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Несмотря на большие технические достижения в области томографических исследований (КТ, МРТ), про-

блема дифференциальной диагностики очаговых образований печени (ООП) не всегда может быть решена 

только лишь неинвазивным путем. В то же время МРТ с таким гепатоспецифическим средством, как гадоксе-

товая кислота, позволяет решить многие задачи, в первую очередь связанные с диагностикой метастазов 

в печень и мониторингом узловых образований в печени при циррозе.

Цель – показать достоинства МРТ с гепатоспецифическим магнитно-резонансным контрастным средством 

как завершающей фазы неинвазивной диагностики ООП.

Материал и методы. В информационно-аналитической системе PubMed отобраны резюме 183 научных публи-

каций (2010–2019 гг.) по ключевым словам “focal liver lesion” (очаговое образование печени) и “gadoxetic acid” 

(гадоксетовая кислота). Статьи, в которых рассмотрены специальные технологические аспекты и дана обоб-

щающая информация, были исключены. Для анализа отобрано 29 полнотекстовых статей. 

Результаты. Данные анализа сгруппированы по таким категориям, как “информативность диагностики мета-

стазов в печень”, “диагностика ГЦР на фоне нормальной печеночной паренхимы”, “МРТ-диагностика ГЦР 

на фоне цирроза печени”.

Заключение. Главным достижением МРТ с гадоксетовой кислотой является дифференциальная диагностика 

малых ООП, в том числе метастазов, регенераторных узлов, диспластических узлов и высокодифференциро-

ванного ГЦР. Это позволяет все чаще избегать инвазивных методов при изучении ООП. Комплексные техно-

логии МРТ (МРТ-ДВИ и МРТ с гадоксетовой кислотой) в настоящее время являются наиболее информатив-

ными, безопасными и востребованными. При МРТ с использованием гепатобилиарных контрастных средств 

интенсивность сигнала ГЦР в гепатоспецифическую фазу рассматривается как визуализационный биомаркер 

опухоли. Пограничные небольшие печеночные образования обычно не гиперваскулярны, они гипоинтенсив-

ны в гепатоспецифическую фазу. 
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Despite the great technical achievements in the field of tomographic examinations (CT, MRI), the problem of 

differentiation of focal liver lesions cannot always be solved only in a non-invasive way. At the same time, MRI with 

a hepatospecific agent, gadoxetic acid, can solve many problems, primarily related to the diagnosis of liver metastases 

and monitoring of nodules in cirrhotic liver.

The aim. To show the advantages of MRI with hepatobiliary MRI contrast agents as the final phase of non-invasive 

diagnosis of focal liver lesions.

Material and methods. Abstracts of 183 scientific articles (2010–2019) were selected in the PubMed information 

and analytical system for the keywords “focal liver lesion”  and “gadoxetic acid”. Articles about special aspects of 
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 Вве де ние
В современной хирургии печени, которую 

правильнее называть онкохирургической гепато-
логией, можно выделить раздел, затрагивающий 
интересы специалистов различного профиля, 
включая хирургов, онкологов, морфологов, 
анесте зиологов-реаниматологов и, конечно же, 
лучевых диагностов. Речь идет об анализе инфор-
мации, полученной в результате обследования 
пациента, и принятии решения о дальнейшей 
тактике его лечения. В большинстве ситуаций 
это планирование объема хирургического вме-
шательства по поводу очагового заболевания 
печени (или нескольких таких очагов). Совре-
менные достижения медицинских технологий 
позволяют неинвазивным путем получить мак-
симум диагностической информации, недоступ-
ной в прошлые годы, и использовать ее в даль-
нейшем для объективного анализа и принятия 
тактических решений. 

Эволюция лучевых методов диагностики 
столь стремительна, что если раньше упомина-
лись такие неинвазивные методы, как УЗИ, КТ 
и МРТ, то спустя четверть века каждое из этих 
направлений неинвазивных исследований имеет 
свои структурные элементы и разновидности 
технологий получения изображений. Например, 
традиционную КТ можно осуществлять в режи-
мах мультиспиральной КТ, благодаря которой 
получают данные динамического контрастного 
усиления, спектральной КТ, когда есть возмож-
ность отказаться от традиционного бесконтраст-
ного изображения и генерировать его математи-
ческим способом, или перфузионной КТ, когда 
помимо “морфологических” характеристик 
пато логического процесса есть возможность 
коли чественно оценить их “функциональные” 
характеристики. Для МРТ доступны такие диаг-
ностические технологии, как диффузи онно-
взвешенные изображения (ДВИ), МР-спектро-
скопия, МР-эластография.

И хотя технологии медицинской визуализа-
ции развиваются очень бурно, большинство из 
них до сих пор основано на оценке изменения 
“теневых характеристик” тканей органов и па-
тологических образований в них, получаемых 
при прохождении через орган и патологическое 
образование в нем контрастных веществ, фикса-
ции этих изменений в виде изображений в опре-
деленные временные интервалы от момента 
старта  введения контрастного вещества. То есть, 
как и ранее, мы продолжаем получать диагно-
стические изображения, изменяющиеся в раз-
личные фазы динамического контрастного 
усиле ния (будь то КТ или МРТ). 

За годы клинического применения такого 
рода контрастирования установилось некое 
почти шаблонное представление о возможно-
стях контрастных препаратов влиять на получе-
ние диагностического изображения при мульти-
спиральной КТ (МСКТ) и МРТ. Оценка резуль-
татов исследования проводится путем сравнения 
бесконтрастной (нативной) фазы с тремя фаза-
ми контрастного усиления (артериальной, пор-
тально-венозной и отсроченной). Изображения 
в эти фазы – по сути своей некие дискретные, 
“засвеченные” моменты прохождения контраст-
ного вещества по организму пациента – от мо-
мента его болюсного введения в кубитальную 
(реже центральную) вену до экскреции контраст-
ного вещества мочевыделительной системой – 
после того, как контрастный болюс, многократ-
но перемешавшись с кровью, рассеявшись по 
всему организму, все же окажется в почках.

Однако на эффективное контрастирование 
органов, в частности печени, и выявление в них 
парадоксального очагового накопления кон-
трастного вещества (в гиперваскулярных обра-
зованиях) или, наоборот, выявление зон пони-
женного контрастирования (соответствующих 
гиповаскулярным очаговым образованиям пече-
ни (ООП)) оказывает воздействие множество 

MRI examination or general information  were excluded. 29 full-text articles were selected for analysis.

Results. The analysis data are grouped in three categories as “diagnosis of liver metastases”, “diagnosis of HCC 

against the background of normal hepatic parenchyma”, “MRI diagnosis of HCC against the background of 

cirrhosis”.

Conclusion. The main achievement of MRI diagnostics with gadoxetic acid is the differentiation of small focal liver 

lesions, including metastases, regenerative nodes, dysplastic nodes, and highly differentiated HCC. This allows you 

to increasingly avoid invasive methods in the diagnosis of focal liver lesions. Integrated MRI technologies (MRI-DVI 

and MRI with gadoxetic acid) are currently the most informative, safe and in demand. In  MRI with hepatobiliary 

contrast agents, the intensity of the HCC signal in the hepatospecific phase is considered as an imaging tumor biomarker. 

Border small liver nodules are usually not hypervascular, they are hypointensive in the hepatospecific phase. 
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lular carcinoma
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субъективных и объективных факторов [1], на 
которые мы по большей части влиять не можем. 
Вместе с тем они в свою очередь уменьшают уро-
вень пикового контрастирования в соответству-
ющие фазы контрастного усиления, замедляя 
время его наступления и т.д.

Традиционные технологии томографических 
исследований с использованием контрастных 
средств применяются более тридцати лет и не 
являются в последнее время предметом научных 
обсуждений. Целесообразность и необходимость 
контрастного усиления для повышения про-
странственного разрешения диагностического 
изображения, выявления и дифференциальной 
диагностики очаговых образований никаких со-
мнений не вызывают [2, 3]. В то же время мор-
фологические изменения в печени также могут 
негативно сказываться на результатах динамиче-
ского сканирования, что влияет на его эффек-
тивность и требует дальнейшего поиска путей 
решения диагностических задач. Например, про-
растание опухолью или тромбоз долевой ветви 
воротной вены окажут существенное влияние на 
показатели контрастирования в портально-
веноз ную фазу. Диффузное или очаговое разрас-
тание коллагеновой ткани в пространстве Диссе, 
холангит могут обусловить “пятнистое” контра-
стирование печени при развитии в ней фиброза 
или цирроза или перфузионных нарушений, 
что в свою очередь затруднит выявление ООП 
(рис. 1). Уменьшает показатели контрастиро-
вания и присутствие внутриклеточного жира, 
который в нынешних условиях нетрудно диаг-
ностировать при оценке МР-изображений, по-
лученных “в фазу” и “в противофазу” (рис. 2). 
Кроме того, известны такие образования, как 

артериовенозные свищи, открывающиеся и за-
крывающиеся при неясных пока обстоятель-
ствах, часто имитирующие ООП, а также зоны 
парадоксального накопления контрастного пре-
парата возле ложа желчного пузыря (сохранение 
нормальной структуры паренхимы даже при 
диффузных заболеваниях). Существуют и другие 
состояния, ограничивающие диагностические 
возможности динамического контрастного уси-
ления с применением внеклеточных контраст-
ных веществ.

Все это и иные факторы натолкнули исследо-
вателей на мысль о целесообразности поиска 
таких свойств МР-контрастного вещества, кото-
рые не только помогли бы обойти эти обстоя-
тельства, но и привнести новые диагностические 
возможности. Продолжительный научный и экс-
периментальный процесс увенчался успехом, 
и с 2005 г. в Европе, а с 2007 г. и в России офици-
ально зарегистрировано гепатоспецифическое 
магнитно-резонансное контрастное средство 
(ГСМРКС) производства фармацевтического 
концерна “Байер” – гадоксетовая кислота 
(Примо вист®). Характерно, что в США препарат 
был зарегистрирован намного позже и продается 
там под торговой маркой Эовист – об этом сле-
дует помнить читателям, чтобы не возникало 
обманчивого представления о наличии двух пре-
паратов с одинаковыми свойствами, разрабо-
танных одним производителем.

Легко представить, что любое внеклеточное 
контрастное вещество распространяется по со-
судам всего организма, и лишь его часть, посту-
пающая через печеночную артерию или по во-
ротной вене, участвует в процессе контрастиро-
вания печени.

Рис. 1. Компьютерная томограмма. Метастатическое поражение печени: а – артериальная фаза; б – портально-веноз-
ная фаза. В артериальную фазу контрастного усиления видна пятнистость контрастирования паренхимы, что может 
быть обусловлено холангитом (виден газ во внутрипеченочных желчных протоках – аэрохолия). Общая картина гете-
рогенного контрастирования затрудняет отображение метастазов. В позднюю портально-венозную фазу изображение 
одного из метастазов исчезло. Метастаз в IV сегменте хорошо различим. 

Fig. 1. CT scan. Liver metastases: a – arterial phase; b – portal-venous phase. In the arterial phase, the contrast enhancement 
of the liver parenchyma is heterogeneous, which may be due to the phenomena of cholangitis (pneumobilia is visible – the air 
in the intrahepatic bile ducts). Against the background of a heterogeneously contrast enhanced parenchyma, visualization 
of metastases is difficult. In the late portal-venous phase (b), the image of one of the metastasis disappeared. Metastasis in the 
IV segment is clearly distinguishable.

а б
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Введенное внутривенно ГСМРКС в динами-
ческую фазу контрастного усиления также уча-
ствует лишь частью введенной дозы в процессе 
контрастирования печени. Однако гепатоспеци-
фическая фаза его действия характеризуется тем, 
что при нормально функционирующей печени 
50% введенной дозы выделяется в желудочно-
кишечный тракт путем экскреции контрастиро-
ванной желчи в двенадцатиперстную кишку. 
Остальные 50%, как обычно, выводятся почка-
ми, что является немаловажным фактором сни-
жения нагрузки на почки при острой или хрони-
ческой почечной недостаточности, сахарном 
диабете и других причинах нарушения нормаль-
ной функции почек. 

Интенсивность контрастирования печени 
и ООП в гепатоспецифическую фазу (10–20-я 
минуты от начала введения ГСМРКС) обуслов-
лена функциональным состоянием двух систем 
печени – органических анион-транспортных 
полипептидов, переносящих МРКС из синусои-
дов внутрь гепатоцита, и белков множественной 
лекарственной устойчивости, переносящих 
МРКС обратно в синусоиды и желчные каналь-
цы [4].

Интенсивность сигнала (“яркость изображе-
ния”) в зоне интереса в раннюю гепатоспеци-
фическую фазу отражает нахождение контраст-
ного вещества внутри гепатоцита, или, другими 
словами, количество гепатоцитов, способных 
захватить контрастное вещество. В позднюю 
гепатоспецифическую фазу гиперинтенсивный 
сигнал в некоторых анатомических зонах стано-
вится “белым” – это обусловлено высокой кон-
центрацией ГСМРКС вне гепатоцитов (то есть 
в желчных протоках). Переход ГСМРКС из ге-

патоцита в желчный проток осуществляется до-
статочно долго. 

Таким образом, ГСМРКС, изначально синте-
зированные для выявления зон отсутствия кон-
трастирования (соответствующих метастазам 
в печень, в том числе и малым), приобрели 
новые точки клинического применения, в пер-
вую очередь при оценке состояния ООП в цир-
ротической печени, благодаря интенсивному 
процессу международных исследований, отчеты 
о которых регулярно публикуются в мировой 
литературе.

Цель настоящей публикации – показать до-
стоинства МРТ с гепатоспецифическим магнит-
но-резонансным контрастным средством как 
завер шающей фазы неинвазивной диагностики 
очаговых образований печени в условиях объек-
тивного ограничения диагностических возмож-
ностей томографических исследований печени 
(КТ, МРТ) с применением традиционных вне-
клеточных контрастных препаратов.

 Материал и методы
В информационно-аналитической системе 

PubMed отобраны резюме 183 научных публи-
каций за 2010–2019 гг. по ключевым словам 
“focal liver lesion” (очаговое образование печени) 
и “gadoxetic acid” (гадоксетовая кислота). Статьи, в 
которых рассмотрены специальные технологиче-
ские аспекты и дана обобщающая информация, из 
анализа были исключены. Результаты проведен-
ного анализа 29 статей сгруппированы по таким 
категориям, как “информативность диагностики 
метастазов в печень”, “диагностика ГЦР на фоне 
нормальной печеночной парен химы”, “МР-
диагностика ГЦР на фоне цирроза печени”.

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма. Жировая дистрофия печени. Эффективность применения последователь-
ностей “в фазу” и “в противофазу”: а – изображение “в фазу”; б – изображение “в противофазу”. На изображении 
“в фазу” печень однородна, однако “в противофазу” сигнал от паренхимы печени уменьшился (есть микроскопиче-
ские включения жира), за исключением зоны возле дна желчного пузыря. Иногда нормальную паренхиму в этой зоне 
на фоне жировой дистрофии трактуют как ООП.

Fig. 2. MRI. Fatty liver degeneration. The effectiveness of the use of sequences "in-phase" and “out-of-phase”: a – “in-phase” 
image, б – “out-of-phase” image. In the “in-phase” image the liver is homogeneous, but in the “out-of-phase” image the signal 
from the liver parenchyma has fallen (there are microscopic fat inclusions), with the exception of the area near the bottom of the 
gallbladder. Sometimes a normal parenchyma in this area is treated as a focal liver lesion.  

а б
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 Результаты
Диагностика метастазов в печень. Поиск 

мета стазов при МРТ с гадоксетовой кислотой 
основан на выявлении зон в паренхиме печени, 
в которых гепатоциты отсутствуют, а изображе-
ние ООП “не продолжается” на следующем 
скане, как это бывает при отображении протоков 
или сосудов. На МР-изображениях метастазы или 
иные опухоли, не содержащие гепатоциты, отра-
жаются как выраженно гипоинтенсивные  очаги 
относительно печеночной паренхимы (рис. 3, 4).

Важнейшим европейским исследованием, 
в котором подведен итог первой фазы изучения 
свойств гадоксетовой кислоты при диагностике 
метастазов, стало исследование VALUE [5]. 
Основные его результаты можно сформулиро-
вать следующим образом:

– Примовист®-МРТ увеличил достоверность 
диагностики благодаря более точному выявле-
нию очаговых образований печени;

– в группе Примовист®-МРТ (n = 42) совпа-
дение полученных данных было наибольшим 
(88%) по сравнению с группой, в которой при-
меняли МРТ с внеклеточным МР-контрастным 
средством (n = 34), – 74% и группой (n = 29) КТ 
с контрастным усилением – 62%.

Исследование VALUE не уменьшило интерес 
к дальнейшему изучению темы. Публикационная 
активность о свойствах гадоксетовой кислоты 
при выявлении метастазов в печень продолжа-

ется. В первую очередь этот интерес постоянно 
подогревается параллельным применением двух 
технологий – диффузионно-взвешенных МР-
изображений и МР-сканирования с получением 
изображений в гепатоспецифическую фазу при 
введении гадоксетовой кислоты. Практически 
стало аксиомой утверждение, что у пациентов 
с метастазами в печень комбинированная МРТ 
(МРТ-ДВИ и МРТ с гадоксетовой кислотой) 
обла дает наибольшей чувствительностью даже 
при размерах ООП менее 1 см [6, 7]. Комплексное 
применение МРТ-ДВИ и МРТ с гадоксетовой 
кислотой также существенно увеличивает специ-
фичность и отрицательную прогностическую 
ценность МРТ [7].

Для достижения оптимального времени полу-
чения диагностической информации использу-
ются нетрадиционные модальности МР-ска ни-
рования. Например, среднее значение соотно-
шения “сигнал/шум” (CNR) для метастазов 
в печень (248,5 ± 101,6) на изображениях гепато-
специфической фазы (10-я минута после начала 
инъекции, угол отклонения 30°) значительно 
больше (то есть МРТ-изображение стало диа-
гностически  более значимым), чем изображе-
ния на 20-й минуте при угле отклонения 10° 
(187,4 ± 77,4) (р < 0,001). Средняя разница в со-
отношении CNR между двумя группами изобра-
жений составила 61,2 ± 56,8. Авторы рекоменду-
ют шире применять МР-изображения на 10-й 

Рис. 3. Магнитно-резонансная 
томограмма. Состояние после 
правосторонней гемигепатэк-
томии. Метастатическое пора-
жение печени. В гепатоспеци-
фическую фазу видны множе-
ственные разнокалиберные 
гипоинтенсивные образования 
в культе печени. Минимальный 
размер метастазов 3 мм.

Fig. 3. MRI. State after right-
sided hemihepatectomy. Liver 
metastases. Multiple different-
sized hypointensive focal liver 
lesions in the liver remnant are 
visible in the hepatospecific 
phase. The minimum size of 
metastases is 3 mm.  
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минуте при угле отклонения 30° как изображе-
ния с более высокими диагностическими харак-
теристиками, что позволяет экономить 10 мин 
МРТ [8].

В настоящее время два европейских консен-
суса лежат в основе всех последующих клини-
ческих методологических разработок по исполь-
зованию гадоксетовой кислоты в диагностике 
метастазов и других очаговых образований пече-
ни [9, 10]. 

Не меньший интерес для клинической прак-
тики, чем диагностика метастазов в печень, пред-
ставляет диагностика и дифференциальная диаг-

ностика первичных опухолей печени (опухолей, 
содержащих и не содержащих гепатоциты).

В МРТ-диагностике ГЦР различают два на-
правления – выявление рака на фоне нормаль-
ной паренхимы и диагностика ГЦР на фоне 
цирроза печени.

Диагностика ГЦР на фоне нормальной печеноч-
ной паренхимы. Большинство исследователей 
признают высокую чувствительность МРТ с гадо-
ксетовой кислотой при выявлении “малого” ГЦР, 
особенно по сравнению с КТ с контрастным уси-
лением и динамической МРТ с внеклеточными 
контрастными препаратами (рис. 5) [11, 12].

а
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Fig. 4. MRI. Liver metastases in a patient with colorectal cancer: а – ileostomy; 
b – precontrast T1 image, the tumor is visible only in 1 segment of the liver 
remnant; c – early arterial phases, additional tumors are not visible; d – late 
arterial phases, additional tumors are also not visible; e – the portal-venous 
phase, three hypo-intensive areas are visible on the periphery of the liver 
remnant; f – ADC map, a tumor in segment 1 has a moderately bright signal, 
which is not typical for a malignant tumor, g – DWI with a high b-factor, bright 
tumor area are visible in segments 1, 2, and 4 and on the inside of the right side 
of the chest (lymph node); h – hepatospecific phase, metastases in segments 
1 and 2 are visible more clearly, and in segment 4, there are three merging 
metastases.   

Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма. Метастазы колоректального рака в печень: а – илеостома; б – бескон-
трастное Т1-изображение,  в культе печени опухоль видна лишь в I сегменте; в – ранняя артериальная фаза, дополни-
тельные опухоли не видны; г – поздняя артериальная фаза, дополнительные опухоли также не видны; д – портально-
венозная фаза, на периферии культи печени видны три гипоинтенсивные зоны; е – карта ИКД, опухоль в I сегменте 
имеет умеренно яркий сигнал, что не типично для злокачественной опухоли; ж – ДВИ с высоким b-фактором, видны 
яркие зоны опухолей в I, II и IV сегментах и на внутренней поверхности грудной клетки справа (зона лимфатического 
узла); з – гепатоспецифическая фаза, метастазы I и II сегмента видны более четко, опухоль в IV сегменте представле-
на тремя сливающимися метастазами.   
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Рис. 5. Гепатоцеллюлярный рак в V сегменте печени: а – компьютерная томограмма, нативная фаза, на фоне неиз-
мененной паренхимы видно гиподенсное образование с четкими ровными контурами; б – компьютерная томограмма, 
артериальная фаза, контрастирование опухоли гетерогенное; в – компьютерная томограмма, венозная фаза, структура 
опухоли по-прежнему гетерогенная, но ее контуры стали более четкими; г – компьютерная томограмма, отсроченная 
фаза, опухоль гиподенсна на фоне умеренно контрастированной паренхимы печени; д – магнитно-резонансная томо-
грамма, Т1 ВИ, опухоль умеренно гипоинтенсивна; е – магнитно-резонансная томограмма, артериальная фаза, опу-
холь яркая с гипоинтенсивными участками; ж – магнитно-резонансная томограмма, портально-венозная фаза, на 
фоне контрастированной паренхимы печени опухоль видна хуже; з – магнитно-резонансная томограмма, транзитор-
ная фаза, опухоль гипоинтенсивна, паренхима печени гиперинтенсивна; и – магнитно-резонансная томограмма, 
гепатоспецифическая фаза, в гипоинтенсивной структуре опухоли умеренно гиперинтенсивная округлая зона, кото-
рая в портально-венозную фазу гиперинтенсивна также; к – макрофото, опухоль 5,8 × 4,7 × 5,3 см, видна ее неодно-
родность. При патоморфологическом исследовании – низкодифференцированный гепатоцеллюлярный рак правой 
доли печени с фокусами инвазии собственной псевдокапсулы и с инвазией стенки вены, без выхода в ее просвет.
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В одном из опубликованных многоцентровых 
исследований оценивали такие параметры, как 
размеры и контуры ООП, присутствие “отсе-
вов”, центрального рубца в ООП, капсулы ООП, 
включений жировой ткани, зон кровоизлияний, 
прорастания вен. Также оценивали характери-
стики МР-изображений – интенсивность сигна-
ла на преконтрастных сканах (Т1 и Т2), динами-
ку контрастирования центральной и перифери-
ческой зон опухоли, захват контрастного 
вещества ООП в печеночно-специфическую 
фазу контрастного усиления. Было установлено, 
что в большинстве наблюдений томографиче-
ские различия между ГЦР (n = 55) и доброкаче-
ственными  опухолями (n = 52) можно было вы-
явить даже на бесконтрастных изображениях 
и по данным динамического сканирования 
благо даря в том числе содержанию жира в ООП 
и отсевам опухоли (p < 0,05), а также по отсут-
ствию контрастирования опухоли в гепатоспе-
цифическую фазу. Независимым фактором про-
гноза ГЦР являются гипоинтенсивность ООП 
на Т1, гипо-/гиперинтенсивность опухоли на Т2, 
отсутствие контрастирования центральных от-
делов опухоли и присутствие отсевов (p < 0,05). 
Чувствительность и специфичность диагнос-
тики ГЦР составили 91 и 75%, если учитывали 
два из четырех критериев, при этом специфич-
ность возрастала до 98%, когда использовали все 
признаки [13]. Если капсула ГЦР выявляется как 
гиперконтрастная периферия на отсроченных 
сканах при КТ и МРТ, то на гепатоспецифиче-
ских изображениях фиброзная капсула опухоли 
видна как гипоинтенсивная кольцевидная струк-
тура [14, 15].

Многие исследователи пришли к заключению, 
что по данным МРТ можно не только выявить 
ООП и оценить стадию опухоли, но и использо-
вать МРТ с гадоксетовой кислотой как визуали-
зационный биомаркер у пациентов с ГЦР [11, 13, 
16, 17].

Выделяют два варианта диагностических кри-
териев ГЦР. Благоприятные МР-признаки ГЦР 
включают небольшой размер опухоли, фиброз-
ную капсулу/псевдокапсулу, присутствие в опу-
холи жира, высокое значение карты исчисляе-
мого коэффициента диффузии (ИКД), ровные 
очертания контуров опухоли и ее гиперинтен-

сивность на изображениях гепатобилиарной 
фазы. Неблагоприятные МР-признаки ГЦР 
включают большой размер опухоли, ее мульти-
фокальность, низкое значение карты ИКД, 
неров ность контуров опухоли и ее гипоинтен-
сивность на изображениях гепатобилиарной 
фазы [16, 18]. 

К сожалению, не все опухоли имеют одно-
типную картину. По-видимому, это обусловлено 
различиями в целлюлярности тканей (важней-
шая основа для отображения при МРТ-ДВИ), 
степени дифференцировки опухолевой ткани 
(которая может быть различной даже в пределах 
одной опухоли), различиями содержания соеди-
нительной ткани. Как выяснилось в последние 
годы, соединительная ткань (фиброз в опухоли) 
вносит свой вклад в “парадоксальное” контра-
стирование в гепатоспецифическую фазу ХЦР 
[19], метастазов и даже гемангиом. Чем темнее 
опухоли, не содержащие гепатоцитов в гепато-
специфическую фазу, тем благоприятнее для па-
циента исход его лечения, поскольку обилие 
фиброзной ткани коррелирует с низкой диффе-
ренцировкой опухоли.

Однако наиболее востребованным оказалось 
направление МР-диагностики ГЦР на фоне цир-
роза печени, поскольку Gd-EOB-DTPA (гадоксе-
товая кислота) позволяет получить информацию 
не только о сосудистых изменениях (что наблю-
дают также и при использовании внеклеточных 
контрастных препаратов), но и о нарушениях 
функции гепатоцитов (когда страдают перенос-
чики контрастного препарата внутрь гепатоцита 
и из него). 

Из литературы известно, что существуют две 
различные концепции раннего ГЦР, в основе 
которых лежит либо клиническое стадирование 
опухоли, либо ее патоморфологические характе-
ристики. Наиболее распространенная клиничес-
кая система стадирования, применяемая в США 
и Европе, – это классификация Барселонской 
клиники рака печени (BCLC) [20], впервые одо-
бренная Европейской ассоциацией по изучению 
печени (EASL) [21] и Американской ассоциаци-
ей по изучению заболеваний печени (AASLD), 
которые и издали руководящие принципы мо-
ниторинга и лечения ГЦР [22]. Затем эти прин-
ципы (guidelines) были пересмотрены в 2012 г. 

Fig. 5. HCC in V segment of the liver: a – native CT image, against the background of an unchanged parenchyma, a hypodense 
focal liver lesions with clear even contours is visible; b – CT image, arterial phase, the tumor is heterogeneous; c – CT image, 
venous phase, the structure of the tumor is still heterogeneous, but its margins have become clearer, d – CT image, delay phase, 
hypodense tumor against a background of moderately contrasted liver parenchyma, e – MRI: T1WI tumor is moderately 
hypointensive; f – MRI, arterial phase, the tumor is bright with hypointense areas; g – MRI, portal-venous phase, against 
the background of contrasted liver parenchyma the tumor is less visible; h – MRI, transitional phase, the tumor is hypointensive, 
the liver parenchyma is hyperintensive; i – MRI, hepatospecific phase, the tumor is hypointensive with local  moderately 
hyperintensive rounded area, which is also hyperintensive in the portal-venous phase; g – macrophotograph, tumor dimensions 
of 5.8 × 4.7 × 5.3 cm, its heterogeneity is visible. In a pathomorphological examination –  a low-grade hepatocellular cancer of 
the right lobe of the liver with foci of invasion of its own pseudocapsule and invasion of the vein wall, without going into its lumen.
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с совместными руководящими принципами 
EASL и Европейской организации исследований 
и лечения рака (EORTC) [23–25]. Применяемая 
в настоящее время система стадирования клас-
сифицирует ГЦР как очень ранний ГЦР (BCLC 
стадия 0) при наличии одной опухоли менее 2 см 
без сосудистой инвазии или сателлитов и как 
ранний ГЦР (BCLC стадия A) при наличии соли-
тарной опухоли 2–5 см или максимум 3 опухо-
лей <3 см. 

Последние данные показали пятилетнюю вы-
живаемость 80–90% после резекции печени [26] 
и трансплантации печени [27, 28], 70% – при 
локальной абляции [29] опухолей у пациентов 
с BCLC стадии 0 [23] и среднюю пятилетнюю 
выживаемость 50–70% после резекции, транс-
плантации печени или местной абляции у спе-
циально отобранных пациентов [23] в противо-
положность естественному исходу при средней 
выживаемости порядка 3 лет у пациентов со 
стадией А (BCLC) [30].

Традиционный алгоритм мониторинга состоя-
ния цирротически измененной печени методами 
лучевой диагностики заключается в следующем:

• УЗИ выполняют каждые 6 мес для своевре-
менного выявления небольшой опухоли;

• неинвазивная диагностика ГЦР у пациен-
тов с циррозом также возможна с помощью КТ 
и (или) МРТ;

• характерным проявлением ГЦР является 
гиперденсность (КТ) или гиперинтенсивность 
сигнала (МРТ) в артериальную фазу контраст-
ного усиления с последующим быстрым вымы-
ванием контрастного вещества из ООП в пор-
тально-венозную и (или) отсроченную фазу ис-
следования;

• “малый” ГЦР имеет атипичные КТ- или 
МР-признаки в 20–50% наблюдений;

• при отсутствии характерного симптомо-
комплекса ГЦР по данным одного томографиче-
ского исследования одного типа (КТ или МРТ) 
обязательно следует проводить исследование 
другого типа [31].

Если изучить все руководящие принципы, 
привлекает внимание то, что критерии оценки 
ООП базируются на информации, получаемой 
при контрастном усилении (при КТ и МРТ). 
Очевидно, что контрастирование гадоксетовой 
кислотой особенно ценно при выявлении отсе-
вов опухоли, а также связано с возможностью 
получения информации об ООП в цирротичес-
кой печени, когда опухолевые образования обла-
дают при традиционных методиках томографи-
ческого исследования почти близкими или даже 
одинаковыми с ГЦР характеристиками.

Специалистам хорошо известно, что ООП, 
отличающиеся от ГЦР, также могут возникать 
в цирротической печени (табл. 3). При МР-
исследованиях с гадоксетовой кислотой при 

стратификации ООП стало возможным дать не 
только характеристику ООП на момент прове-
дения исследования, но и прогнозировать дина-
мику развития событий. Также известно, что 
небольшое гиперденсное/гиперинтенсивное 
обра зование не обязательно является ГЦР, а ма-
ленькое гиподенсное/гипоинтенсивное образо-
вание не позволяет полностью исключить ГЦР 
[32]. Гипоинтенсивный ГЦР в гепатоспецифиче-
скую фазу при МРТ с гадоксетовой кислотой, 
который сложно отличить от диспластических 
участков, которые также гипоинтенсивны, 
обычно гиперинтенсивен при МРТ-ДВИ [12], 
и такое новообразование имеет значительный 
потенциал трансформации в гиперваскулярный 
ГЦР [33]. Размер ГЦР является значительным 
фактором риска трансформации в гиперваску-
лярный рак [34].

Другими словами, комплексная неинвазив-
ная диагностика увеличивает надежность луче-
вого исследования (рис. 6). По данным иссле-
дователей, предсказание отрицательного резуль-
тата оказалось достовернее (p = 0,0001), когда 
применяли сочетание контрастного усиления 
гадоксетовой кислотой и диффузионно-взве-
шенные МР-изображения [35].

Гиперваскулярные гиперпластические узелки 
(ГГУ), иногда развивающиеся у пациентов с ал-
когольным циррозом печени и имеющие выра-
женное артериальное контрастирование, могут 
имитировать ГЦР. Применение гадоксетовой 
кислоты для выявления таких ГГУ на фоне цир-
роза оказалось более чем успешным. Специа-
листами было показано, что ГГУ чаще имеют 
размеры ≤16 мм, МР-сигнал от них низкий или 
изоинтенсивен паренхиме печени (то есть они 
не видны без контрастирования) и у них отсут-
ствует симптом “вымывания” (washout), харак-
терный для ГЦР на изображениях портально-
веноз ной и транзиторной фаз контрастного уси-
ления. При сочетании трех перечисленных 
критериев специфичность МРТ с гадоксетовой 
кислотой составляет 100% [36].

Описаны МР-признаки и клинико-патологи-
ческие особенности ГЦР, который гиперинтен-
сивен в гепатобилиарную фазу, – он более 
“яркий”, чем окружающая паренхима печени, 
но при этом вовсе не выявляется в артериальную 
фазу. Такой ГЦР назван исследователями “пон-
чикоподобным”; этот феномен отмечен у 6% 
пациентов с циррозом печени. Пытаясь понять 
морфологические особенности подобных ново-
образований, авторы обратили внимание, что 
пик их контрастирования приходился на пор-
тально-венозную фазу. Такой ГЦР кровоснаб-
жался преимущественно ветвями воротной 
вены, что было подтверждено результатами КТ-
ангиографии. При длительном наблюдении ни 
одно из пончикоподобных образований ГЦР 
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Рис. 6. Магнитно-резонансная томограмма. Гепатоцеллюлярный рак на фоне цирроза печени: а–г – ДВИ, ООП сохра-
няет сигнал высокой интенсивности при повышении b-фактора (признак злокачественности); д – карта ИКД, ООП 
выраженно гипоинтенсивно (признак злокачественности); е, ж – контрастное усиление гадоксетовой кислотой, арте-
риальная фаза, гипоинтенсивная опухоль остается гипоинтенсивной, вокруг нее виден гиперинтенсивный ободок; 
з – портально-венозная фаза; и – транзиторная фаза; к – гепатоспецифическая фаза; на протяжении последних трех 
фаз исследования ООП остается гипоинтенсивным. Патоморфологическое исследование – с учетом результатов 
иммуногистохимического исследования морфологическая картина ГЦР.

Fig. 6. MRI. HCC in cirrhotic liver: a–d – DWI, focal liver lesion have a high-intensity signal with different b-factors including 
image with high  b-factor (a sign of malignancy); e – ADC map, focal liver lesion is expressed hypointensive (a sign of 
malignancy); f, g – contrast enhancement by gadoxetic acid, the hypointensive tumor in the arterial phase remains hypointensive, 
a hyperintense rim is visible around tumor; h – portal-venous phase; i – transient phase;  j – hepatospecific phase; during the last 
three phases of the examination, focal liver lesion remains hypointensive. Pathomorphological examination: regarding the results 
of an immunohistochemical test the morphological picture of HCR. 
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без артериального контрастирования в цирро-
тической печени не стало злокачественным, что 
может соответствовать мультиацинарным цир-
ротическим узлам по классификации Между-
народной рабочей группы [37]. 

Наиболее распространенной картиной кон-
трастного усиления при МРТ с гадоксетовой 
кислотой внутрипеченочной холангиокарцино-
мы (ХЦР) на фоне цирроза печени является 
кольцевидное контрастирование в артериаль-
ную фазу (53,8%), за которым следует прогрес-
сивное динамическое контрастирование (42,3%) 
на более поздних этапах (рис. 7). Расширение 
пе ритуморальных желчных протоков (p = 0,014) 

и появление симптома мишени в гепатоспеци-
фическую фазу (p = 0,048) являются существен-
ными независимыми критериями дифференци-
альной диагностики ХЦР и ГЦР [17].

На Западе широкое распространение полу-
чила система отчетов и обработки изображений 
печени The Liver Imaging Reporting and Data 
System (LI-RADS), которая включает известные 
прогностические особенности изображения и 
стандартизованную систему классификации 
изображений печени. Она может применяться 
в качестве биомаркера для прогностической 
визуа лизации первичного рака печени. Хотя LI-
RADS не всегда позволяет дифференцировать 

Рис. 7. Холангиоцеллюлярный рак правой доли печени: а – магнитно-резонансная томограмма, преконтрастное изо-
бражение, умеренно гипоинтенсивное ООП IV–V сегментов, прилежащее ко дну желчного пузыря; б – магнитно-
резонансная томограмма, артериальная фаза, типичное кольцевидное контрастирование; в – магнитно-резонансная 
томограмма, портально-венозная фаза, типичное гетерогенное контрастирование; г – магнитно-резонансная томо-
грамма, транзиторная фаза, типичная умеренная гетерогенность; д – магнитно-резонансная томограмма, гепатоспе-
цифическая фаза, ООП гипоинтенсивно на фоне контрастированной паренхимы печени; е – макрофото. 
Морфологическое исследование – иммунофенотип ХЦР pT2a cN0 cM0; M8160/3; Grade 3; R0; Pn0; L1; V0. ИП Ki67 – 
порядка 40%.

Fig. 7. Cholangiocellular carcinoma of the right lobe of the liver: a – MRI, pre-contrast image, a moderately hypo-intensive focal 
liver lesion of 4–5 liver segments adjacent to the bottom of the gallbladder; b – MRI, arterial phase, the neoplasm has typical 
dynamics of contrast enhancement – ring-shaped; c – MRI, portal-venous phase, the typical heterogeneous contrast; d – MRI, 
transient phase, the typical moderate heterogeneity; e – MRI, hepatospecific phase, focal liver lesion is hypointensive against the 
background of aenhanced liver parenchyma; f – macrophotograph. Morphological examination – Immunophenotype of 
cholangiocarcinoma pT2a cN0 cM0; M8160/3; Grade3; R0; Pn0; L1; V0. PI Ki67 – about 40%. 
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комбинированную гепатоцеллюлярную холанги-
окарциному от других первичных опухолей пече-
ни, она может быть использована для страти-
фикации такой гепатоцеллюлярной холангио-
карциномы в две группы опухолей в соответствии 
с их прогнозом. Лучший прогноз указы вает на 
ГЦР (то есть LR-4 или LR-5), худший – на внутри-
печеночную холангиокарциному (то есть LR-M) 
[38].

Система LI-RADS заиграла новыми краска-
ми, когда критерии опухоли стали оценивать 
на основе изображений, полученных в гепато-
специфическую фазу МРТ.

 Обсуждение
Все больше специалистов различного профи-

ля осознают тот факт, что верификация диагноза 
чрескожной пункционной биопсией опухоли не 
самоцель диагностического процесса и что диа-
гноз может быть установлен неинвазивными 
средствами диагностики, путем сопоставления 
результатов исследований, основанных на раз-
личных физических принципах получения изо-
бражения. К тому же, как показывают многие 
исследования, наиболее активные зоны роста 
опухоли как раз и находятся на ее периферии, 
и порой без специальных технологий, включая 
методики контрастного усиления, весьма слож-
но установить истинные границы распростране-
ния опухолевого процесса. Как известно, для 
надежности часто пунктируют как раз централь-
ные отделы опухоли. Кроме того, гиперваску-
лярные опухоли или опухоли, содержащие сосу-
дистые элементы, пунктировать весьма риско-
ванно.

Классическое контрастное усиление (при КТ 
и МРТ) позволяет оценить контрастирование 
опухолей, но, как мы понимаем, всего лишь 
помо гает изучать сосудистую сеть опухоли 
и уточнять объем внеклеточного пространства. 
По сути, контрастирование опухоли – это услов-
ное определение, которое прижилось в медицин-
ской литературе десятилетия назад, но не отра-
жает сути физиологических и патофизиологиче-
ских процессов. Только лишь о гепатотропных, 
гепатоспецифических магнитно-резонансных 
контрастных препаратах, поглощаемых гепато-
цитами и в последующем элиминирующихся 
в желчь, можно судить как о контрастных веще-
ствах, обеспечивающих истинное контрастиро-
вание опухоли (или его исключающих). Другими 
словами, гепатоспецифические контрастные 
средства позволили сделать огромный рывок 
в визуализации, осмыслении фармакокинетики 
и фармакодинамики магнитно-резонансных 
контрастных средств, физиологии и патофизио-
логии процессов, происходящих в печени в ре-
зультате нарушений ее функции и развития в ней 
опухолей.

И не зря стали говорить о гепатоспецифиче-
ских МР-контрастных средствах как о визуали-
зационных маркерах опухоли. До их появления 
в клинической практике врачи могли рассуждать 
лишь об изображении опухоли, ее особенностях 
(томографические исследования с контрастным 
усилением) и метаболизме (ПЭТ, ПЭТ/КТ). 
Безусловно, и то и другое в свое время стало 
колос сальным скачком вперед по сравнению 
с “теневой” картиной заболевания (рентгеногра-
фия) и даже с плоскостной оценкой ангиоархи-
тектоники в органе и в опухоли (ангиография).

Изучение изменений “клеточности” опухолей 
(их целлюлярности) применяется в МРТ доста-
точно давно. Методика МРТ-ДВИ зарождалась 
в неврологических исследованиях, что имело 
свое объяснение – статичные объекты (голова 
пациента) продолжительное время в процессе 
сбора данных должны были находиться в зоне 
сканирования неподвижно. Таковыми были тех-
нические условия. Прогресс технологий обеспе-
чил возможность быстрого сбора данных, что 
отразилось на возможностях сканирования под-
вижных органов, к которым относится и печень. 

В последние годы МРТ с гепатоспецифиче-
скими контрастными препаратами и МРТ-ДВИ 
используются комплексно. И это в настоящий 
момент – вершина, достигнутая в прижизнен-
ном неинвазивном изучении морфологии и фи-
зиологии нормальных и патологических процес-
сов в печени и гепатопанкреатодуоденальной 
зоне в целом.

На наших глазах растут объемы МР-иссле-
дований с гадоксетовой кислотой (к сожалению, 
по большей части в мире, но не в нашей стране), 
меняются традиционные стандарты диагнос-
тики ГЦР, особенно у пациентов с циррозом 
печени. 

Исходя из многих руководящих принципов, 
опубликованных в печати, МРТ с гадоксетовой 
кислотой не просто становится, а уже стала не-
отъемлемой частью алгоритмов ведения пациен-
тов с опухолевыми образованиями в печени. 
Такое исследование позволяет получить инфор-
мацию, относящуюся не только к сосудистым 
характеристикам опухоли, но и к функции гепа-
тоцитов, и не просто гепатоцитов как таковых, 
а с возможностью посегментной характеристики 
состояния печени и ООП в ней. 

Оценивая васкуляризацию в артериальную 
фазу и активность гепатоцитов в выявленных 
опухолевых образованиях, мы можем отличать 
низкодифференцированные диспластические 
узлы от высокодифференцированных узлов 
и раннего ГЦР, избегая привычной для многих 
биопсии, целесообразность которой следует рас-
сматривать только в отдельных ситуациях. 

МРТ с гадоксетовой кислотой открыла новые 
горизонты в ранней диагностике ГЦР и в диф-
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ференциальной диагностике предраковых зло-
качественных образований благодаря тому, что 
изменения в мембране клетки и в структуре пере-
носчиков ГСМРКС во время гепатокарциногенеза 
происходят раньше, чем сосудистые изменения 
[30].

В отличие от японских руководств руково-
дящие принципы EASL-AASLD по-прежнему не 
учитывают МРТ с гадоксетовой кислотой, воз-
можно, вследствие трудностей мониторинга 
и интерпретации данных о гипоинтенсивных 
образованиях менее 1 см в гепатоспецифиче-
скую фазу. Авторы некоторых европейских пу-
бликаций, ориентируясь на опыт коллег из Юго-
Восточной Азии, призывают чаще пользоваться 
возможностями МРТ с гадоксетовой кислотой 
и пересмотреть свои руководящие принципы, 
по крайней мере по мониторингу состояния вну-
трипеченочных патологических узловых образо-
ваний. Такие узловые образования показывают 
нетипичное контрастирование в динамические 
фазы (артериальная, портально-венозная), но 
обнаруживаются как гипоинтенсивное образо-
вание на изображениях гепатоспецифической 
фазы. Это позволит не пропустить начало арте-
риализации ГЦР [30].

Некоторые авторы с сожалением констатиру-
ют, что МРТ-ДВИ и МРТ с гадоксетовой кисло-
той, хоть и являются весьма эффективными 
в диагностике небольшого ГЦР, но еще не при-
знаны в руководствах как неинвазивные инстру-
менты окончательной диагностики [31]. Оче-
видно, что одной из задач Ассоциации хирургов-
гепатологов стран СНГ должно стать активное 
продвижение в повседневную практику этих не-
инвазивных, быстрых в исполнении и надежных 

методов раннего выявления ООП и их диффе-
ренциальной диагностики.

Приведенный протокол МРТ с гадоксетовой 
кислотой (рис. 8) должен применяться повсе-
местно для унификации таких исследований 
среди специалистов, для повышения эффектив-
ности диагностического процесса, в том числе 
с точки зрения временных затрат на исследова-
ние, когда Т2 и ДВИ получают после введения 
гадоксетовой кислоты и после сбора данных 
арте риальной, портально-венознозной и тран-
зиторной фаз контрастного усиления.

МР-симптомокомплексы доброкачественных 
и злокачественных новообразований печени, 
соглас но личному опыту автора и данным лите-
ратуры, систематизированы в табл. 1–3.

 Заключение
Главным достижением МРТ с гадоксетовой 

кислотой является дифференциальная диагно-
стика малых ООП, в том числе метастазов, реге-
нераторных узлов, диспластических узлов и вы-
сокодифференцированного ГЦР. Современная 
МРТ с гадоксетовой кислотой позволяет клини-
цистам все чаще избегать инвазивных методов 
для диагностики ООП. Комплексные техно-
логии МРТ (МРТ-ДВИ и МРТ с гадоксетовой 
кислотой) в настоящее время являются одними 
из наиболее информативных и безопасных. 
При МРТ с использованием гепатобилиарных 
контрастных веществ интенсивность сигнала 
ГЦР в гепатоспецифическую фазу рассматрива-
ется как визуализационный биомаркер опухо-
ли. Погра ничные печеночные ООП обычно не 
гиперваскулярны, они гипоинтенсивны в гепа-
тоспецифическую фазу.

Рис. 8. Оптимизированный протокол исследования печени с контрастным средством Примовист®. 

Fig. 8. Optimized liver test protocol with Primovist® contrast medium.  
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Адаптировано из: 1. Kinner S, Umutlu L, Blex S, Maderwald S, Antoch G et al.  Diffusion weighted MR imaging in patients with HCC and liver 

cirrhosis after administration of different gadolinium contrast agents: is it still reliable? Eur J Radiol. 2012 Apr;81(4):e625-8.  2. van Kessel 

CS, Veldhuis W B., van den Bosch M A, van Leeuwen MS. MR liver imaging with Gd-EOB-DTPA: a delay time of 10 minutes is sufficient for 

lesion characterisation. Eur Radiol. 2012 Oct; 22(10): 2153–2160.
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Этот обзор продемонстрировал, что проведе-
ние МРТ с гадоксетовой кислотой и МРТ-ДВИ 
при диагностике ООП печени позволяет увели-
чить точность и надежность заключения, что 
в свою очередь может сказаться на качестве ока-
зываемой медицинской помощи.
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