1−4.
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Рис. 1. Компьютерные томограммы (КТ). Гемангиома в правой доле печени (стрелка): а — артериальная фаза контрастирования, 
образование характеризуется лакунарным накоплением контрастного вещества от периферии к центру; б — портальная фаза, 

дальнейшее заполнение лакун контрастным веществом

Рис. 2. КТ. Участок фокального стеатоза в S4b, рядом с серповидной связкой, указан стрелкой: а — артериальная фаза 
контрастирования, участок слабо гипоинтенсивен по сравнению с неизмененной паренхимой печени; б — портальная фаза, умеренная 

гипоинтенсивность участка, по сравнению с остальной паренхимой печени, сохраняется

Рис. 3. КТ. Кисты печени (стрелки): а — артериальная фаза контрастирования, б — портальная фаза. Накопление контраста 
очаговыми образованиями не отмечается

Рис. 4. КТ. Метастаз в правой доле печени (стрелки): а — артериальная фаза контрастирования, очаг неравномерно накапливает 
контрастный препарат по периферии в виде ободка; б — портальная фаза, образование неоднородно накапливает контрастное 

вещество преимущественно по периферии
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Рис. 5. УЗИ. Очаги в печени (стрелки) различной эхогенности: 1 — гиперэхогенный, 2 — гипоэхогенный, 3 — изоэхогенный, 4 — 
эхогенность по типу «мишени», 5 — анэхогенный, 6 — эхогенность по типу «бычьего глаза»

Рис. 6. УЗИ. Паттерны контрастирования очагов (стрелки) в артериальную фазу: 1 — изоконтрастирование, 2 — однородное 
гиперконтрастирование, 3 — глобулярное периферическое, 4 — аконтрастирование, 5 — неоднородное гиперконтрастирование, 6 — 

гиперконтрастный ареол по периферии
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Оценка  изменений  при  серошкальном  УЗИ. 
В первую очередь, при сканировании в стан-
дартных плосткостях оценивалось наличие ви-
зуализируемых изменений: у 105 исследуемых 
очаг визуализировался, у 18 при прицельном 
осмотре всех сегментов печени изменения не 
были выявлены (данные изменения визуали-
зировались по КТ с КУ или при КУУЗИ). В 
табл. 5 представлено распределение пациентов 
по предварительному клиническому диагнозу, по 
данным серошкального В-режима.

При оценке формы очага наиболее часто 
встречалась неправильная (n = 73), реже — 
округлая (n = 26) и всего в 6 случаях форма 
интерпретировалась как овальная.

Рис. 7. УЗИ. Очаги в печени (стрелки). Наиболее часто встречающиеся варианты контрастирования очагов в портальную фазу:1 — 
изоконтрастирование, 2 — гипоконтрастирование, 3 — глобулярное периферическое, 4 — аконтрастирование

Рис. 8. УЗИ. Очаги в печени (стрелки). Наиболее часто встречающиеся паттерны контрастирования очагов в позднюю венозную 
фазу:1 — изоконтрастирование, 2 — гипоконтрастирование, 3 — глобулярное периферическое, 4 — аконтрастирование

Таблица 4. Ранжирование пациентов 
по выявленной очаговой патологии печени 

в В-режиме

Очаг в печени данным  
нативного УЗИ

Количество пациентов 
абс. (%)

Оккультные очаги 18 (14,6 %)

Гемангиома 42 (34,1 %)

Участок жирового гепатоза 8 (6,5 %)

Фокально-нодулярная гипер-
плазия 2 (1,6 %)

Киста 9 (7,3 %)

Аденома 3 (2,4 %)

Метастаз 41 (33,3 %)
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Контур варьировался при различной приро-
де очага, нами были выделены основные под-
группы: чёткий, неровный (n = 50); нечёткий, 
неровный (n = 32); чёткий, ровный (n = 17) и 
нечеткий бугристый (n = 6).

По эхогенности было выделено 6 подгрупп 
(рис. 1): гиперэхогенная (n = 31), гипоэхогенная 
(n = 23), изоэхогенная (n = 27), гиперэхогенный 
+ гипоэхогенный ободок («мишень») (n = 13), 
анэхогенная (n = 7), изоэхогенный + анэхоген-
ный центр («бычий глаз») (n = 4). По внутрен-
ней структуре было получено следующее рас-
пределение: в 57 случаях — однородная и в 
48 — неоднородная.
Оценка  очагов  при  КУУЗИ. При использо-

вании данной методики у 116 пациентов очаги 
были интерпретированы, в 7 случаях при ис-
пользовании контрастного усиления во всех фа-
зах контрастирования очаги не визуализирова-
лись (в данных случаях очаги определялись по 
КТ). При выполнении КУУЗИ в соответствии 

с мировыми рекомендациями по использованию 
МКВ оценивали характер накопления контраста 
в очаге во все фазы контрастирования паренхи-
мы печени. В зависимости от временного интер-
вала после введения МКВ у очагов различной 
природы наблюдались отличительные паттерны 
контрастирования. Данные представлены в при-
ведённой ниже табл. 6.

На рис. 6−8 наглядно продемонстрированы 
наиболее часто встречающиеся в данном иссле-
довании характерные особенности накопления 
МКВ очагами печени в различные фазы кон-
трастирования.

При оценке паттернов контрастирования при 
КУУЗИ был выставлен предварительный клини-
ческий диагноз, который требовал правильной 
интерпретации данных на онкологическом кон-
силиуме для определения дальнейшей тактики 
ведения каждого пациента. Все заключения на 
основании данных КУУЗИ были распределены 
по группам, результаты представлены в табл. 6.

Таблица 5. Паттерны контрастирования очагов в различные фазы

Паттерн контрастирования
Количество очагов в различные фазы

Артериальная фаза Портальная фаза Поздняя венозная фаза

Изоконтрастирование 14 39 41

Гипоконтрастирование 0 56 55

Однородное гиперконтрастирование 14 0 0

Глобулярное периферическое 17 0 0

Лакунарное центростремительное 0 10 7
Гиперконтрастирование по типу «колесо со 
спицами» 3 0 0

Неконтрастируемый центральный рубец 0 3 4

Отсутствие контрастирования 7 8 9

Неоднородное гиперконтрастирование 29 0 0

Периферическое контрастирование 33 0 0

Таблица 6. Распределение пациентов 
по предварительному клиническому диагнозу 

при выполнении КУУЗИ

Заключение по КУУЗИ Количество пациентов 
абс.(%)

Оккультные очаги 7 (5,7 %)

Гемангиома 37 (30,1 %)

Участок жирового гепатоза 8 (6,5 %)

Фокально-нодулярная гипер-
плазия 5 (4,1 %)

Киста 6 (4,9 %)

Аденома 3 (2,4 %)

Метастаз 57 (46,3 %)
Рис. 9. ROC-анализ диагностической эффективности методики 
серошкального УЗИ, КТ с КУ и КУУЗИ в дифференциальной 

диагностике очаговых образований печени
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В табл. 7 представлены результаты сравни-
тельного анализа полученных данных УЗИ в 
серошкальном режиме, КУУЗИ и КТ в соот-
ветствии с заключительным клиническим диа-
гнозом. Окончательный диагноз выставлялся 
врачом-онкологом, при подозрении на злокаче-
ственный очаг выполнялась трепан-биопсия с ги-
стологическим исследованием. При определении 
доброкачественных признаков очага в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского сообще-
ства по ультразвуковой диагностике в медицине 
и биологии (European Federation of Societies for 
Ultrasound in Medicine and Biology — EFSUMB) 
и европейской ассоциации по изучению болез-
ней печени (European Association for the Study of 
the Liver — EASL) проводилось динамическое 
наблюдение в краткие временные промежутки (1 
раз в 3 мес.) с последующим увеличением вре-
менного интервала диагностических процедур 
при отсутсвии динамики (1 раз в 6 мес.).

Нами была оценена диагностическая эффек-
тивность различных методик в дифференциаль-
ной диагностике очаговых образований печени. 
Результаты для серошкального режима состави-
ли: чуствительность (Ч) — 58,1 %, специфич-
ность (С) — 68,4 %, точность (Т) — 60,2 %, 
прогностическая ценность положительного ре-
зультата (ПЦПР) — 87,8 %, прогностическая 
ценность отрицательного результата (ПЦОР) — 
29,5 %. Эффективность КУУЗИ значимо пре-
вышала исследование в традиционном серош-
кальном режиме и составила: Ч — 90,5 %, 
С — 84,2 %, Т — 89,2 %, ПЦПР — 95,7 %, 
ПЦОР — 69,6 %. Для КТ результаты были со-
поставимы с КУУЗИ и составили: Ч — 83,6 %, 
С — 78,9 %, Т — 82,6 %, ПЦПР — 93,8 %, 
ПЦОР — 55,6 %.

На основании полученных данных проведён 
ROC-анализ (рис. 9), по результатам которого 
была получена объективная оценка качества 
метода путём измерения значения площади под 
каждой кривой: AUC КТ = 0,72, AUC КУУ-
ЗИ = 0,74 (соответствует очень хорошему каче-
ству метода); AUC УЗИ (В-режим) = 0,56 (не-
удовлетворительное качество метода).

Обсуждение

Полученные собственные результаты свиде-
тельствуют об относительно невысокой эффек-

тивности традиционного УЗИ в серошкальном 
режиме в дифференциальной диагностике оча-
говых изменений печени и подтверждают вы-
сказывание о том, что УЗИ в В-режиме должно 
применяться, прежде всего, для первичной диа-
гностики в рамках скрининга у пациентов без 
отягощённого онкологического анамнеза, либо 
использоваться в совокупности с другими луче-
выми методами диагностики.

Напротив, КУУЗИ показало высокую диа-
гностическую точность, коррелирующую с КТ 
с КУ в дифференциальной диагностике как зло-
качественных новообразвоаний, так и доброка-
чественных очагов. В нашем исследовании вы-
сокие данные диагностической эффективности 
КУУЗИ, сопоставимые с КТ с КУ доказывают, 
что мультипараметрическое ультразвуковое ис-
следование может являться альтернативой при 
наличии противопоказаний к КТ, а также вы-
ступать в качестве уточняющей методики при 
неоднозначной картине по иным методам ви-
зуализации, рассматриваемым в данной статье. 
Данные, полученнные в научной работе, корре-
лируют с одним из самых крупных многоценто-
ровых исследований, проведённым в Германии, 
включавшим 1 349 пациентов с очаговыми по-
ражениями печени [22].

Если говорить об ограничениях методики, 
то Jia-lian Liu в своей публикации подчеркнул, 
что КУУЗИ не должно выступать в качестве 
единственного метода при планировании опе-
ративного вмешательства на печени, поскольку 
в зону сканирования одномоментно не может 
попасть весь орган целиком, а потому оценить 
паттерны контрастирования в нескольких зонах 
интереса (при наличии множественных очагов) 
в ходе одного исследования не представляется 
возможным. Кроме того, точность КТ с КУ в 
дифференциальной диагностике очаговых обра-
зований печени в данном исследовании состави-
ла 78,6 %, а при сочетании методик — 91,4 % 
(p = 0,03) [23].

КУУЗИ — это малоинвазивный метод иссле-
дования, без лучевой нагрузки и противопока-
заний. Наше исследование продемонстрировало 
его высокую диагностическую эффективность, 
сопоставимую с КТ (AUC = 0,74 при КУУЗИ, 
против 0,72 при КТ), поэтому в ряде случа-
ев (отсутствие технической возможности про-
ведения, наличие противопоказаний, а также 

Таблица 7. Сравнение данных, полученных в ходе мультимодальной визуализации,  
с окончательным клиническим диагнозом

Категория В-режим КУУЗИ КТ Окончательный клинический диагноз

Доброкачественные изменения 82 66 54 63

Метастаз 41 57 69 60
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неоднозначные результаты по данным других 
модальностей) применение его в качестве мето-
да выбора может быть оправдано.

Заключение

Мультимодальная диагностика превосходит 
по чувствительности скрининга и точности диа-
гностики отдельные методы визуализации. КТ с 
КУ и КУУЗИ эффективно дополняют друг дру-
га, в т. ч. при дифференциальной диагностике 
очагов в печени неясного генеза. Сочетание 
рассмотренных методик демонстрирует наи-
большую клиническую ценность у пациентов с 
отягощённым онкологически анамнезом.
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