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РЕЗЮМЕ

Эхография с контрастным усилением — высокоинформативный метод в дифференциальной диагностике очаговых изменений 
различных органов и тканей, который позволяет визуализировать сосудистые структуры и получать ранее недоступную для 
стандартного ультразвукового исследования в В-режиме информацию. После разработки в начале XXI века нового поколения 
контрастных веществ, состоящих из микропузырьков инертного газа, эхоконтрастирование стало широко применяться для 
улучшения визуальной оценки сосудов мелкого калибра в диагностике патологии органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства: доброкачественных и злокачественных образований печени, патологических изменений селезенки, воспалитель-
ных заболеваний и опухолей поджелудочной железы, дефектов почечной перфузии, опухолевых и кистозных поражений почек. 
В офтальмологии основными направлениями в изучении информативности ультразвукового исследования с контрастным уси-
лением до сих пор остаются оценка микроциркуляции внутриглазных новообразований и диагностика витреоретинальной пато-
логии. В последние годы возрос интерес относительно применения эхоконтрастов в исследовании перфузии различных типов 
увеальной меланомы в эксперименте на животных. В генной инженерии перспективным направлением является использование 
локального воздействия ультразвука с контрастным усилением на клетки сетчатки (ганглиозные, пигментный эпителий) для 
стимуляции процессов трансфекции (введение нуклеиновой кислоты в ДНК клетки невирусным методом), что представляет 
собой важный элемент клеточной терапии. Несмотря на достигнутые успехи в исследовании эффективности использования 
эхоконтрастирования в медицине, вопрос повышения информативности этого метода в диагностике офтальмопатологии требу-
ет дальнейшего изучения.
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Развитие высокотехнологичных инструментальных 
методов исследования в офтальмологии открывает но‑
вые возможности в диагностике и лечении заболеваний 
органа зрения. Ультразвуковое исследование благода‑
ря своей высокой информативности, неинвазивности, 
быстроте и безопасности проведения является одним 
из наиболее эффективных методов диагностики. Особое 
значение ультразвук приобретает при отсутствии воз‑
можности проведения биомикроскопии и офтальмо‑
скопии из‑за нарушения прозрачности оптических сред 
глаза, а также для оценки состояния ретробульбарных 
тканей.

В настоящее время в офтальмологии активно при‑
меняются ультразвуковые методики, такие как высо‑
кочастотное серошкальное сканирование переднего 
и заднего отрезка глаза, цветовое доплеровское карти‑
рование, трехмерная эхография и эхоконтрастирование. 
Использование контрастных веществ является важным 
шагом в ультрасонографии с момента развития допле‑
ровских методов и представляет особый интерес. После 
открытия способности микропузырьков газа усиливать 
ультразвуковой сигнал началось быстрое развитие эхо‑
контрастных препаратов.

Впервые применение контрастов в эхографии для ви‑
зуализации сосудов было представлено R. Gramiak и со‑
авт. в 1969 году. Авторы обнаружили усиление ультра‑
звукового сигнала после введения в кровоток пузырьков 
воздуха [1]. Позднее, в 70–80‑е годы ХХ века были 
предприняты попытки введения контрастных веществ 
для исследования состояния кровотока в камерах сердца 

[2, 3]. Однако область применения первых контрастов 
была ограничена из‑за большого размера и нестабиль‑
ности свободных микропузырьков воздуха.

В 90‑е годы было разработано первое поколение эхо‑
контрастов (ЭК), способных проходить легочный барьер 
и распространяться по большому кругу кровообращения 
до паренхиматозных органов (печень, почки, селезенка 
и др.) [4]. Контрастное вещество представляло собой 
микропузырьки воздуха (диаметром 3–5 мкм) со стаби‑
лизирующей оболочкой белковой, липидной или поли‑
мерной природы. ЭК первого поколения использовались 
преимущественно для усиления доплеровского сигнала 
в сосудах крупного и среднего калибра с целью улучше‑
ния визуальной оценки хода и диаметра артерий и вен, 
выявления аномалий их просвета. Эти свойства нашли 
применение в диагностике окклюзионно‑стенотических 
поражений сосудов, при определении характера внутри‑
сосудистых образований.

Основными недостатками ЭК первого поколения 
являлись наличие артефактов при болюсном введении 
(артефакт чрезмерного усиления) и недостаточная ви‑
зуализация сосудов мелкого калибра (в первую очередь 
внутриопухолевых).

В последующем десятилетии за счет технического 
усовершенствования ультразвуковых диагностических 
систем улучшилась визуализация сосудов с медленным 
кровотоком и снизилась потребность в усилении эхо‑
сигнала.

Дальнейшие поиски применения ЭК были свя‑
заны с появлением новых режимов серошкального 

ABSTRACT

Contrast-enhanced ultrasound is a highly informative method for the differential diagnosis of focal changes in various organs and tis-
sues, which allows to visualize vascular structures and obtain new previously unavailable information when using standard b-scan. At 
the beginning of the 21st century after the development of a new generation of contrast agents consisting of microbubbles with inert 
gas contrast-enhanced ultrasound became widely used to improve visual assessment of small-caliber vessels in the diagnosis of the 
abdominal cavity and retroperitoneal space pathology: benign and malignant liver formations, spleen pathology, inflammatory diseases 
and tumors of the pancreas, defects in renal perfusion, tumor and cystic lesions of the kidneys. Assessment of intraocular tumors 
microcirculation and diagnosis of vitreoretinal pathology are still two main directions of using contrast-enhanced ultrasound in oph-
thalmology. In recent years, there has been a growing interest in the use of contrast-enhanced ultrasound in the study of perfusion of 
different types of uveal melanoma in an animal experiment. A promising direction in the field of genetic engineering is the use of local 
contrast-enhanced ultrasound exposure on retinal cells (retinal ganglion cells, retinal pigment epithelium) to promote gene transfection 
(non-viral nucleic acid delivery into the DNA of a cell), which is an important part of gene therapy. Despite the successes achieved in 
the study of contrast-enhanced ultrasound effectiveness in medicine, further research is needed to increase the informative value of 
this method in the diagnosis of ophthalmopathology.
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сканирования [5–7]. Принцип получения изображе‑
ния с эхоконтрастированием основан на регистрации 
широкополосных высокоинтенсивных сигналов, воз‑
никающих при разрыве микропузырьков контраста 
под воздействием ультразвука с высоким механическим 
индексом (МИ). Данная технология позволила полу‑
чать изображение мелких внутриопухолевых сосудов. 
Однако использование высокого значения MИ, необхо‑
димого для разрыва микропузырьков, вызывало умень‑
шение их количества, что затрудняло сканирование в ре‑
жиме реального времени.

В связи с этим возникла необходимость разработ‑
ки ЭК второго поколения с использованием микропу‑
зырьков, заполненных инертным газом, обладающих 
высокой стабильностью и способностью продуциро‑
вать интенсивный сигнал даже при воздействии уль‑
тразвука с низким МИ (МИ <0,2) [8–10]. Колебания 
микропузырьков без их разрушения при воздействии 
ультразвука низкой мощности дают возможность ре‑
гистрировать серошкальные изображения органов 
в режиме реального времени. При такой интенсив‑
ности ультразвука микропузырьки подвергаются воз‑
действию резонанса, быстро сокращаются и расширя‑
ются в ответ на изменение давления звуковых волн. 
Асимметричные колебания пузырьков приводят к не‑
линейному эхосигналу, что способствует проведению 
«недеструктивного» контрастного специфического ис‑
следования [11]. Специальные компьютерные програм‑
мы обеспечивают селективное подавление статиче‑
ского сигнала от фоновых тканей и выделение сигнала 
от циркулирующих микропузырьков.

Отсутствие внесосудистого распространения  — ос‑
новное отличие ЭК от контрастных веществ, использу‑
емых при КТ и МРТ. Благодаря микропузырькам ЭК не‑
однократно циркулируют в сосудистом русле до полного 
растворения, что повышает информативность исследо‑
вания для динамической оценки органного кровообра‑
щения [12]. Артериальная фаза при эхоконтрастирова‑
нии начинается в момент поступления микропузырьков 
в питающую артерию исследуемого органа (10–15 секунд 
после внутривенной инъекции) и длится около 40  се‑
кунд, затем наступает венозная фаза, которая длится 
от 3 до 6 минут. Это обеспечивает непрерывное ультра‑
звуковое сканирование области интереса в течение всех 
сосудистых фаз и минимизирует риск диагностической 
ошибки, которая возможна при неправильном выбо‑
ре времени получения изображения в различные фазы 
при КТ‑ или МРТ‑контрастировании.

В литературе отсутствуют сведения о побочных эф‑
фектах после введения ЭК. Ретроспективный анализ ре‑
зультатов применения ЭК второго поколения «Соновью» 
у 23 188 обследованных лиц выявил лишь 2 случая воз‑
никновения осложнений [13]. Следует учитывать воз‑
можность появления аллергических реакций на компо‑
ненты контрастного вещества.

В настоящее время существует возможность прове‑
дения качественной и количественной оценки изобра‑
жения при контрастном усилении благодаря специаль‑
ному программному обеспечению. Одним из наиболее 
популярных программных пакетов обработки видеоф‑
рагментов при ЭК является Sonotumor, позволяющий 
во время исследования автоматически определять ос‑
новные количественные параметры перфузии.

После разработки в начале XXI века нового поколе‑
ния контрастных веществ, состоящих из микропузырь‑
ков инертного газа, эхоконтрастирование стало широко 
применяться для улучшения визуальной оценки сосу‑
дов мелкого калибра в диагностике патологии органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства: до‑
брокачественных и злокачественных образований пече‑
ни (гемангиома, аденома, очаговая узловая гиперплазия, 
карцинома, метастазы), патологических изменений селе‑
зенки, воспалительных заболеваний и опухолей подже‑
лудочной железы, дефектов почечной перфузии, опухо‑
левых и кистозных поражений почек [14–23].

В офтальмологии первые экспериментальные работы 
по применению контрастов в ультразвуковой диагности‑
ке появились в середине 1980‑х годов. V. Miszalok и со‑
авт. изучали возможность использования контрастного 
вещества SH U 454 (Эховист®) в эксперименте для улуч‑
шения визуализации структур орбиты и глазного яблока 
у собак [24]. Сразу после введения контраста в сонную 
артерию регистрировали усиление эхографического сиг‑
нала в ретробульбарном пространстве, сосудах орбиты, 
хориоидеи и цилиарного тела. Во время стадии «вымы‑
вания» контрастного вещества (2–10 сек) хорошо визу‑
ализировались вены орбиты, при этом остатки ЭК еще 
длительное время определялись в зоне цилиарного тела.

Ряд публикаций посвящен использованию кон‑
трастных веществ для усиления доплеровского сигнала 
в сосудах глаза с применением режима цветового до‑
плеровского картирования (ЦДК). K. Brabrand и соавт. 
[25] изучали влияние контрастного вещества Levovist 
на визуализацию ретробульбарных артерий у 10 здо‑
ровых волонтеров без офтальмопатологии. При оценке 
показателей кровотока в глазной артерии, задних цили‑
арных артериях и центральной артерии сетчатки было 
получено достоверное усиление доплеровского сигнала 
в сосудах после введения контраста. Наибольшая раз‑
ница в интенсивности доплеровского сигнала реги‑
стрировалась в сосудах малого диаметра (задних ко‑
ротких цилиарных артериях). Эхоконтрастирование 
значительно (на 34  %) улучшило качество визуализа‑
ции ретробульбарных артерий по сравнению со стан‑
дартным режимом ЦДК.

Появление в клинической практике ЭК с микро‑
пузырьками, наполненными инертным газом, за счет 
которого обеспечивается их высокая стабильность 
в кровотоке, позволило проводить ультразвуковые ис‑
следования при низких значениях МИ (ниже 0,2). Это 
открыло новые возможности для эхоконтрастирования 
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в офтальмологии, поскольку, согласно рекомендациям 
международных профессиональных организаций (Food 
and Drug Adminisration (FDA), Американского инсти‑
тута ультразвука в медицине (AIUM)), параметры уль‑
тразвукового исследования глазного яблока должны 
соответствовать следующим нормативам: TI — не более 
1,0; MI  — не более 0,23; интенсивность ультразвуково‑
го потока — не более 50 мВ/см2 [26, 27]. Одна из первых 
работ была посвящена применению новых ЭК в режиме 
серой шкалы при низких значениях МИ (0,2) для оценки 
увеальной перфузии в эксперименте на кроликах [28]. 
После введения контраста регистрировали усиление 
сигнала от орбитальных структур в следующей последо‑
вательности: ретробульбарные артерии, хориоидея, экс‑
траокулярные мышцы и зрительный нерв.

В дальнейшем этот метод позволил оценивать со‑
стояние внутриглазных структур, содержащих в себе 
сосуды мелкого калибра. Применение ЭК в офтальмо‑
логии проводилось по двум основным направлениям: 
первое — дифференциальная диагностика отслойки сет‑
чатки, отслойки сосудистой оболочки и задней отслойки 
стекловидного тела; второе  — исследование перфузии 
увеальной меланомы.

Впервые контрастное усиление в дифференциальной 
диагностике отслойки сетчатки (ОС) и задней отслойки 
стекловидного тела (ЗОСТ) было использовано корей‑
скими офтальмологами S.S. Han и соавт. в 2001 году [29]. 
Авторы сравнивали диагностическую информативность 
В‑сканирования, цветового дуплексного сканирования 
(ЦДС), энергетического доплера и эхоконтрастирова‑
ния у 32 пациентов, из них 14 — с ОС и 18 — с ЗОСТ. 
Эхоконтрастирование оказалось наиболее высокоин‑
формативным методом дифференциальной диагности‑
ки данных патологических состояний (точность — 97 %) 
и значительно увеличило частоту обнаружения сосуди‑
стых структур и гемоциркуляции по сравнению с ЦДC 
и энергетическим доплером (от 57 до 93 %). Недостатком 
этого исследования явился низкий уровень инфор‑
мативности стандартных ультразвуковых методов  — 
В‑сканирования и ЦДС (точность составила 78 и 57  % 
соответственно) в дифференциальной диагностике ОС 
и ЗОСТ.

J.J. Labruyere и соавт. [30] изучали возможности раз‑
личных ультразвуковых методов, включая эхоконтра‑
стирование, в диагностике ОС и ЗОСТ в эксперимен‑
те у 2 кошек (2 глаза) и 12 собак (20 глаз). С помощью 
контрастного усиления точный диагноз был установ‑
лен в 100  % случаев: 13 глаз с ОС и 9 глаз  — с ЗОСТ. 
Информативность В‑сканирования и ЦДК составила 
92,3 и 91 % соответственно.

Высокая информативность эхоконтрастирования 
была продемонстрирована в дифференциальной диагно‑
стике ОС и отслойки сосудистой оболочки (ОСО) у па‑
циентов с гемофтальмом [31]. Комплексное ультразву‑
ковое обследование, включавшее В‑сканирование, ЦДК 
и эхоконтрастирование, выполненное у 31 пациента 

с выраженным гемофтальмом неясной этиологии, по‑
казало наличие ОС у 13 пациентов, ОСО — у 4 пациен‑
тов и сочетание ОС с ОСО — у 3 пациентов. В 8 случаях 
было обнаружено внутриглазное образование, из них 
у 4 пациентов с субретинальным кровоизлиянием, 3 — 
с увеальной меланомой и у 1 пациента с метастазом. 
Исследование с применением контраста оказалось наи‑
более информативным в случаях сочетания ОС с ОСО 
и при наличии внутриглазной «+» ткани. При этом, 
в отличие от В‑сканирования и ЦДК, метод эхоконтра‑
стирования в 100 % случаев позволил определить добро‑
качественный или злокачественный характер внутри‑
глазного новообразования.

В 2005 году было проведено одно из первых иссле‑
дований, посвященных применению контрастов ново‑
го поколения («Соновью») в диагностике увеальной 
меланомы [32]. «Соновью»  — один из самых извест‑
ных контрастных препаратов для ультразвукового ис‑
следования, использование которого было одобрено 
Европейским агентством по лекарственным средствам 
(EMA) в 2001 г. Препарат представляет собой суспен‑
зию микропузырьков (диаметром 2,5 мкм), окруженных 
упругой мембраной фосфолипидов. С помощью контра‑
ста «Соновью» авторы исследовали состояние микро‑
циркуляции хориоидальных очагов, предварительно 
выявленных при проведении стандартизированной 
эхографии у 25 пациентов (21  — с увеальной мелано‑
мой и 4 — с дисциформными очагами). Через 10–15 се‑
кунд после введения контраста «Соновью» у пациентов 
с увеальной меланомой регистрировали выраженный 
кровоток внутри опухоли с сохранением контрастного 
усиления в течение 9–11 минут. В одном случае был диа‑
гностирован выход контрастного вещества за пределы 
опухоли в стекловидное тело, после энуклеации с по‑
следующим патогистологическим исследованием в сте‑
кловидном теле были обнаружены опухолевые клетки 
и клетки крови. У 12 пациентов через неделю после 
транспупиллярной термотерапии (ТТТ) ультразвуко‑
вое исследование с контрастным усилением не выявило 
признаков микрокровотока в опухоли. Результаты этого 
исследования показали, что эхоконтрастирование яв‑
ляется высокоинформативным методом в диагностике 
и оценке эффективности лечения увеальной меланомы, 
а также в определении «скрытой» диссеминации клеток 
опухоли в окружающие ткани.

В литературе представлены работы по изучению 
информативности контрастного усиления для оценки 
эффективности лечения увеальной меланомы методом 
радиохирургии. С помощью В‑сканирования и эхокон‑
трастирования M. Venturini и соавт. [33] изучили ре‑
гресс увеальной меланомы через 3, 6 и 12 месяцев по‑
сле лечения. Недостоверное повышение параметров 
эхоконтрастирования, свидетельствующее об усилении 
внутриопухолевого кровотока, было обнаружено у 8 па‑
циентов при сохранении исходных размеров опухоли 
через 3  месяца после вмешательства. Через 6 месяцев 
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у всех 10  пациентов регистрировали достоверное сни‑
жение показателей перфузии ЭК, у 6 из 10 пациентов 
выявили значительное уменьшение размеров опухоли. 
Через 12 месяцев после радиохирургии регресс опухоли 
наряду с редукцией внутриопухолевого кровотока отме‑
чался у всех пациентов. Таким образом, авторы устано‑
вили, что изменение параметров эхоконтрастирования 
предшествует уменьшению размеров увеальной мела‑
номы, а определение количественных показателей пер‑
фузии внутриглазной опухоли с помощью ЭК является 
эффективным методом в оценке результатов лечения. 
Особую ценность эхоконтрастирование приобретает 
в диагностике мелких новообразований, при незначи‑
тельном увеличении которых возможны серьезные по‑
грешности в точном определении размеров.

Результаты наших предварительных исследований 
по использованию контраста «Соновью» в диагности‑
ке новообразований орбиты и век (базальноклеточный 
рак, папиллома, гемангиома, невус, лимфома) показали, 
что ультразвуковые исследования с контрастным усиле‑
нием позволяют получать больший объем информации 
для дифференциальной диагностики образований раз‑
личной локализации [34]. Помимо оценки информа‑
тивности данного метода, целью нашей работы явился 
анализ технических и методологических аспектов при‑
менения ЭК с разработкой единого алгоритма проведе‑
ния исследования в русскоязычной терминологии.

До сих пор продолжают изучать роль ЭК в диагно‑
стике различных видов увеальной меланомы с исполь‑
зованием экспериментальных моделей у животных (кро‑
лики, мыши, крысы) [35–37]. Основным направлением 
этих исследований является оценка степени и характера 
васкуляризации различных типов увеальной меланомы 
при помощи высокочастотных ультразвуковых датчиков 
(30 МГц) и сопоставление полученных данных с результа‑
тами морфологического и морфометрического анализа. 

По данным зарубежных авторов ультразвуковое иссле‑
дование с контрастным усилением высоко информатив‑
но для определения гемоциркуляции в опухоли, однако 
при использовании высокочастотных датчиков в кли‑
нических исследованиях имеется существенное огра‑
ничение, связанное с визуализацией образований, рас‑
положенных в области заднего полюса глаза, поскольку 
размер человеческого глаза больше, чем у животных.

В последние годы все большее внимание ученых 
привлекает вопрос, касающийся изучения воздействия 
ультразвука с контрастом на процессы трансфекции 
(сонопорации)  — одного из основных методов генной 
инженерии, заключающегося во введении нуклеиновой 
кислоты в ДНК клетки невирусным методом. Увеличение 
проницаемости клеточной мембраны под воздействием 
ультразвука способствует более быстрому проникнове‑
нию экзогенной ДНК в клетку. В офтальмологии эффект 
сонопорации исследовали в эксперименте на культурах 
клеток пигментного эпителия и ганглиозных клеток 
сетчатки [38–40]. Авторы отмечают достоверное уско‑
рение процессов интеграции фрагментов ДНК в геном 
клеток сетчатки после кратковременного воздействия 
(60–120 секунд) ультразвука с контрастным усилением 
(«Соновью»). Полученные результаты открывают новые 
возможности в разработке методов клеточной терапии 
таких заболеваний, как пигментный ретинит, амавроз 
Лебера и витреоретинопатии с повреждением пигмент‑
ного эпителия.

Несмотря на достигнутые успехи в оценке эффектив‑
ности использования эхоконтрастирования в медици‑
не, вопрос повышения информативности этого метода 
в диагностике офтальмопатологии требует дальнейшего 
изучения.
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