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Резюме

Цель исследования − изучить возможности контрастно-усиленного УЗИ (КУУЗИ) предстательной железы в 
диагностике злокачественных образований путем анализа форм кривых «время − интенсивность». Материал и 
методы. Обследованы 66 пациентов с подозрением на рак предстательной железы (РПЖ). По данным КУУЗИ 
оценивались формы кривых «время – интенсивность» с выделением четырех типов, полученные результаты 
сопоставлялись с данными гистологического исследования. Результаты. Для злокачественных очаговых из-
менений ПЖ чаще был характерен I тип кривой «время – интенсивность» − быстрое нарастание контрастирова-
ния с первых секунд с последующим быстрым вымыванием в течение исследования (85 %). Чувствительность, 
специфичность, точность данного признака в диагностике РПЖ составили 85, 89 и 86 % соответственно. За-
ключение. Оценка формы кривой «время – интенсивность» при проведении КУУЗИ ПЖ позволяет проводить 
дифференциальную диагностику очаговых изменений в ней и определять зону для прицельной биопсии.

Ключевые слова: контрастно-усиленное УЗИ, рак предстательной железы, кривая «время – интенсив-
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Abstract

Aim of the study was to investigate the possibilities of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) of the prostate gland in the 
diagnosis of malignant tumors by analyzing the shapes of the «time – intensity» curves. Material and methods. Sixty six 
patients with suspected prostate cancer were examined. According to CEUS data, the shapes of «time – intensity» curves 
were estimated with the selection of 4 types, the results were compared with the histology data. Results. For malignant 
focal changes in the pancreas, type I time-intensity curve was more often characteristic – a rapid increase in contrast 
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from the first seconds, followed by rapid washout during the study (85 %). The sensitivity, specificity, and accuracy of 
this feature in the diagnosis of prostate cancer were 85, 89 and 86 %, respectively. Conclusion. Evaluation of the shape 
of the curve «time – intensity» during the CEUS of the prostate gland allows for differential diagnosis of focal changes 
in the prostate gland and determine the area for targeted biopsy.
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Введение

Ввиду распространенности рака предстатель-
ной железы (РПЖ) заболевание является важней-
шей проблемой мирового здравоохранения [1]. 
Развитие РПЖ в клинически значимую болезнь 
сопровождается патологическим ангиогенезом, 
приводящим к увеличению плотности микро-
сосудов [2]. В настоящее время васкуляризация 
ПЖ чаще оценивается с помощью ультразвуко-
вых допплерографических режимов: цветового 
и энергетического допплеровского картирования. 
Эти методы имеют технические ограничения при 
визуализации кровотока в сосудах с диаметром 
менее 1 мм [3]. УЗИ с использованием эхокон-
трастных препаратов (ЭКП) позволяет оценить 
кровоток в сосудах малого размера. Значимость 
контрастно-усиленного УЗИ (КУУЗИ) в диагно-
стике РПЖ отмечена многими исследованиями 
[4]. Однако Европейская федерация ассоциаций 
по ультразвуку в медицине и биологии в текущих 
рекомендациях считает, что КУУЗИ ПЖ в на-
стоящее время не может быть использована для 
клинического применения [5]. По литературным 
данным известен способ анализа формы кривой 
«время – интенсивность» КУУЗИ в дифференци-
альной диагностике очаговых образований мо-
лочных желез [6]. Для опухолевых образований 
мочевого пузыря отмечена зависимость профиля 
кривой «время – интенсивность» КУУЗИ от ги-
стологического строения опухоли [7]. Таким об-
разом, изучение возможностей КУУЗИ в диагно-
стике РПЖ является актуальной задачей.

Цель исследования – изучить возможности 
КУУЗИ ПЖ в диагностике злокачественных об-
разований путем анализа форм кривых «время – 
интенсивность».

Материал и методы 

Работа проводилась на базе ГАУЗ «Республи-
канский клинический онкологический диспан-
сер» МЗ Республики Татарстан при благотво-

рительной поддержке ПАО «Лукойл» − OOO 
«РИТЭК». В исследование включено 66 пациен-
тов с подозрением на РПЖ согласно следующим 
критериям: уровень общего простат-специфиче-
ского антигена (ПСА) более 4 нг/мл, уплотнения 
по данным пальцевого ректального исследова-
ния, очаговые изменения периферической зоны 
ПЖ по данным УЗИ. Критерии исключения: содер-
жание общего ПСА более 50 нг/мл, наличие генера-
лизованных опухолевых процессов, отказ пациента.

Всем пациентам был сделан анализ крови на 
общий ПСА, трансректальное УЗИ ПЖ, включа-
ющее в себя использование серошкального режи-
ма, цветового и энергетического допплеровского 
картирования, внутривенного контрастирования 
на ультразвуковых аппаратах Resona 7 (Mindrаy, 
Китай), S 40 (Sonoscape, Китай). Учитывая цель 
исследования, акцент в обследовании ПЖ де-
лался на периферическую зону. По данным се-
рошкального режима оценивались объем ПЖ, 
размеры очаговых образований периферической 
зоны ПЖ, их эхогенность, количество и контуры.

С помощью цветового и энергетического 
допплеровского картирования осуществляли ка-
чественную оценку васкуляризации ПЖ. После 
определения зон интереса проводилось УЗИ с 
внутривенным контрастным усилением с исполь-
зованием ЭКП серы гексафторида в количестве 
2,4 мл готовой смеси на исследование в одной 
проекции. ЭКП вводили по стандартной мето-
дике, согласно рекомендациям производителя. 
Визуализация зоны интереса осуществлялась в 
поперечной плоскости ПЖ. Исследование прово-
дилось на протяжении 180 с при неподвижном по-
ложении внутриполостного преобразователя без 
оказания компрессии на ПЖ. Результаты сохра-
няли в цифровом формате с последующим ана-
лизом, который включал в себя автоматическое 
построение кривых «время − интенсивность» при 
помощи программного обеспечения ультразвуко-
вого аппарата, где по оси абсцисс отображается 
время от начала исследования в секундах, а по 
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оси ординат – интенсивность отраженного эхо-
сигнала в децибелах.

У каждого пациента кривые «время – интенсив-
ность» строились в двух зонах интереса (в очаговом 
образовании периферической зоны и в симметрич-
ном участке периферической зоны без видимых 
изменений), которые выделялись окнами запроса 
одинакового диаметра (5 мм). Оценивались формы 
кривых с выделением четырех типов (рис. 1):

I тип − быстрое нарастание контрастирования 
с первых секунд с последующим быстрым вымы-
ванием в течение исследования;

II тип − быстрое нарастание контрастирования 
с первых секунд с последующим умеренно выра-
женным вымыванием в течение исследования;

III тип − умеренно выраженное нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щим умеренно выраженным вымыванием в тече-
ние исследования;

IV тип − умеренно выраженное нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щей фазой плато в течение исследования.

В завершение всем пациентам была сделана 
мультифокальная системная биопсия из 12 точек, 
дополненная при необходимости прицельными за-
борами ткани. В последующем результаты анализа 
форм кривых «время – интенсивность» сопоставля-
лись с данными гистологического исследования.

Выполнено межгрупповое сравнение ана-
лизируемых типов кривых «время – интенсив-
ность» с использованием точного критерия Фи-
шера, произведен анализ информативности в 
диагностике РПЖ с расчетом стандартных пара-
метров (чувствительность, специфичность, пред-
сказательное значение положительного теста, 
предсказательное значение отрицательного теста, 
точность). Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
По данным биопсии пациенты были разде-

лены на две группы: 1-я группа – больные с ве-

Рис. 1. Схема типов анализируемых кривых
Fig. 1. Scheme of the types of analyzed curves

рифицированным РПЖ (n=40), 2-я группа (срав-
нения) – лица с неподтвержденным РПЖ (n=26). 
Из представленных в табл. 1 данных видно, что 
пациенты исследуемых групп были сопостави-
мы по объему ПЖ и возрасту. Значимое различие 
уставлено по максимальным линейным размерам 
очагов периферических зон и уровню общего 
ПСА, в 1-й группе они были больше на 5 мм и 3,3 
нг/мл соответственно.

Выявлено значимое различие частоты встре-
чаемости форм кривых I, II, III типов, построен-
ных с очаговых образований периферических зон 
ПЖ. Так, в 1-й группе доминировал I тип кривой 
«время − интенсивность» (85 %) (рис. 2), в груп-
пе сравнения данная форма кривой отмечалась в 
трех случаях (11,5 %). Для каждого второго очага 
группы сравнения была характерна форма кри-
вой «время − интенсивность», соответствующая 
II типу, чуть реже отмечался III тип кривой (31 %) 
(рис. 3). Для 1-й группы II и III типы кривых были 
не характерны − 10 и 2 % соответственно (рис. 
4). IV тип анализируемых кривых в 1-й группе не 
отмечался, в группе сравнения обнаружен в двух 
случаях.

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Параметр
Группа сравнения Группа РПЖ

p
Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

Возраст 66,5 58,0 70,0 68,0 60,5 72,5 0,187
Содержание ПСА, нг/мл 6,5 4,9 8,8 9,8 7,0 17,9 0,005
Объем ПЖ, мл 45,5 35,0 65,0 38,0 33,0 47,0 0,092
Максимальный линейный размер очага 
периферической зоны (мм) 9,0 7,0 11,0 14,0 10,0 22,0 0,000

Примечание: Ме − медиана; Q1 – нижний квартиль; Q3 – верхний квартиль; р − значимость различий.
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зоны правой доли, характеризуется умеренным подъемом и умеренным вымыванием, соответствует 
III типу кривых. Гистологический результат системной и прицельной биопсий: в левой доле Глисон 4+4

Fig. 2.  Prostate cancer. Patient: age 59 years, PSA content 6,45 ng/ml, digital rectal examination: suspicion of the left 
lobe, gland volume 42 ml. Echograms: a, b − on the periphery of the left lobe of the prostate gland, a hypoechoic 
focus with a maximum linear size of 22 mm without clear contours, hypervascular in the color Doppler mapping 
mode; c − CEUS in the mode of plotting time-intensity curves. The pink curve is built from a focal formation of 
the left lobe, characterized by a rapid rise and rapid washout, corresponds to type I curves. The yellow curve is 
plotted from the intact peripheral zone of the right lobe, characterized by moderate rise and moderate washout, 
corresponds to type III of curves. Histological result of systemic and targeted biopsies: in the left lobe Gleason 4 + 4
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Рис. 2.  РПЖ. Пациент: возраст 59 лет, содержа-
ние ПСА 6,45 нг/мл, пальцевое ректальное 
исследование: подозрение в левой доле, объ-
ем железы 42 мл. Эхограммы: а, б − на пе-
риферии левой доли ПЖ гипоэхогенный очаг 
с максимальным линейным размером 22 мм 
без четких контуров, гиперваскулярный в 
режиме цветового допплеровского карти-
рования; в − КУУЗИ в режиме построения 
кривых «время − интенсивность». Розовая 
кривая построена с очагового образования 
левой доли, характеризуется быстрым 
подъемом и быстрым вымыванием, соот-
ветствует I типу кривых. Желтая кривая 
построена с интактной периферической 

Таблица 2. Частота типов кривых «время − интенсивность» и допплерографических признаков очаго-
вых образований периферической зоны ПЖ

Table 2. Frequency of time-intensity curve types and Doppler signs of lesions in the peripheral zone of the 
prostate

Параметр
Очаги периферической зоны (n=66)

Злокачественные (n=40) Доброкачественные (n=26) p

Типы кривых «время − 
интенсивность» 

I 34 (85 %) 3 (11,5 %) < 0,001
II 4 (10 %) 13 (50 %) 0,001
III 2 (5 %) 8 (31 %) 0,006
IV 0 (0 %) 2 (7,5 %) 0,084

Гиперваскуляризация 14 6 0,303
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Таблица 3. Информативность I типа кривой «время – интенсивность» и допплеровских режимов в диа-
гностике РПЖ

Table 3. Informative value of type I time–intensity curve and Doppler modes in the diagnosis of prostate cancer

Критерий злокачественности Se, % Sp, % Ac, % PVP, % PVN, %

I тип кривой − быстрое нарастание контра-
стирования с первых секунд с последующим 
быстрым вымыванием в течение исследования

85,0 88,5 86,0 91,9 79,3

Гиперваскуляризация по данным допплеров-
ских режимов 35,0 76,9 51,5 70,0 43,5

Примечание: Se − чувствительность; Sp − специфичность; Ac − точность; PVP − прогностичность положительного 
результата; PVN − прогностичность отрицательного результата.
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умеренным подъемом и умеренным вымыванием, соответствуют III типу кривых. Гистологический ре-
зультат системной и прицельной биопсий: признаки железисто-стромальной гиперплазии

Fig. 3. Benign prostatic hyperplasia. Patient: age 62, PSA content 10 ng/ml, digital rectal examination: no suspicion, 
gland volume 49 ml. Echograms: a, b − on the periphery of the left lobe of the prostate gland, a hypoechoic 
focus with a maximum linear size of 12 mm without clear contours, hypervascular in the color Doppler mapping 
mode; echogram c − CEUS in the mode of plotting time-intensity curves: the pink curve is plotted from the focal 
formation of the left lobe, the yellow curve is plotted from the intact peripheral zone of the right lobe. All curves 
are characterized by moderate rise and moderate washout and correspond to type III curves. Histological result 
of systemic and targeted biopsies: signs of glandular-stromal hyperplasia

Рис. 3.  Доброкачественная гиперплазия ПЖ. Паци-
ент: возраст 62 года, содержание ПСА 10 нг/
мл, пальцевое ректальное исследование: без 
подозрений, объем ПЖ 49 мл. Эхограммы: а, 
б − на периферии левой доли ПЖ гипоэхоген-
ный очаг с максимальным линейным размером 
12 мм без четких контуров, гиперваскулярный 
в режиме цветового допплеровского картиро-
вания; в − КУУЗИ в режиме построения кри-
вых «время − интенсивность»: розовая кривая 
построена с очагового образования левой доли, 
желтая – с интактной периферической зоны 
правой доли. Все кривые характеризуются 
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с интактной периферической зоны левой доли, характеризуется умеренным подъемом и умеренным вы-
мыванием, соответствует III типу кривых. Гистологический результат системной и прицельной биоп-
сий: в правой доле Глисон 4+5

Fig. 4.  Prostate cancer. Patient: age 75 years, PSA content 4.06 ng/ml, digital rectal examination: no suspicion, gland 
volume 27 ml. Echograms: a, b − on the periphery of the right lobe of the prostate gland, a hypoechoic focus with 
a maximum linear size of 9 mm without clear contours, hypovascular in the mode of color Doppler mapping; c 
− CEUS in the mode of plotting time-intensity curves. The pink curve is built from the focal formation of the right 
lobe, is characterized by a rapid rise and moderate washout, corresponds to type II curves. The yellow curve is built from 
the intact peripheral zone of the left lobe, is characterized by moderate rise and moderate washout, corresponds to type III 
curves. Histological result of systemic and targeted biopsies: in the right lobe Gleason 4+5

При оценке информативности критериями 
злокачественности очагового образования пери-
ферической зоны считали (табл. 2) I тип кривой 
«время − интенсивность» (быстрое нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щим быстрым вымыванием в течение исследова-
ния) и наличие трех и более сосудистых сигналов 
по данным допплеровских режимов в участке 
периферической зоны, соответствующих или не 
соответствующих данным В-режима. Как видно 
из табл. 3, показатели чувствительности и специ-
фичности I типа кривой в диагностике злокаче-
ственных очаговых образований периферической 
зоны ПЖ были относительно сбалансированы, 
специфичность несколько выше за счет вклада 
ложноположительных результатов (3 узла). Из 
вспомогательных критериев информативности 
обращают на себя внимание высокие показате-
ли прогностичности положительного результата 

за счет большого вклада истинно отрицательных 
результатов. Малая чувствительность призна-
ка гиперваскуляризации по данным допплеров-
ских режимов (35 %) обусловлена вкладом лож-
ноотрицательных результатов (26 узлов). Уровень 
специфичности почти 77 % обусловлен вкладом 
ложноположительных результатов (6 узлов). Диа-
гностические критерии гиперваскуляризации по 
данным допплеровских режимов были малоин-
формативны.

В нашем исследовании использовался ЭКП 
серы гексафторид, представляющий собой су-
спензию микропузырьков, по размерам сопоста-
вимых с эритроцитами (1,9–2,5 мкм), благодаря 
чему они свободно проходят микроциркулятор-
ное русло. ЭКП циркулирует исключительно в 
крови и не выходит за пределы сосудистого рус-
ла. Учитывая мелкий размер интрапаренхиматоз-
ных сосудов ПЖ, визуальная оценка перфузии 
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Рис. 4.  Рак предстательной железы. Пациент: воз-
раст 75 лет, содержание ПСА 4,06 нг/мл, 
пальцевое ректальное исследование: без по-
дозрений, объем железы 27 мл. Эхограммы: 
а, б − на периферии правой доли ПЖ гипоэхо-
генный очаг с максимальным линейным раз-
мером 9 мм без четких контуров, гиповаску-
лярный в режиме цветового допплеровского 
картирования; в − КУУЗИ в режиме постро-
ения кривых «время − интенсивность». Розо-
вая кривая построена с очагового образования 
правой доли, характеризуется быстрым подъ-
емом и умеренным вымыванием, соответству-
ет II типу кривых. Желтая кривая построена 
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во время КУУЗИ носит субъективный характер. 
Количественный анализ перфузии путем постро-
ения кривых «время − интенсивность» повышает 
точность КУУЗИ и уменьшает операторзависи-
мость в интерпретации результатов. Благодаря 
анатомическим особенностям опухолевых со-
судов для раковых очагов ПЖ при КУУЗИ, как 
правило, характерно быстрое накопление ЭКП 
и быстрое его вымывание [8]. Этот факт нашел 
подтверждение в нашем исследовании − для РПЖ 
был характерен I тип кривой «время – интенсив-
ность» (85 %). Однако размер выборки в насто-
ящей работе не позволяет сделать однозначных 
выводов и требует подтверждения на большем 
количестве наблюдений. Окончательный прогноз 
развития РПЖ основывается на гистологиче-
ских результатах с оценкой по шкале Глисона [9]. 
Для злокачественных очагов ПЖ отмечена связь 
увеличения васкуляризации с более высокими 
оценками по шкале Глисона и, соответственно, 
с агрессивностью заболевания [10, 11]. Таким 
образом, развитие методик визуализации опухо-
левого ангиогенеза на основе КУУЗИ позволяет 
произвести прицельный забор, точнее оценить 
агрессивность опухоли, принять корректное кли-
ническое решение.

Заключение

Проведение КУУЗИ ПЖ позволяет получить 
специфические формы кривых «время – интен-
сивность» для РПЖ, позволяющие проводить 
дифференциальную диагностику очаговых из-
менений ПЖ и определять зону для прицельной 
биопсии, в том числе с использованием методик 
совмещения. Для РПЖ характерен I тип кривой 
«время − интенсивность» − быстрое нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щим быстрым вымыванием в течение исследова-
ния (85 %). Чувствительность, специфичность, 
точность оценки формы кривой «время − интен-
сивность» в диагностике РПЖ составили 85, 89 
и 86 % соответственно. Для доброкачественных 
очаговых изменений периферической зоны ПЖ 
чаще был характерен II тип кривой «время − ин-
тенсивность» − быстрое нарастание контрастиро-
вания с первых секунд с последующим умеренно 
выраженным вымыванием в течение исследова-
ния (50 %).
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