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Аннотация
Цель исследования — повышение эффективности дифференциальной диагностики 
доброкачественных очаговых новообразований с помощью контраст-усиленного уль-
тразвукового исследования (КУУЗИ).

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов обследования 
37 пациентов c морфологически верифицированными доброкачественными новообра-
зованиями печени. По клинико-морфологическим данным пациенты были разделены 
на две группы: пациенты с фокально-нодулярной гиперплазией (ФНГ) — 22 чел., гепа-
тоцеллюлярной аденомой (ГЦА) — 15 чел. Всем пациентам выполнялось мультипара-
метрическое ультразвуковое исследование с КУУЗИ печени.

Результаты. При практически равной интенсивности заполнения ФНГ и ГЦА контраст-
ным препаратом (96 и 80% соответственно) для ФНГ характерно раннее начало контра-
стирования (WASH IN) очага в артериальной фазе (АФ) исследования, по параметру 
«начало контрастирования в очаге» она достоверно отличается от ГЦА (р<0,05). Спе-
цифичные признаки ФНГ: симптом «спиц колеса» и повышенная интенсивность нако-
пления УЗКП — 96% наблюдений, контрастирование образования от центра к пери-
ферии — 86% случаев, отсутствие феномена вымывания УЗКП (WASH-OUT). Для ГЦА 
характерно полное (100%) и более интенсивное (80%) центропетальное (80%) заполне-
ние очага. Специфические типы сосудистого рисунка отсутствуют. У 6 (40%) пациентов 
определялся феномен WASH-OUT и «относительная гиперэхогенность» в портальной 
фазе (ПФ) исследования.

Заключение: КУУЗИ является эффективным методом дифференциальной диагности-
ки ФНГ и ГЦА.
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Abstract
Aim. To increase the effectiveness of the differential diagnosis of benign focal lesions of the 
liver using contrast-enhanced ultrasound (CEUS).

Materials and methods. A retrospective analysis of the examination results of 37 patients with 
morphologically confi rmed liver benign tumors was carried out. According to the morphological 
data, the patients were divided into two groups: 22 patients with focal nodular hyperplasia (FNH) 
and 15 patients with hepatocellular adenoma (HCA). All the patients underwent multiparametric 
ultrasound examination using CEUS.

Results. According to the obtained data, despite the nearly equal intensity of fi lling FNH and 
HCA with a contrast agent (96% and 80%, accordingly), FNH is characterized by an earlier 
contrasting (WASH IN) pattern in the arterial phase (AF), with the ‘onset of contrasting in the fo-
cus’ parameter being signifi cantly different from HCA (p<0.05). Specifi c signs of FNH included 
the following: the spoke-wheel pattern and an increased intensity of ultrasound contrast agent 
(USCA) accumulation — 96% of cases; ‘center-to-edge’ fi lling — 86% of cases. WASH-OUT is 
not a typical sign of FNA. A complete (100% of cases) and intensive (80% of cases) centripetal 
(80% of cases) fi lling is characteristic of HCA. No specifi c types of vascular pattern were ob-
served. In 6 (40%) patients, WASH-OUT and ‘relative hyperechoic’ were detected in the portal 
phase.

Conclusion. CEUS is established to be an effective method of the differential diagnosis of 
FNH and HCA.
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Введение
Среди новообразований печени выделяют 

две большие группы: опухоли злокачественно-
го и доброкачественного характера. Морфологи-
ческий тип новообразования оказывает сущест-
венное влияние на выбор метода лечения [1, 2]. 
Доступность и широкое использование совре-
менных методов лучевой диагностики приводят 
к ежегодному росту вновь выявленных случаев 
новообразований печени у пациентов различных 
возрастных групп.

Согласно опубликованным в 1994 г. выводам 
международной группы экспертов, спонсируе-
мой World Congress of Gastroenterology, добро-
качественные опухоли печени представляют со-
бой неоднородную группу образований разного 
клеточного происхождения. Одни виды подоб-
ных опухолей имеют важное значение в клини-
ческой практике, другие для нее менее значимы. 
Термин «focal nodular hyperplasia» был предло-
жен в 1958 г. H. A. Edmonson. Еще сравнитель-
но недавно фокальная нодулярная гиперпла-
зия печени (ФНГ) относилась к редким очаговым 
образованиям печени. На сегодняшний день, 
учитывая повсеместное применение современ-
ных методов визуализации, частота диагности-
рованных случаев ФНГ достигает 8% среди всех 
первичных опухолей и 25% в группе доброкаче-
ственных новообразований печени. Распростра-
ненность этой опухоли в популяции достигает 
0,9–3%, и она считается второй, после геман-
гиомы, наиболее распространенной доброка-
чественной опухолью печени [3]. По данным 
литературы, от 80 до 95% новообразований ди-
агностируются у женщин в возрасте 30–40 лет 
[4]. Патогенез ФНГ до конца не ясен. По мнению 
ряда авторов, их составной частью является до-
брокачественная опухоль — аденома. По другим 
данным, это реакция печеночных клеток на ло-
кальные сосудистые мальформации [5]. Между-
народным рабочим комитетом (1995) ФНГ была 
классифицирована как регенеративное образо-
вание, и на сегодняшний день, по данным Евро-
пейской ассоциации по изучению печени (EASL), 
в основе патогенеза ФНГ лежит поликлональ-
ная гепатоцеллюлярная пролиферация, кото-
рая обусловлена локальной артериальной маль-
формацией [6]. На обоснованность этой теории 
указывает отсутствие соматических мутаций, иг-
рающих роль в возникновении опухолей печени 
и вызывающих дисрегуляцию генов, кодирую-
щих белки — стимуляторы ангиогенеза, напри-
мер ангиопоэтины [7]. Опухоли малых разме-
ров в большинстве случаев (66–80% пациентов) 
не имеют характерных клинических проявлений 
и обнаруживаются случайно при обследовании 

пациентов по иному поводу. Крупные узлы, осо-
бенно при субкапсулярном расположении, могут 
проявлять себя в виде болей в правом подребе-
рье. ФНГ не имеет риска злокачественного пере-
рождения и крайне редко вызывает осложнения 
в виде внутрибрюшного кровотечения. Диагно-
стика ФНГ важна по той причине, что это добро-
качественная опухоль, хирургическое удаление 
которой, исходя из отсутствия риска злокачест-
венного перерождения, рекомендуется в крайне 
редких случаях, связанных, прежде всего, с воз-
никшими осложнениями и невозможностью 
исключения злокачественного характера ново-
образования печени [8].

ГЦА считается редко встречающейся добро-
качественной опухолью печени, которая может 
быть обнаружена в любом возрасте. Диагности-
руется чаще у женщин в соотношении 12:1. Забо-
леваемость ГЦА и ее распространенность изуче-
ны недостаточно. По опубликованным данным, 
распространенность составляет 0,001–0,004%, 
то есть приблизительно в 1000 раз реже, чем ФНГ 
[9]. Патогенез этой опухоли до конца не известен 
(есть лишь различные предположения по этому 
вопросу) [10]. До середины прошлого века об этой 
опухоли было практически ничего не известно. 
В последние десятилетия ГЦА чаще диагности-
руют у молодых женщин (в основном 30–40 лет). 
По некоторым данным, до 85% пациенток с уста-
новленным диагнозом ГЦА имеют анамнез при-
ема оральных контрацептивов, а длительный их 
пероральный прием повышает заболеваемость 
в 30–40 раз [11–13]. Взаимосвязь высокого риска 
возникновения ГЦА на фоне приема контрацеп-
тивов подчеркивается единичными публикациями 
о регрессе ГЦА после их отмены.

Согласно классификации ВОЗ, ГЦА относит-
ся к доброкачественным гепатоцеллюлярным 
опухолям эпителиальной природы. Течение ГЦА 
в большинстве случаев бессимптомное. Несмо-
тря на доброкачественную природу, ГЦА пред-
ставляет опасность, так как существуют риски 
возникновения кровотечения и малигнизации 
[14]. ГЦА размером более 5 см в диаметре, рас-
положенные субкапсулярно, часто осложняются 
спонтанным разрывом и кровотечением. По дан-
ным M. Bieze et al. (2014), при экзофитных аде-
номах даже меньшего размера риск значительно 
выше, что диктует необходимость выполнения 
экстренного хирургического вмешательства [15, 
16]. Не следует сбрасывать со счетов и имею-
щиеся литературные данные, которые указы-
вают на наличие риска малигнизации ГЦА [17]. 
По данным J. H. Foster et al. (1994), этот риск со-
храняется даже при длительном периоде наблю-
дения стабильного состояния опухоли [18].
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Дифференциальная диагностика ГЦА сопря-
жена с определенными трудностями. В частно-
сти, ГЦА и гепатоцеллюлярные карциномы (ГЦК) 
имеют много общих признаков не только при ис-
пользовании различных методов медицинской 
визуализации, но и при их морфологическом 
анализе [10, 18] специфичные лабораторные 
симптомы отсутствуют. Уровни альфа-фетопро-
теина остаются в пределах нормы как при ФНГ, 
так и при аденоме печени. Только в 50% случаев 
может наблюдаться повышение уровня печеноч-
ных ферментов, что само по себе малоспеци-
фично. Другие лабораторные показатели оста-
ются в пределах нормы.

Преимущества и недостатки методов инстру-
ментальной диагностики хорошо известны [19]. 
Следует отметить, что при проведении диффе-
ренциальной диагностики этих двух новообразо-
ваний ультразвуковая картина, полученная при 
помощи традиционного ультразвукового исследо-
вания (УЗИ), неспецифична. До последнего вре-
мени считалось, что распознавание большинст-
ва ГЦА, а также дифференциальная диагностика 
аденом и нодулярной гиперплазии с помощью 
УЗИ невозможна. Изображения ГЦА и ФНГ, полу-
чаемые при помощи компьютерной томографии 
(КТ), тоже имеют много общего. При исследовании 
в нативную фазу плотность этих новообразова-
ний не имеет достоверных различий, а показате-
ли динамики контрастных препаратов достаточно 
близки. На сегодняшний день наиболее информа-
тивным методом визуализации является МРТ, од-
нако, по данным литературы, определенные мор-
фологические подтипы аденом могут вызывать 
серьезные сложности в дифференциальной ди-
агностике с ГЦА и ФНГ [20].

По сравнению со стандартными референсны-
ми методами (гистологические исследования, 
КТ или МРТ), контраст-усиленное ультразвуко-
вое исследование (КУУЗИ) имеет сопоставимые 
показатели информативности, но при этом про-
ще в применении и экономически выгоднее [21]. 
При использовании КУУЗИ основой для прове-
дения дифференциальной диагностики между 
различными морфологическими типами ново-
образований печени являются различные ка-
чественные и количественные характеристики, 
а также типы сосудистых рисунков новообразо-
ваний, которые имеют много общего с таковыми 
при КТ и МРТ с контрастированием. Однако для 
правильной интерпретации изображений необ-
ходимо учитывать ряд особенностей, связанных 
с фармакодинамикой контрастных препаратов. 
Ультразвуковые контрастные препараты (УЗКП), 
в частности, препарат гексофторид серы «Соно-
вью» BRACCO SUISSE (Швейцария), находят-

ся исключительно в просвете сосудов. При этом 
йодсодержащие контрастные средства, приме-
няемые при КТ, и гадолиний-содержащие кон-
трастные агенты, используемые в МРТ, распре-
деляются в межклеточном пространстве [22].

Цель исследования: повышение эффектив-
ности дифференциальной диагностики доброка-
чественных очаговых новообразований с помо-
щью КУУЗИ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результа-

тов обследования 37 пациентов c доброкачест-
венными очаговыми новообразованиями печени, 
находившихся на лечении в ГБУЗ «Научно-ис-
следовательский институт — Краевая клиниче-
ская больница № 1 имени профессора С. В. Оча-
повского» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края в 2015–2017 гг. Среди них 
было 10 мужчин и 27 женщин, возраст пациен-
тов находился в пределах от 23 до 78 лет. Прове-
денное исследование соответствует стандартам 
Хельсинкской декларации (Declaration Helsinki). 
От всех пациентов получено письменное добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерием включения пациентов в группы 
было наличие морфологической верификации 
новообразований. Критерием исключения паци-
ентов из исследования являлось наличие грубой 
соматической патологии, прежде всего связан-
ной с нарушением центральной гемодинами-
ки, которая могла влиять на кинетику и динами-
ку УЗКП в сосудистом русле [23]. Все пациенты 
в зависимости от морфологического заключения 
были разделены на 2 группы: 22 чел. — с ФНГ 
и 15 чел. — с ГЦА. Пациентам выполнялось 
мультипараметрическое ультразвуковое иссле-
дование, включающее в себя КУУЗИ печени. 
В своей работе мы использовали ультразвуко-
вые сканеры Aixplorer «Super Sonic Imagine» 
(Франция) и Acuson S2000 «Siemens» (Герма-
ния), имеющие режимы работы с ультразвуковы-
ми контрастными препаратами. Ультразвуковое 
исследование с контрастным усилением выпол-
нялось после получения предварительного ин-
формированного согласия, в стандартном поло-
жении пациента — лежа на спине или на левом 
боку с запрокинутой за голову правой рукой. 
В качестве контрастного агента использовал-
ся ультразвуковой контрастный препарат «Со-
новью», который вводился внутривенно болюс-
но в объеме 1,0–1,5 мл через периферический 
катетер 18–20 G, установленный в кубитальную 
вену. После введения контрастного препарата 
катетер промывался 1–3 мл 0,9% раствора хло-
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рида натрия в соответствии с рекомендациями 
WFUMB-EFSUMB 2012 г. Запись видеоклипа ис-
следования начиналась непосредственно с мо-
мента введения УЗКП. Оценка артериальной 
фазы (АФ) проводилась без перерыва, при оцен-
ке портальной и поздней фаз (ПФ) в сканирова-
нии делались перерывы. Ни одного осложнения, 
связанного с применением УЗКП, зафиксирова-
но не было.

После проведения КУУЗИ всем пациентам была 
выполнена чрескожная биопсия печени под УЗ-
контролем. Для ее выполнения использовалась 
полуавтоматическая система VitessеBiopsyGun 
«OptiMed» (Германия) с иглой 16 G. Критериями 
включения пациентов в исследование были от-
сутствие асцита, уровень тромбоцитов не менее 
80×10 9, МНО — менее 2,5. Полученный при био-
псии материал помещался в 10% раствор ней-
трального забуференного формалина. Препарат 
фиксировался в течение 12–24 часов. Спирто-
вая проводка осуществлялась по стандартной 
методике. После приготовления серийных сре-
зов толщиной 3–5 мкм осуществлялась окраска 

препарата гематоксилин-эозином, пикрофукси-
ном по Ван Гизону. Статистическая обработка 
результатов проводилась с помощью программ 
Statistica 6 и SPSS 17.0.

Результаты и обсуждения
Для решения поставленных в исследова-

нии задач в группах оценивались качественные 
и временные параметры динамики УЗКП, пред-
ставленные в таблице 1.

Полученные показатели динамики поступле-
ния и вымывания УЗКП в очаге в зависимости 
от нозологии представлены в таблице 2.

Согласно полученным данным, феномен 
WASH-OUT не наблюдался в группе больных 
с ФНГ и у 9 пациентов (60%) с ГЦА.

Из таблицы 2 видно, что статистически зна-
чимые различия выявлены у параметра «нача-
ло контрастирования в очаге» между группами 
ФНГ и ГЦА (р<0,005). Достоверных различий 
среди параметров: «время максимального нако-
пления УЗКП в очаге» и «время выравнивания 

Таблица 1. Качественные и временные параметры динамики УЗКП
Table 1. Qualitative and temporal parameters of ultrasound contrast agent dynamics

1. Артериальная фаза (АФ)  «начало контрастирования» в очаге
 «время максимального накопления УЗКП в очаге»
 «время выравнивания контрастирования в очаге и паренхиме 
печени»

2. Контрастирование очага в АФ  да
 нет

3. Время вымывания УЗКП из очага 
(WASH-OUT)

 «начало вымывания»
 «время максимального вымывания»

4. Интенсивность накопления кон-
трастного препарата в очаге в сравне-
нии с паренхимой печени

 более интенсивно
 менее интенсивно
 синхронно

5. Характеристика сосудистого рисун-
ка в опухоли (наличие специфических 
симптомов)

 накопление контраста в виде «глыбок» по периферии образова-
ния

 гиперэхогенный ободок в позднюю фазу (ПФ) исследования
 относительная гиперэхогенность в ПФ исследования
 наличие симптома «спиц колеса»
 наличие симптома «лампочки»
 наличие центрального рубца
 асимметричный «хаотичный» сосудистый рисунок
 наличие зон гипоперфузии
 кольцевидное усиление по периферии новообразования
 единичные сигналы контраста в ПФ исследования
 симптом «черной дыры»

6. Контрастирование центральных 
отделов новообразования

 да
 нет

7. Характер заполнения новообразо-
вания контрастом

 от периферии к центру
 от центра к периферии
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контрастирования в очаге и паренхиме печени» 
между группами не выявлено. Таким образом, 
у пациентов с ФНГ наблюдается достоверно 
более быстрое поступление УЗКП в очаг, чем 
у пациентов с ГЦА. Отличительным признаком 
у 40% пациентов с ГЦА от ФНГ являлся фено-
мен WASH-OUT.

Результаты анализа характеристик сосудисто-
го рисунка представлены в таблице 3.

Из таблицы 3 следует, что только у ГЦА отсут-
ствует какой-либо специфический признак сосу-
дистого рисунка при использовании УЗКП, что 
затрудняет дифференциальную диагностику 
с ФНГ, основываясь только на качественных при-
знаках.

Резюмируя вышесказанное, следует отметить: 
полученные нами результаты у пациентов с ФНГ 
в целом сопоставимы с данными других иссле-
дований. Из литературных источников известно, 
что по картине контрастного усиления ФНГ де-
лятся на два типа: классический и неклассиче-
ский. В свою очередь, неклассический тип делит-
ся на 3 подтипа: телеангиэктатический (склонный 
к кровотечениям), аденоматозный и ФНГ с кле-
точной атипией [24].

В 2011 году была предложена новая классифи-
кация аденом печени, основанная на цитогене-
тике и патологической анатомии [24]. На основа-
нии геномного анализа четко идентифицировано 
три основных молекулярных подтипа ГЦА и еще 
один пока не охарактеризован.

Таблица 2. Показатели динамики поступления и вымывания УЗКП в очаге в зависимости от нозологии
Table 2. Dynamics of the ultrasound contrast agent WASH IN and WASH OUT depending on the nosology

Показатели^

Me (LQ-UQ)
Min-Max

Начало 1 Мах 2 Выравнивание 3 WASH-OUT
Начало 4 Max 5

ФНГ (n=22)
11*

(9–12)
6–25

20
(15–22)
11–40

25
(23–28)
16–45

- -

ГЦА (n=15)
15

(13–17)
11–19

22
(18–25)
14–31

28
(26–31)
24–36

160#
(139–210)
76–240

210#
(180–290)
103–320

p-level ФНГ & ГЦА 0,006293 0,411198 0,231612 - -

Примечания: # — WASH-OUT наблюдался у 6 пациентов с аденомами; ^ — показатели представлены 
в секундах; 1 — «начало контрастирования в очаге»; 2 — «время максимального накопления УЗКП в очаге»; 

3 — «время выравнивания контрастирования в очаге и паренхиме печени»; 4 — «начало вымывания»; 5 — 
«время максимального вымывания УЗКП»; * — различия между ФНГ и ГЦА р<0,005.
Notes: # — WASH-OUT was observed in 6 patients with adenomas; ^ — indicators are presented in seconds;  1 — 
“onset of contrasting in the focus”;  2 — “time of maximum accumulation of USCA in the focus”;  3 — “time of contrast 
alignment in the focus and liver parenchyma”;  4 — “onset of WASH-OUT”;  5 — “time of maximum USCA WASH-OUT”; 
* — differences between FNH and HCA p<0.005.

Таблица 3. Характеристика сосудистого рисунка
Table 3. Characteristics of the vascular pattern

Характеристика ФНГ 22 ГЦА 15
Относительная гиперэхогенность в ПФ* исследования 2 (9%) 6 (40%)
«симптом спиц колеса» 21 (96%) -
«симптом лампочки». Наличие питающего сосуда 8 (36%) -
контрастирование центральных отделов ДА 17 (77%) 15 (100%)
наличие центрального рубца 5 (23%) -
от периферии к центру 3 (14%) 12 (80%)
от центра к периферии 19 (86%) 3 (20%)
Более интенсивное накопление УЗКП в очаге 21 (96%) 12 (80%)
Менее интенсивное накопление УЗКП в очаге 1 (4%) -
Синхронное накопление УЗКП в очаге - 3 (20%)

Примечание: * — поздние фазы исследования.
Note: * — late research phases.
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Воспалительные аденомы (подтип ГЦА-В), 
40–55% ГЦА
ГЦА-В — неоднородная в отношении генных 

мутаций группа, но все описанные при этом под-
типе мутации приводят к активации сигнально-
го пути JAK/STAT. В частности, мутации gp130 
(IL6ST), FRK, STAT3, GNAS и JAK1 идентифи-
цированы приблизительно в 65, 10, 5, и 2% слу-
чаев ГЦА-B соответственно [25, 26]. Почти все 
эти мутации взаимоисключающие. Подтип ГЦА-
В чаще встречается при ожирении и/или мета-
болическом синдроме, а также при злоупотре-
блении алкоголем. После удаления ГЦА могут 
исчезнуть такие признаки системной воспали-
тельной реакции, как повышение уровня C-ре-
активного белка (СРБ) и фибриногена. Ранее 
этот подтип аденом описывался как «телеанги-
оэктатическая нодулярная гиперплазия». Позд-
нее, основываясь на молекулярных маркерах, 
характеризующихся клинически более высо-
ким риском кровотечения, он был отнесен к од-
ной из разновидностей аденом печени (T-FNH-
вариант). Морфологически он характеризуется 
скоплениями мелких артерий, окруженных вне-
клеточным матриксом и воспалительными ин-
фильтратами, сопровождающимися очагами 
расширенных синусоидов. Иммуногистохимиче-
ское окрашивание на СРБ, по-видимому, более 
чувствительно, но менее специфично, т. к. поло-
жительную реакцию демонстрируют и гепато-
циты прилежащей к аденоме ткани печени. Как 
сказано выше, при подтипе ГЦА-В обнаружива-
ются та или иная степень стеатоза и особенно-
сти ГЦА, связанные с дополнительными мута-
циями β-катенина.

ГЦА, лишенные активности HNF-1α (подтип 
ГЦА-Я), 30–40% ГЦА
ГЦА-Я характеризуется инактивацией HNF-1α, 

транскрипционного фактора, участвующего в диф-
ференцировке и регуляции метаболизма гепато-
цитов [27]. В большинстве случаев ГЦА-Я име-
ют место соматические мутации HNF-1α, но при 
аденоматозе и сахарном диабете MODY3 наблю-
даются генеративные мутации, возможно, насле-
дуемые. Морфологически ГЦА подтипа ГЦА-Я 
отличаются стеатозом, как правило, весьма ин-
тенсивным. Однако стеатоз может быть сла-
бым при ГЦА-Я и значительным при ГЦА других 
подтипов, особенно ГЦА-В. Для ГЦА-Я патогно-
монично отсутствие в опухолевых гепатоцитах 
экспрессии генов, регулируемых HNF-1α, в част-
ности печеночного белка, связывающего жирные 
кислоты (LFABP), обильно представленного в ге-
патоцитах нормальной печеночной ткани [27].

β-катенин-активированные ГЦА (β-ГЦА), 
приблизительно 20% ГЦА
β-ГЦА диагностируются по активации β-ка-

тенина в гепатоцитах опухоли. Первоначально 
локализацию мутаций гена β-катенина (CTNNB1) 
относили к «горячим точкам» экзона 3, позднее — 
экзонов 7 и 8. Мутации гена β-катенина касаются 
исключительно HNF-1α, но они могут сочетаться 
с мутациями, активирующими сигнальный путь 
JAK/STAT, характерными для подтипа ГЦА-В, 
поэтому до 50% β-HCA являются также воспа-
лительными [25, 26]. β-ГЦА чаще наблюдаются 
у мужчин и сопровождаются высоким риском пе-
рехода в гепатоцеллюлярный рак (ГЦР). Морфо-
логически β-ГЦА характеризуется наличием кле-
точной атипии, псевдожелезистых образований 
и холестаза. Иммунофенотипический профиль 
гепатоцитов опухоли специфичен: диффузная, 
обычно резко выраженная ГС-позитивность 
(мишень β-катенина) и экспрессия β-катенина 
ядром. И то, и другое — высокоспецифичные 
маркеры мутаций β-катенина, но их чувствитель-
ность, особенно экспрессии β-катенина, для ис-
пользования в качестве биомаркеров недоста-
точна, т. к. β-катенин-позитивностью обладает 
небольшая часть ядер [27].

Неклассифицируемые, приблизительно 
5–10% ГЦА
Небольшая подгруппа ГЦА не обладает каки-

ми-либо специфическими морфологическими 
чертами или ранее описанными генными мута-
циями.

Визуальная картина ГЦА характеризуется по-
лиморфизмом и зависит от подтипа опухоли. 
Наиболее важными характеристиками подтипа 
являются присутствие жира или телеангиэктати-
ческий компонент.

Общепринятым мнением является то, что пато-
гномоничным признаком для ФНГ и ГЦА является 
повышенная васкуляризация опухоли в АФ иссле-
дованиях. Классический тип ФНГ характеризуется 
контрастным усилением в виде «колеса со спица-
ми». Такие опухоли часто имеют центральный ру-
бец [28]. В нашем исследовании каждый из этих 
признаков, характеризующих «классический тип» 
ФНГ, встретился у 96% пациентов (рис. 1, 2).

По мнению B. N. Nguyen et al. (1999), цент-
ральный рубец присутствует в 65% наблюдений, 
в нашем исследовании этот признак встретил-
ся только у 23% пациентов, у 8 (36%) пациен-
тов при исследовании новообразования нами 
был визуализирован питающий сосуд и диагно-
стирован так называемый «симптом лампочки». 
Как было сказано выше, в случае с ГЦА каких-
либо специфических сосудистых рисунков при 
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использовании УЗКП нами выявлено не было, 
что совпадает с литературными данными. При 
этом, согласно полученным нами данным, при 
практически равной интенсивности заполнения 
ФНГ и ГЦА контрастным препаратом (96 и 80% 
соответственно) для ФНГ характерно более ран-
нее начало контрастирования очага в сравнении 
с ГЦА (р<0,005).

В работе ряда авторов имеется акцент на клю-
чевой, с их точки зрения, признак в дифферен-
циальной диагностике ФНГ — сохранении уси-
ления в портальную и паренхиматозную фазы, 
нехарактерном для метастазов и аденом. В на-
шем исследовании относительную гиперэхо-
генность в ПФ исследования имели только 9% 
ФНГ. В случае ГЦА, напротив, эта особенность 
динамики контрастного препарата имела место 
у 40% пациентов (рис. 3).

Мы разделяем мнение W. Wermke et al. (2006) 
о том, что причиной этому служат эктазирован-
ные синусоиды, являющиеся морфологической 
особенностью строения ГЦА [29]. Их наличие 
приводит к удержанию контрастного вещества 
и, как следствие, относительной гиперэхоген-
ности опухоли в поздние фазы исследования. 
Одним из основных, на наш взгляд, признаков, 
позволяющих дифференцировать эти новообра-
зования между собой, является направление за-
полнения очага контрастным препаратом. В слу-
чае ФНГ заполнение образования контрастом 
«от центра к периферии» имело место у 86% па-
циентов, неклассический «эксцентричный» тип 
контрастирования встретился в нашем иссле-
довании у 3 (14%) пациентов. В случае ГЦА на-
правление заполнения образования контрастом 
«от периферии к центру» было определено у 12 
(80%) пациентов. Этот эффект обусловлен боль-
шим количеством тонких артерий, имеющих бо-
лее высокую плотность, особенно по перифе-
рии, в сравнении с ФНГ [23]. Ряд исследователей 
в качестве классификационного признака ФНГ 
указывают на вероятность вымывания контраст-
ного препарата в поздней фазе исследования, 
связанного, по их мнению, с процессами деге-
нерации в новообразовании [28]. В нашем ис-
следовании ни в одном случае морфологически 
верифицированной ФНГ не был зарегистриро-
ван феномен WASH-OUT. В случае ГЦА эффект 
WASH-OUT, начинающийся Me (LQ-UQ) — 160 
(139–210) сек. и достигающий максимума Me 
(LQ-UQ) — 210 (180–290) сек. исследования, 
был зарегистрирован нами у 6 (40%) пациентов. 
По мнению C. F. Dietrich, это связано с особен-
ностями кровоснабжения аденом, а именно от-
сутствием кровоснабжения по системе воротной 
вены и кровоснабжением опухоли исключитель-

Рис. 1. ФНГ. КУУЗИ. Симптом «спиц колеса» 
(10 с исследования).
Fig.1. FNH. CEUS. The spoke-wheel pattern (10s of 
the study).

Рис. 2. ФНГ. КУУЗИ. Повышенная васкуляризация 
новообразования в раннюю АФ (11 с исследования).
Fig. 2. FNH. CEUS. Increased vascularization of the 
lesion in early AF (11s of the study).

Рис. 3. ГЦА. КУУЗИ. Относительная гиперэхоген-
ность новообразования в ПФ (156 с исследования).
Fig. 3. FNH. CEUS. A relatively hyperechoic lesion in 
the PF (156 s of the study).
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но из периферических артериальных сосудов 
(рис. 4) [30].

Мы разделяем мнение авторов о том, что яв-
ление вымывания контрастного препарата (вы-
званное несоблюдением техники исследования, 
явлениями дегенерации в очаге или другими 
причинами) существенно затрудняет интерпре-
тацию полученной картины и может сделать 
невозможным проведение дифференциальной 
диагностики между ФНГ, ГЦА и злокачествен-
ной опухолью печени и, как следствие, потребо-
вать проведения инвазивной диагностики обра-
зования. Следует сказать, что работа морфолога 
с «малыми» образцами материала (стержневая 
биопсия) и вынесение морфологического заклю-
чения также сопряжены с определенными труд-
ностями. Например, единственной, но ключевой 
гистологической особенностью ГЦА, позволяю-
щей отличать ее от нодулярной гиперплазии, яв-
ляется отсутствие в структуре желчных протоков 
[29] (рис. 5).

Трудности дифференциальной диагностики 
ГЦА могут быть продемонстрированы на клини-
ческом примере.

Пациентка О. 1977 г. р. Диагноз: аутоиммунный 
гепатит с прогрессированием высокой степени 
активности (А3F3 по METAVIR). В 2010 г. выяв-
лено небольшое очаговое образование в левой 
доли печени, выполнена пункционная биопсия. 
Заключение: гемангиома (данные ПГИ не пре-
доставлены). Тенденция к увеличению с 2016 г. 
AFP — за весь период наблюдения в пределах 
нормы. Поступила для верификации очагово-
го образования печени. 26.05.2017 г. выполне-
ны: трансабдоминальное УЗИ, КУУЗИ печени. 
Заключение: УЗ-признаки объемного образова-
ния левой доли печени, усиленного в сравнении 
с паренхимой накопления контрастного препара-
та в образовании в артериальную фазу, позднего 
неинтенсивного вымывания контраста в поздние 
фазы исследования. Описанный паттерн кон-
трастирования может соответствовать аденоме 
(рис. 6). 30.05.2017 г. КТ: печень не увеличена. 
В S2–3 определяется овальной формы объем-
ное образование размерами 61×39 мм, в на-
тивном виде — 24–26 ед. Н. (ранее 38 ед. Н.), 
в артериальную фазу — 37 ед. Н., в порталь-
ную — структура визуализируется гетерогенной, 
плотность до 91 ед. Н. Ворота печени структур-
ны. Внутри- и внепеченочные желчные протоки 
не расширены. Содержимое желчного пузыря 
однородное. Заключение: объемное образова-
ние S3–2 печени. Наличие усиления в АФ иссле-
дования, наличие эффекта WASH-OUT в позд-
ней фазе исследования, неоднозначные данные 
КТ заставили нас прибегнуть к проведению ин-

вазивной диагностики — чрескожной стержне-
вой биопсии опухоли. Микроскопическое опи-
сание: фрагмент ткани печени трабекулярного 
строения, представленный гепатоцитами без 
атипии, с округлыми правильной формы ядра-
ми, в цитоплазме крупно- и среднекапельная жи-
ровая и вакуольная дистрофия. Первоначаль-
но было сделано заключение: жировой гепатоз. 
При мультидисциплинарном обсуждении, прини-
мая во внимание данные инструментальных ме-
тодов исследования, гистологические препараты 
были пересмотрены, были выявлены нарушения 

Рис. 4. ГЦА. КУУЗИ. Эффект WASH-OUT (372 с ис-
следования), равномерное «вымывание» УЗКП.
Fig. 4. FNH. CEUS. WASH-OUT effect (372s of the 
study) — uniform washout of the USCA.

Рис. 5. ГЦА ПГИ. Увеличение ×200, окраска гема-
токсилин-эозином.
Крупнокапельная жировая дистрофия гепатоци-
тов, отсутствие ядерной атипии, нарушение 
дольковой структуры — отсутствие порталь-
ных трактов.
Fig. 5. HCA histological examination. Magn. ×200, 
staining with hematoxylin eosin. Globular fatty 
degeneration of hepatocytes, absence of nuclear 
atypia, lobular structure disruption — no portal tracts.
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Рис. 6. ГЦА КУУЗИ. Эффект WASH-OUT (274 с ис-
следования), неравномерное «вымывание» УЗКП.
Fig. 6. HCA CEUS. WASH-OUT effect (274s of the 
study) — non-uniform washout of the USCA.

архитектоники — отсутствие портальных трак-
тов и центральных вен, что позволило сделать 
заключение о наличии у пациентки аденомы пе-
чени с жировой и баллонной дистрофией.

Учитывая молодой возраст пациентки (38 лет), 
размер образования (более 50 мм), его локали-
зацию (край левой доли печени) и быстрый рост, 
пациентке было предложено оперативное лече-
ние. 05.06.2017 г. выполнена операция: лапаро-
скопическая резекция SII–III печени, дренирова-
ние брюшной полости.

ПГИ № 13190. Макроскопическое описа-
ние: фрагмент ткани печени 7×5×4 см с узлом 
5×4×3 см в четкой капсуле и фрагмент жировой 
ткани 4×4×2 см. Маркировка биопсийного ма-
териала: 1. Образование левой доли печени — 
S2–3 (аденома?). Маркировка блоков узел 
13190/1; 13190/2; 13190/3; 13190/4–4/4 жировая 
ткань 13190/5.

Микроскопическое описание: опухоль трабе-
кулярного строения, представлена гепатоцита-
ми с диффузной жировой и баллонной дистро-
фией, с округлыми правильной формы ядрами, 
с отсутствием портальных трактов и желчных 
протоков. Прилежащая ткань печени с сохранен-
ной дольковой структурой, с дискомплексацией 

печеночных балок, с единичными лобулярны-
ми некрозами, портальные тракты не расшире-
ны со слабой лимфоцитарной инфильтрацией. 
Зрелая жировая ткань с сохраненной гистоло-
гической структурой. Заключение: гепатоцеллю-
лярная аденома печени с жировой и баллонной 
дистрофией. Хронический порто-лобулярный ге-
патит минимальной степени активности. Индекс 
Knodell 2 балла. Фиброз 0.

Заключение
В нашей работе КУУЗИ зарекомендовало себя 

достаточно быстрым и эффективным методом 
дифференциальной диагностики ФНГ и ГЦА. Ха-
рактерными признаками ФНГ являются: более 
раннее начало контрастирования очага в срав-
нении с ГЦА (р<0,005), повышенная васкуляри-
зация в АФ исследования, контрастное усиле-
ние в виде «колеса со спицами» — 96% случаев, 
заполнение образования контрастом «от цент-
ра к периферии» — 86% пациентов. По-нашему 
мнению, отсутствие характерного со судистого 
рисунка, присутствие таких признаков, как уси-
ленное и интенсивное заполнение новообразо-
вания УЗКП в АФ исследования (в нашем иссле-
довании 80% пациентов), присутствие признака 
«относительная гиперэхогенность в ПФ исследо-
вания» (40%), а также феномен «вымывания кон-
трастного препарата», который в нашем иссле-
довании присутствовал у 40% пациентов с ГЦА, 
делает дифференциальную диагностику аденом 
печени одной из самых сложных среди всех оча-
говых новообразований печени. На наш взгляд, 
любые сомнения в дифференциальной диагно-
стике очагов печени должны решаться в сторону 
их морфологической верификации. При выборе 
лечебной тактики в отношении очаговых образо-
ваний печени очень важны междисциплинарные 
обсуждения, в представленном клиническом 
примере при обсуждении лечебной тактики было 
изменено патологоанатомическое заключение. 
Материал пункционных биопсий патолог должен 
оценивать, основываясь на клинико-морфологи-
ческих сопоставлениях. Все вышесказанное под-
черкивает необходимость продолжения иссле-
дований в этом направлении.
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