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Обзоры

В настоящее время в различных областях медицины все 
шире используется высокоинтенсивный фокусированный 
ультразвук (high-intensity focused ultrasound, HIFU). Впервые 
феномен локального ультразвукового термического повреж-
дения тканей был описан J. G. Lynn и соавт. в 1942 г. [25]. 
В 1956 г. А. К. Буров [2] предположил, что ультразвук (УЗ) 
высокой интенсивности может быть использован для воздей-
ствия на злокачественные опухоли у животных и человека. 
В последующие годы детально изучались биологические 
эффекты фокусированного УЗ высокой интенсивности, осо-
бенности его проведения в различных средах и режимы 
облучения, приводящие к разрушению клеток [6, 13, 24]. 
Однако до конца ХХ в. серьезным препятствием для раз-
вития данного метода являлось отсутствие надежных 
средств наведения УЗ и визуализации объекта воздействия. 
В конце 1990-х годов, с момента появления первых про-
мышленных установок, лишённых названных недостатков, 
во многих странах (Германия, Италия, Франция, Япония, 
Австралия и др.) новая неинвазивная технология, основанная 
на использовании HIFU, стала применяться в клинической 
практике, главным образом в онкологии. В 2001 г. было 
создано Международное общество терапевтического ультра-
звука, объединяющее онкологов многих стран.

Сравнительно новым направлением является использо-
вание HIFU в ангиологии.

УЗ высокой интенсивности обладает уникальным 
свойством проникать через здоровые ткани, не повреждая 
их, однако при фокусировке за счет кривизны излучателя 
в небольшой зоне происходит моментальное повышение 
температуры, достаточное для развития коагуляционного 
некроза. Поверхностные и окружающие очаг повреждения 
ткани при этом остаются интактными.

Основные механизмы действия HIFU включают в себя 
термические и механические эффекты. Термическое воз-
действие подразумевает локальное нагревание тканей выше 

60 °С, что ведет к разрушению клеток — коагуляционному 
некрозу. Механические эффекты включают в себя кави-
тацию, акустические течения в жидкой среде, компрессию 
[23, 28, 36].

Изменения в стенке сосудов при локальном облучении 
HIFU были впервые описаны J. T. Fallon и соавт. [12]. Воз-
действуя сфокусированным УЗ на центральную артерию уха 
кролика (1 МГц, 25–1500 Вт/см2) авторы выявили нарушения 
структуры во всех слоях сосудистой стенки. H. Schultz-Haakh 
и соавт. [37] в опытах на собаках облучали подкожную вену 
конечности на глубине около 15 мм (3 МГц, 3–12 кВт/см2) 
и обнаружили морфологические изменения, характерные 
для термического повреждения. C. Delon-Martin и соавт. 
[8] в экспериментальном исследовании на крысах обнару-
жили, что при воздействии HIFU (7,31 МГц, 167 Вт/см2) 
на бедренную вену развивалась тромбоокклюзия при отсут-
ствии повреждений окружающих тканей. I. H. Rivens и соавт. 
[35] продемонстрировали окклюзию бедренной артерии 
крыс при воздействии HIFU с частотой 1,7 МГц и интен-
сивностью воздействия 4,6 кВт/см2. На модели бедренной 
артерии крыс было обнаружено, что эффекты воздействия 
HIFU зависят от частоты ультразвука. Окклюзия дости-
галась при воздействии на уровне 3 МГц, но не на частоте 
1 МГц [14]. Окклюзия пупочной артерии беременных кро-
ликов была успешно осуществлена K. Ichizuka и соавт. [21]: 
15 курсов HIFU-воздействий (транскутанно) на пупочную 
артерию, располагающуюся на глубине 20–30 мм от поверх-
ности кожи, с начальной интенсивностью 1,4 кВт/см2. При 
данной мощности воздействия прекращение кровотока не 
достигалось, после чего интенсивность была увеличена до 
5,5 кВт/ см2, и выявлено формирование тромба, вакуолярная 
дегенерация и повреждение эластических волокон в средней 
оболочке артерии. Окклюзии артерий и вен как эффекты 
HIFU выявлены и в ряде других экспериментальных исследо-
ваний [1, 3, 9, 26, 39].
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В механизмe тромбоза и окклюзии сосудов при воздей-
ствии HIFU основное значение имеет термическое действие. 
Ультразвук преобразуется в тепловую энергию в основ-
ном через множество процессов молекулярной релаксации. 
Повышение температуры выше 56 ºС в течение нескольких 
секунд приводит к коагуляционному некрозу тканей вслед-
ствие денатурации белка.

Коллаген является важнейшим компонентом средней 
оболочки и адвентиция сосудов. Нагрев коллагена выше 
порога денатурации, составляющего 62...67 ºС, приводит 
к раскрытию его спиральной структуры и изоволюметриче-
скому сокращению, вплоть до 60 % первоначальной длины. 
Эти изменения развиваются менее чем за 1 с. Подобное 
сжатие сосудов было выявлено ex vivo, когда площадь 
поперечного сечения неперфузируемого сосуда уменьша-
лась на 96 % [7, 16, 38]. Этот эффект был существенно 
меньше на перфузируемых сосудах in vivo [17, 20]. Данные, 
полученные в экспериментах, согласуются с теоретической 
моделью, которая показывает, что сжатие коллагена доми-
нирует в сосудах до наступления некроза при температурах, 
обычно достигающихся при HIFU [29].

Успешная HIFU-индуцированная окклюзия сосудов 
развивается в тех случаях, когда температура в фокусе воз-
действия достигает 64 ºС и выше [14, 17, 22], при меньшей 
температуре имеет место неокклюзирующее повреждение, 
а при температуре 43 ºС повреждения выявляются в интиме 
и отсутствуют в медии и адвентиции [12, 14, 43]. При HIFU-
индуцированной окклюзии сосудов наряду с деструкцией, 
фрагментацией и набуханием коллагена выявляются нару-
шения эластической мембраны, что ведет к уменьшению 
жесткости стенок и склонности к разрыву при многократном 
воздействии УЗ [27]. В механизме окклюзии сосудов важную 
роль играет образование сшивок между денатурированными 
и частично денатурированными волокнами коллагена, за счет 
которых происходит соединение («сплавление») различных 
слоев сосудистой стенки, подвергшейся действию HIFU. 
Этому способствует компрессия со стороны окружающих 
тканей, сосуд при этом механически сдавливается вплоть до 
полного закрытия просвета [29]. Чем больше диаметр сосуда, 
давление и скорость кровотока в нем, тем больше требуется 
энергии HIFU для окклюзии. Артериолы и венулы имеют 
небольшой просвет, поэтому сжатие коллагена в сочетании 
с гидратацией клеток приводит к коллапсу сосуда и коагуля-
ции с минимальным сопутствующим повреждением клеток 
или кровотечением. Даже если после воздействия HIFU 
окклюзия сосудов не развивалась, происходила фрагмента-
ция коллагена и вакуолизация гладких миоцитов.

Повреждение эндотелия и локальная активация системы 
гемостаза являются ключевыми факторами в формировании 
тромба при действии HIFU на сосуды. Однако тромбоз лишь 
способствует формированию HIFU-индуцированной окклю-
зии сосуда. Отсутствие тромбоза, отмеченное в ряде работ, 
связано, видимо, с включением физиологических механизмов 
фибринолиза.

Термические эффекты HIFU менее выражены при сохра-
ненном кровотоке в результате отведения тепла. В связи 
с этим следует производить облучение сосуда при выключен-
ном кровотоке либо сдвигать (за счет фокусировки) точку 
максимальной температуры в сторону адвентиция.

Таким образом, изменяя температуру в фокусе воз-
действия HIFU, можно вызвать повреждения отдельных 
слоев сосудистой стенки, полную окклюзию сосуда либо 

добиться увеличения его жесткости при сохранении прохо-
димости, что может быть полезным, например, при лечении 
варикозной болезни. Возможности прецизионного теплового 
воздействия HIFU исключает (по крайней мере, значительно 
уменьшает) риск нагрева окружающих сосуд тканей.

Одним из механизмов действия HIFU являются меха-
нические эффекты. Применение импульсного HIFU может 
вызвать быстрые перепады давления в тканях, описанные 
как амплитуда максимального разрежения давления. Для 
каждой ткани есть порог, при котором возникает акусти-
ческая кавитация и формируются заполненные газом или 
жидкостью полости, обычно на границе между тканями или 
в структурах, заполненных жидкостью. Эти полости коле-
блются, вызывают напряжение сдвига в окружающих тканях 
или могут быстро расширяться и уменьшаться, разрушая 
структуру тканей ― гистотрипсию. Описанный механизм не 
связан с нагреванием тканей [41].

Ультразвук вызывает вибрацию в тканях, при этом моле-
кулярные структуры подвергаются поочередному сжатию 
и разрежению. В фазу разрежения газ в растворе образует 
микропузырьки, которые осциллируют в такт с ультразвуко-
вой волной и при достижении резонансной частоты лопаются 
за счет механических ударов. В процессе коллапса пузырьков 
акустическое давление составляет несколько тысяч паска-
лей, температура достигает 2000...5000 ºС, что и приводит 
к деструкции ткани [28].

Дозы HIFU, не вызывающие инерционной акусти-
ческой кавитации, могут повреждать только эндотелий, 
но при этом отсутствует воздействие на субэндотелиаль-
ный коллаген, что необходимо для инициации первичного 
гемостаза in vivo. Если инерционная кавитация стимулиру-
ется ультразвуковыми контрастными агентами, то площадь 
повреждения эндотелия увеличивается. Однако даже при 
увеличении повреждения эндотелия для формирования 
окклюзирующего тромба требовалась повышенная концен-
трация фибриногена в циркулирующей крови [18].

Механические эффекты HIFU-воздействия зависят от 
величины акустической мощности. Имеются данные о том, 
что функциональные изменения в артериях, подвергшихся 
импульсному воздействию HIFU, варьируют в зависимости 
от акустической мощности (3–18 Вт, 1 МГц), при этом гисто-
логических изменений в стенках сосудов не зафиксировано 
[42].

Акустическая радиационная сила высокоинтенсивных 
звуковых волн может создавать локальные течения жид-
костей вдали от точки воздействия, часто превосходящие 
физиологический градиент давления, контролирующий кро-
воток, что может привести к коллапсу сосуда.

Еще один механический эффект, за счет которого HIFU 
может прекращать кровоток,― это временная компрессия 
сосуда. Под влиянием HIFU ткань не успевает отвечать 
на смену положительного и отрицательного давления, и ее 
движение выходит из фазы с акустической волной, что при-
водит к смещению ткани и сдавлению сосудов, вплоть до 
полного спадения [23].

Среди сосудистых эффектов воздействия HIFU необхо-
димо выделить спазм сосудов. Так, в эксперименте отмечен 
спазм участков бедренных артерий и вен кроликов, подверг-
шихся импульсному воздействию HIFU при интенсивности 
4,4 и 8,8 кВт/см2. Максимальный эффект достигался при 
интенсивности 5,8 кВт/см2 и выше [17].
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Транзиторный спазм сосудов отмечали in vivo при интен-
сивностях HIFU как вызывающих, так и не вызывающих 
трансмуральное повреждение сосудистой стенки. Развитие 
спазма сосудов не зависит от нагрева ткани [42].

Вазоспазм при воздействии HIFU, вероятно, усили-
вается в результате ослабления способности сосудов 
к релаксации вследствие повреждения эндотелия и наруше-
ния его секреторной функции. В серии экспериментов ex 
vivo на сегментах венечных артерий сердца собаки было 
выявлено, что способность к релаксации утрачивалась 
именно вследствие повреждения эндотелия и нарушения 
NO-сигнальных путей. При этом механизмы релаксации 
в гладких миоцитах не нарушались и могли быть активирова-
ны введением донаторов оксида азота, что указывает на роль 
повреждения эндотелия [11].

Таким образом, в механизме сужения просвета сосудов 
под действием HIFU вплоть до коллапса имеют значение 
вазоспазм, уменьшение градиента давления и компрессия. 
Стойкое необратимое сужение сосудов (прежде всего арте-
рий) связано с развитием структурных изменений в стенке 
сосуда.

Экспериментальные данные о зависимости компрессии 
и деформации сосудов от параметров акустического воз-
действия необходимо учитывать при проектировании систем 
HIFU, ориентированных на применение в клинической ангио-
логии.

Активация тромбоцитарно-сосудистого механизма гемо-
стаза рассматривается как одна из причин «акустического 
гемостаза» и тромбогенеза. В ответ на воздействие HIFU 
происходит активация гликопротеиновых рецепторов тром-
боцитов и их агрегация даже в отсутствие триггера в виде 
повреждения эндотелия. Известно, что тромбоциты могут 
активироваться за счет повышения напряжения сдвига 
на их поверхности. По данным S. L. Poliachik и соавт. [34], 
агрегация возникала в ответ на акустическую кавитацию, 
видимо, в результате микротечений, вызывающих повы-
шение напряжения сдвига на поверхности тромбоцитов. 
Этого достаточно, чтобы вызвать активацию и агрегацию 
тромбоцитов. Однако фиксации образовавшегося агрегата 
не происходило без наличия искусственного коллагенового 
субстрата или повреждения эндотелия. По мнению авторов, 
в условиях in vivo сформировавшийся тромбоцитарный 
тромб был бы нестабильным и, учитывая постоянный ток 
крови, тромбоцитарные агрегаты скорее вызывали бы дис-
тальную эмболию, чем окклюзирующий тромбоз.

Вопрос о том, может ли HIFU вызывать окклюзию сосу-
дов в результате повреждения только эндотелия, остается 
открытым. В ряде экспериментальных исследований было 
выявлено, что изолированное повреждение эндотелия in vivo 
приводит к тромбозу только при наличии акустической 
кавитации и гиперкоагуляции. Более того, механическое 
повреждение эндотелия, индуцированное кавитацией, рас-
сматривается некоторыми авторами как основной механизм 
окклюзии под действием HIFU [10]. На наш взгляд, такой 
подход к объяснению окклюзирующего действия HIFU 
на сосуды не является исчерпывающим.

Термическое действие HIFU на стенку сосудов вызы-
вает более стойкие изменения, чем только повреждение 
эндотелия, и при определенных условиях, например, при 
выключенном кровотоке, они являются малообратимыми. 
Именно эти изменения и присоединяющееся воспаление 
лежат в основе ремоделирования стенки сосудов, приво-

дящего к необратимой окклюзии. Тромбообразование лишь 
способствует этому процессу.

Несмотря на то, что систематическое изучение влия-
ния HIFU на кровеносные сосуды проводится более 20 лет, 
широкого применения в клинической ангиологии эта техно-
логия пока еще не получила. Основываясь на результатах 
экспериментальных исследований, ряд авторов предлагают 
использовать HIFU для остановки кровотечений, в том числе 
гастроинтестинальных [19, 39]. В опытах in vivo обнаружено, 
что при воздействии HIFU в зоне механического повреждения 
артерий и вен образуется тромб, окклюзирующий сосуд, что 
и приводит к остановке кровотечений. При незначительном 
повреждении стенки артерии (пункция) гемостаз развивается 
и без тромбоза за счет термокоагуляции [31, 44].

Имеются указания на эффективное применение HIFU 
для остановки острого кровотечения в боевых условиях 
у военнослужащих в армии США [19]. При обширных 
онкологических операциях, когда есть опасность повредить 
крупные сосуды, рекомендуется их HIFU-индуцированная 
окклюзия во избежание кровотечения.

Перспективным направлением использования УЗ 
в медицине является сонотромболизис. В многочисленных 
экспериментах выявлено, что при локальном воздействии УЗ 
на тромбированный сосуд происходит разрушение тромба 
вследствие акустической кавитации. Этот эффект рассма-
тривается как своеобразная гистотрипсия, хотя, как нам 
кажется, правильнее говорить о тромботрипсии. Кроме того, 
через поры, каналы, образующиеся в тромбе, внутрь него 
с током плазмы поступают компоненты фибринолитической 
системы, инициирующие ферментативный тромболизис.

Имеются немногочисленные, но весьма обнадеживающие 
данные об использовании УЗ для тромболизиса у больных. 
Так, A. V. Alexandrov и соавт. [4] продемонстрировали, что 
сочетание системного введения тканевого активатора плаз-
миногена и транскраниального воздействия УЗ (постоянный 
режим, 2 МГц) лизис тромба в средней мозговой артерии 
ускорялся. C. A. Molina и соавт. [30] предлагают для повы-
шения тромболитического эффекта использовать эхогенные 
микропузырьки, которые усиливают акустическую кави-
тацию, что способствует лучшему проникновению в тромб 
активаторов плазминогена. Рассматривают два варианта 
использования сонотромболизиса: использование транскор-
поральных источников УЗ (например, транскраниальное 
воздействие УЗ на тромб в сосудах головного мозга) и малоин-
вазивное интраваскулярное воздействие УЗ с использованием 
миниатюрных пьезоэлектрических преобразователей в соче-
тании с артериальным катетером, через который поступают 
активаторы плазминогена.

Селективная окклюзия артерий и вен, вызванная HIFU, 
продемонстрированная в экспериментальных исследованиях 
[9, 21, 26], нашла применение в клинике при сосудистых ано-
малиях. Так, описан случай успешного лечения с помощью 
HIFU сосудистой мальформации нижней конечности. Боль-
ному в области мальформации производилось воздействие 
УЗ в пяти точках (4×4×8 мм) продолжительностью 8,2–
18,3 с. По данным MR-термометрии, температура в фокусе 
воздействия достигала 62...86 ºС, что достаточно для термо-
коагуляции структур сосудистой стенки. Положительный 
эффект лечения сохранялся на протяжении 15 мес [40].

Известен ряд заболеваний (синдром обратной артери-
альной перфузии, фето-фетальной трансфузии и др.), при 
которых пренатальная окклюзия аномальных сосудов может 
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улучшить прогноз. В 2013 г. T. Okai и соавт. [32] продемон-
стрировали успешный клинический случай неинвазивного 
применения HIFU для полной окклюзии сосудов. Женщине, 
беременной двойней, был поставлен диагноз TRAP-синдром. 
Целью воздействия HIFU являлось неинвазивное прекраще-
ние кровоснабжения близнеца с отсутствующим сердцем. 
Воздействие HIFU осуществляли при сроке беременности 
13½ нед (интенсивность около 2,3 кВт/см2, экспозиция 10 с). 
Результатом такого воздействия явилось ослабление кровос-
набжения близнеца с отсутствующим сердцем. При сроке 
беременности 17½ нед осуществляли повторное воздействие 
УЗ с мощностью 4,6 кВт/см2. После двух серий воздействия 
HIFU достигнуто прекращение кровотока.

HIFU-индуцированная окклюзия сосудов рассматри-
вается как перспективный, неинвазивный метод лечения 
варикозно-расширенных вен пищевода, желудка и варикоз-
ной болезни вен нижних конечностей [15, 16, 45]. В 1989 г. 
H. Schultz-Haakh и соавт. [37] впервые применили HIFU для 
лечения варикозной болезни. Под местным обезболиванием 
(лидокаин) в зоне прохождения большой подкожной вены 
производилось многократное облучение нескольких точек 
(3 МГц). Гистологически подтверждено термическое повреж-
дение стенки сосудов и образование тромба.

Группой французских авторов [5, 33] обоснован новый 
подход к использованию HIFU при лечении венозной 
недостаточности и варикозной болезни вен нижних конеч-
ностей — локальное нагревание стенки вен по периметру 
клапанов. При этом происходит уплотнение стенки вены 
(термическое действие УЗ), уменьшение ее просвета и соз-
даются более благоприятные условия для функционирования 
венозных клапанов. Таким образом, с помощью HIFU дости-
гается не окклюзия вены, а ее стойкое сужение, при этом 
кровоток сохраняется. Авторы назвали этот метод External 
ultrasound valvuloplasty и планировали использовать его 
в клинике. Однако пока результаты испытания этого метода 
в клинических условиях не опубликованы.

D. P. Deepika и соавт. [10] подробно описали преимуще ст-
ва использования HIFU для лечения варикозно-расширенных 
вен в сравнении с другими методами. Авторы считают, что 
оптимальным является режим воздействия УЗ, обеспечиваю-
щий преимущественный механический эффект, связанный 
с кавитацией (механическая УЗ-терапия). Время процедуры 
меньше, чем при других методах лечения, побочных эффек-
тов выявлено не было, кроме того, метод безболезненный 
и косметически выгодный, что очень важно для пациентов. 
К сожалению, авторы не анализируют конкретный клиниче-
ский материал, не приводят полного описания используемой 
методики воздействия HIFU и отдаленных результатов, что 
затрудняет оценку результатов лечения.

На основании анализа опубликованных данных об 
использовании HIFU в ангиологии, задачи дальнейших иссле-
дований в этой области мы видим в оптимизации соотношения 
термического и механического эффектов HIFU, обеспечи-
вающей эффективное воздействие на коллагеносодержащие 
структуры и эндотелий стенки сосудов, приводящее к ремо-
делированию и стойкой окклюзии.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Мини стерства образования и науки РФ (соглашение о предо-
с тавлении субсидии № 14.578.21.0081 от 28.11.2014 г.).
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