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[Abstract] Objective Toinvestigatetheroleofnewcontrastagent(SonoVue)andrealtimegray-scalecontrasttunedima-
ging(CnTI)intheevaluationoftheperfusionandechogenicityofliverneoplasmsandtodiscussthediagnosticvalueandra-
diofrequencyablationapplication.Methods Thirty-fivepatientswithunconfirmedliverneoplasmswereenrolledinourstud-
y.Nineofthemwerediagnosedclinically,whiletheother26caseswithpathologicalevidencethroughsurgeryorneedlebi-
opsy.Twenty-threewerehepatocellularcarcinoma(HCC),5werelivermetastases,and7werebenigndiseases.Fourteenof
the28malignantcaseswereexaminedbeforeradiofrequencyablation(RFA)oftheliverneoplasms.Results Amongthe23
casesoftypicalHCC,21(91.3%)presentedwithearlyarteryenhancementandimmediatewash-out,whiletheother2cases
ofsmall(<2cm)hyper-differentiatedHCCwashedoutslowly.Theenhancementpatternof5livermetastasticcaseswasdi-
verse,includingperipheralorvariousdegreeenhancementinthearterialorportalphasewithsloworfastwash-out.The3
casesofhaemangiomawereenhancedcentripetallyinportalphaseandwashedoutafterseveralminuteswithoutarterialen-
hancementandtheother4benigncaseswithouttypicalenhancement.Twenty-sixlesionsof14patientswereobservedwith
contrastultrasoundbeforeRFablation,9lesions(34.6%)ofwhichshowedfeedingvessels,12lesions(46.1%)tendedto
belarger,especiallythosewithunclearmarginsandwithouthalosign.Thismighthelptorecognizetheablationsafemar-
gin.Conclusion Thenewcontrastultrasoundtechniqueissensitiveandeffectiveindiagnosingliverneoplasms.Recognizing
thesizeandnumberoflesionsanddetectingminutefocigreatlyimprovedthevalueofcontrastultrasoundindiagnosisofliver
neoplasms.Itwillalsohelptochoosetheindicatorandestablishtheprotocoloflocaltreatmentmethods.
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灰阶超声造影新技术对肝肿瘤诊断及射频治疗的应用价值

陈敏华,严 昆,戴 莹,沈 理,姜晓龙,尹珊珊
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[摘 要] 目的 观察新型超声造影剂SonoVue及实时灰阶造影成像技术(CnTI)对肝脏肿瘤的灌注过程及回声变化规

律,探讨其对肝脏恶性肿瘤诊断及射频消融治疗的应用价值。方法 35例超声不能完全明确诊断或漏诊的肝脏占位患者,

26例经手术或穿刺病理确诊,9例为增强CT、核磁共振等临床资料证实;原发性肝癌23例,肝转移癌5例,良性病变7例。
原发性肝癌中14例为射频治疗前检查。结果 原发性肝癌23例均发生动脉早期强化,21例(91.3%)实质期呈快速消退,
即“快进快出”型;另2例<2cm的高分化小肝癌则消退缓慢。肝转移性肿瘤5例表现多样,呈动脉期或门脉期环状强化或

不同程度强化,消退快慢不一。肝血管瘤3例动脉期瘤内无强化,门静脉期呈向心性填充增强,持续数分钟后消退;余4例

良性病灶变化不典型。射频组14例26个 HCC瘤灶中9个肿瘤(34.6%)可显示荷瘤血管;12个灶(46.1%)造影后显示原

病灶范围增大,其中边界不清晰及无晕征的肿瘤增大明显,此结果有助于确定射频消融范围。结论 新型超声造影技术对

肝脏占位病变的定性诊断灵敏而有效,显示肿瘤实际大小、数目和发现微小病灶等可极大地提高超声对肝脏占位病变的诊

断价值,并为射频适应征的选择和治疗方案的制定提供了依据。
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  超声造影技术的研究近年来有了突破性的进展,其广泛 应用将在临床超声诊断和治疗中发挥巨大的作用。应用不同

超声造影剂、采用不同的造影剂信号检测技术,对肝、肾、乳腺

等脏器疾病及血管性病变造影的基础及临床研究已多有报

道[1-4]。本研究应用新型造影剂SonoVue及CnTI实时超声

造影匹配成像技术进行实时动态灰阶增强检查(以下简称造
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图1 原发性肝癌 A.位于肝右后下叶肿瘤呈等回声(↑),为超声漏诊;B.注入造影剂SonoVue后,动脉期(26s)显示二个增强的肿瘤(↑),其下

方见右肾增强(K);C.实质期(注入后110s)显示二个3mm微小卫星结节(↑)及肿瘤(T),回声低于肝实质

影超声),对35例常规超声不能完全定性或漏诊的肝脏占位

性病变,进行超声造影后检查,了解不同性质肿瘤造影剂灌注

时相、回声变化规律,并了解射频治疗前肿瘤的大小、范围等

状况,报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选择2002年7月至9月在我科经常规超声

检查不能完全明确诊断病变性质,或超声检查漏诊经CT、核
磁共振(MRI)发现病灶的35例肝脏占位病例为研究对象。
其中男24例、女11例;年龄34~74岁,平均54.4岁。病灶

大小1.0~10.0cm,平均3.6cm,肿瘤大小中位数3.0cm。

35例超声造影前显示病灶77个,选择其中42个典型病灶为

重点观察对象。

  恶性组28例中23例为原发性肝癌,其中21例经手术或

穿刺病理确诊,2例经CT、MRI、血管造影和血清甲胎蛋白

(AFP)>400ng/ml等检查确诊。5例肝转移癌均经病理证

实;原发灶手术病理为乳腺癌2例,结肠癌1例,胃肠平滑肌

肉瘤2例。HCC组中有14例射频治疗前造影检查。良性组

7例中3例为肝血管瘤,2例为坏死灶,1例肝硬化增生结节,

1例炎性结节,均经CT、MRI、核素扫描及6个月以上随访证

实。

1.2 造影剂、仪器与方法 本研究采用意大利Bracco公司生

产的超声造影剂SonoVue,造影微泡为磷脂微囊的六氟化硫

(SF6),微泡直径平均2.5μm,pH4.5~7.5。使用前注入生理

盐水5ml,震荡混匀后抽出2.4ml(浓度5mg/ml,SF6 有效成

分计12mg/人)经肘部浅静脉注入人体;推注方法分两种,15
例采用3~5s快速推注法,20例采用30s慢注法。超声仪采

用意大利百胜公司生产的TechnosDU6及CnTI实时超声造

影匹配成像技术。探头型号为CA431,频率2.5~5.0MHz。

  先用常规二维超声扫查肝脏,记录病灶的位置、大小、数
目及回声特征,作出造影前初步诊断。然后启动CnTI技术,
调节声功率输出,使扫查处于低机械指数状态,即机械指数<
0.05。此时显示屏几乎看不到肝脏灰阶图像,只能接收来自

造影剂的二次谐波信号。在注射造影剂同时启动超声仪内置

计时器,实时不间断地观察重点区域病灶的灌注及回声强度

变化。在重点观察同一切面时,可在相邻切面或小幅度侧动

探头做扇形扫查以便观察近处病变,并确保每个被重点观察

的主灶有完整的各时相记录;并在时间允许的情况下,最后快

速扫查全肝以便发现新病灶。

  采用高清晰度录象带记录全部扫查过程,并可用磁光盘

存储单帧静态图像。每例选择1~2个典型病灶作为主要观

察记录目标。造影全过程约6~8min。由3名十年以上超声

诊断经历的医生担任造影操作扫查及造影后录像资料分析,
并做出造影后诊断。为便于评价和分析,按迄今常规超声诊

断标准[5],分别对造影前、后的超声诊断进行评分;将肯定良

性定为1分,可疑良性为2分,良恶性不能确定为3分,可疑

恶性为4分,肯定恶性为5分。

  射频组需重点观察增强后肿瘤的数目、大小变化、荷瘤血

管走行和周围卫星灶状况,确认是否宜行RFA治疗。

  统计软件为SPSS10.0,统计方法为方差分析或秩和检

验。

2 结果

  本组23例原发性肝癌、5例肝转移瘤,以及3例肝血管

瘤、1例肝硬化增生结节、1例炎性结节,经超声造影后均有不

同程度、不同特点的增强表现;2例肝坏死灶未见增强。其中

慢注法造影后肿瘤有增强的18例肝脏良恶性占位病变造影

结果详见表1。
表1 18例肝肿瘤慢注法超声造影增强时间状况(s)

项目 例
始增时间

-x±s

峰值时间

Med(Qrange)

始消时间

Med(Qrange)

持续时间

Med(Qrange)
原发性肝癌 10 23.3±9.4 29.0(25.0) 69.5(37.3) 66.5(102.3)
肝转移瘤 5 22.4±5.9 31.0(47.5) 104(222.5) 87.0(227)
肝血管瘤 3 34.3±4.2* 49.0(18.0) 457(322)* 424(330)*

注:方差分析用 -x±s表示;秩和检验用中位数(四分位数间距),即 Med(Qrange)

表示。*血管瘤始增时间、始消时间、持续时间与另两组比较有差异(P<0.05)

  35例42个肝肿瘤病灶,造影前后超声诊断评分结果见

表2。
表2 35例42个肝占位灶造影前/后超声诊断评分结果(灶)

 项目 病灶数 1分 2分 3分 4分 5分

原发肝癌 28 0/0 2/0 15/0 11/1 0/27
肝转移瘤 5 0/0 0/0 1/0 4/2 0/3
小计 33 0/0 2/0 16/0 15/3 0/30
血管瘤 4 0/4 3/0 1/0 0/0 0/0
硬化结节 2 0/2 0/0 0/0 2/0 0/0
其他良性 3 0/2 1/1 2/0 0/0 0/0
小计 9 0/8 4/1 3/0 2/0 0/0
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图2 高分化肝细胞癌 A.肝硬化背景下,左肝见1.6cm弱回声结节,边界欠清晰(↑);B.注射

造影剂14s,动脉期显示病灶开始强化(↑);C.门脉期至实质期病灶呈等回声,与肝相近;D.至

380s肿瘤内造影剂才开始退出,回声略减低(↑)

  本组有31例在超声造影前或造影后半月内行增强CT
检查,对比结果见表3。

表3 31例肝占位常规超声、造影超声、增强CT
病灶数目显示比较(灶)

原发肝癌

(n=23)

肝转移瘤

(n=5)

血管瘤

(n=3)

计

(n=31)
常规超声 59* 10 7 76*

超声造影 76* 15 8 99*

增强CT 56* 12 7 75*

注:*:原发肝癌及全部病例造影后与其他二种方法相比有明显的统计学差异(P

<0.05)

  造影超声显示的病灶数目多于增强CT,更多于常规超

声。造影后新病灶增加数目及大小见表4。

表4 超声造影后显示新病灶数目及大小

病理诊断 例数 新灶数目
新灶大小

<5mm 5~10mm >10mm
原发肝癌 8 17 5 11 1
肝转移瘤 2 5 2 1 2
血管瘤 1 1 0 1 0
合计 11 23 7(30%) 13(57%) 3(13%)

  原发性肝癌8例、肝转移瘤2例、肝血管瘤1例,造影后

发现新病灶23个,其中≤10mm的微小病灶占20个。射频

组造影后4例新发现微小卫星灶共13个,直径3~12mm。
射频治疗前 HCC26个癌灶经造影检查14个病灶大小

无明显变化,12个病灶(46%)较常规超声检查测量范围增

大。造影前后肿瘤大小变化详见表5。

  图像资料记录详细的24个 HCC灶均在动脉早期呈“抱

球状”或 弥 漫 增 强,其 中 9 个 灶

(34.6%)可清晰显示肿瘤的荷瘤血

管;不同大小肝癌动脉期增强类型及

荷瘤血管显示详见表6。

3 讨论

  肝脏病变的显示主要取决于正常

肝实质与病灶之间声学特性的差异,
应用新型造影剂和CnTI成像技术有

助于分辨肝实质和病灶之间的声学差

异,并能通过对肿瘤血管形态及灌注

时间变化的了解,判断肿瘤血管的类

型,从而提高肝肿瘤的定性诊断率。
利用这种新型超声造影技术,不仅可

评估肿瘤形态学、组织学特征并对肿

瘤局部组织微循环等功能性变化方面

获得更客观可靠的信息[5],从而有助

于RFA前治疗范围的确认。

3.1 灰阶超声造影后各时相的判断

 超声检查时可清晰观察造影剂注入

人体后灌注肝动脉、门静脉以及肝实

质的增强及廓清过程,因此能产生螺

旋CT或 MRI造影的同样效果,对肝肿瘤的灌注造影时相作

出分析。以往一般参考CT的时相,认为动脉相0~40s,门
脉相40~120s,实质相为120s以后[6]。

表5 射频组26个 HCC灶治疗前造影超声观察肿瘤大小

造影后

肿瘤大小

病灶

数目

造影前肿瘤边界*

清 不清

造影前肿瘤晕征#

有 无

无变化 14 11(92%) 3 9 5
增大 12 1 11(78.5%) 1(10%)11(68.6%)

注:*:肿瘤边界与大小变化有差异(P<0.005);#:肿瘤无晕征与大小

变化有差异(P<0.025)

表6 24个HCC灶造影后增强类型及荷瘤血管显示结果

肿瘤

大小

数目

(灶)
球状包绕

荷瘤血管(+)
弥散增强

荷瘤血管(-)
轻度增强

荷瘤血管(-)

≥2cm 17 9 6 2
<2cm 7 0 7 0

  本研究以肝动脉和门静脉主干以及二级分支开始显像的

时间作为肝动脉期、门脉期的开始;随后肝实质逐渐强化达到

峰值时,标志着进入实质期。肝动脉期开始时间为8~26s,
门脉期开始时间为16~34s,实质期开始时间为23~50s。
此结果比以往报道的造影剂时相稍提前,尤实质期明显提

前[7]。

3.2 良恶性肿瘤的灌注及回声变化特点 本组资料显示,肝
脏良恶性肿瘤增强时相及灌注方式不同,详述如下。

3.2.1 原发性肝癌表现典型,23例均显示肿瘤早期动脉相明

显强化,即呈现“快进”特点。由于肝癌主要由肝动脉供血,周
围 肝实质约80%由门静脉供血,两者出现的增强效应时相完
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图3 炎性乳癌肝转移 A.造影后门脉期~实质期显示肿瘤呈团块状不完全充填(△),并显示

周围多个小病灶(↑);B.实质期于肝左叶显示转移灶(△)及近膈面数个3~5mm小转移灶(↑)

  图4 A.HCC射频治疗前。注射造影剂SonoVue19s显示经荷瘤血管(↑)流入肿瘤,并呈

“抱球状”填充肿瘤(△);B.造影剂注入23s达到增强峰值,肿瘤整体增强(↑)

全不同。当肿瘤内造影剂迅速廓清时,正常肝实质出现强化,
肿瘤内回声强度明显低于周围肝组织,呈现“快出”现象[5],本
组占91%(21例)。根据实时灰阶造影的规律性变化,多数典

型的原发性肝癌可获得准确的诊断(图1)。肿瘤增强的均匀

程度与肿瘤大小有关,<3cm小肿瘤13个中11个(84%)呈
均匀一致强化;≥3cm肿瘤14个 中6个(43%)表现为不均

匀增强,部分呈弱至无回声,为内部坏死、液化所致。
另2例<2cm的小肝癌,造影后出现“快进慢出”现象。

在造影后14s及21s肿瘤回声增强,其后的实质期造影剂呈

缓慢廓清,肿瘤与肝实质呈同等回声而不易显示,直到291s
及380s,造影剂才开始减退呈边界不清晰弱回声(图2)。此

2例在进行灰阶造影前,均通过彩超检出肿瘤内有动脉及门

静脉流速曲线;经穿刺活检确诊为高分化肝细胞癌。熊田

等[8]认为早期肝癌的血管供应与典型肝癌存在差异,最大不

同点是早期肝癌不仅有滋养动脉,也接受门静脉供血,高分化

型肝癌的流入血管可有门静脉和肝动脉[9],这些血供特点是

造成小肝癌“快进不快出”的病理基础,充分认识将有助于诊

断和鉴别诊断。

3.2.2 肝转移瘤造影后呈多样表现,多数情况下出现早期强

化,但由于受原发癌病理及血供的不同影响,灌注增强表现较

复杂。

1例来源于炎性乳癌的肝转移癌,彩超及彩超造影检查

显示瘤内丰富的血供,灰阶造影注入造影剂30s后呈环状强

化,并在门脉期继续向中心强化,其后消退缓慢,类似血管瘤

表现;1例乳腺浸润性导管癌19s后呈整体强化;2例胃肠平

滑肌肉瘤呈不均质弱强化;1例结肠癌呈环状弱强化。文献

报道,转移瘤边缘一过性增强较多见,有些转移瘤虽然血供丰

富,但与原发性肝癌相比,中心液化坏

死的比例较大;少血供型转移瘤可表

现为动脉相、门脉相均不增强,病灶呈

回声缺失区;有的转移瘤在门脉相时

周边可增强[10,11]。肝转移瘤根据血供

及坏死情况可表现出各种增强或不增

强类型[5],有时仅凭造影增强时相与

其他肿瘤鉴别较困难。但由于肿瘤内

造影剂消退时间早于肝实质,故实质

期是观察转移瘤的良好时机而应予以

重视(图3)。

3.2.3 表1显示血管瘤的开始增强

时间比原发性肝癌晚。动脉期病灶内

部不出现增强改变,仅病灶边缘缓慢

出现点状、斑片状环形增强,门静脉期

时强化范围逐渐从外周向中心部伸

延,呈向中心的乳头状或团块状隆起,
呈完全或不完全的填充征象。最后肿

瘤可能被完全填充并与肝实质呈等回

声;血管瘤增强过程缓慢,造影剂持续

时间、消退时间明显长于其他病变。
当血管瘤内发生纤维化或玻璃样变

时,部分区域可无充填。较小的血管瘤有时表现为早期全部

增强,造影剂持续存在,长时间后减退,须重视与双重血供的

小肝癌鉴别。

3.3 超声造影临床应用结果 超声定性诊断困难的35例42
个肝占位病灶造影后诊断评分结果分析,可见良性病变9个

灶的诊断率达89%(8个灶);恶性病变33个灶的诊断率达

91%(30个灶),造影前后的诊断率有显著差异。其中原发性

肝癌16个灶及肝转移瘤1个灶的评分提高2分,确认恶性;
血管瘤1个灶下降2分;肝硬化结节2个灶下降3分,明确排

除恶性。总的诊断正确率达90%(38/42灶)。
表3显示超声造影与常规超声及增强CT比较,差异有

显著性意义。造影后检出的病灶数多于常规超声占31%
(11/35例);多于增强CT占23%(7/31例)。3例在增强CT
中未发现肿瘤而为超声造影发现。检出肿瘤数目少于增强

CT的仅1例(3.3%),为位于膈顶的小病变。可见超声造影

在判断肿瘤数目方面,优于常规超声和增强CT[12]。特别对

检出1cm以下微小病灶,灰阶超声造影的高灵敏性对肝肿瘤

的早期诊断价值意义重大。表4所示11例超声造影发现的

23个新病灶中87%(20灶)为≤10mm的小病灶;其中1例

在原发性肝癌周围显示2个3mm小卫星灶,另1例肝左内

叶转移瘤在近膈肌处显示出3个3~4mm小转移灶;以上均

为常规超声及CT漏诊,而在超声造影实质期得到清晰显示

(图1C及图3B);超声造影结果导致临床改变了治疗方案。

3.4 超声造影在RFA前的应用价值

3.4.1 对肿瘤大小、实际范围的识别 RFA前对已获定性

诊断的肿瘤确认实际范围及大小至关重要,由此制定治疗方

案并确定布针消融灶数[13];但常规超声检查对不规则、边界
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不清晰的肿瘤大小测量常有误差。表5可见造影后 HCC肿

瘤大小较造影前增大占46%(12/26),与Catalano等报道CT
增强后有47%的肿瘤增大相符[14]。分析声像图发现肿瘤的

增大与造影前肿瘤边界、晕征有关。边界不清晰的肿瘤,造影

后有78.5%(11/14)范围增大,肿瘤边界也变得清晰(见图

1)。而边界清晰的肿瘤92%(11/12)大小无变化。无晕征的

肿瘤造影后肿瘤增大占68.8%(11/16),而有晕征的肿瘤只

有10%(1/10)增大。HCC周边血供丰富,生长方式多呈膨

胀性、浸润性,极易侵犯周围包膜和血管,导致局部扩散,呈边

界不清晰或无明显包膜。二维超声仅能反映呈弱回声或强回

声肿瘤的大体形状范围;造影超声则可显示肿瘤滋养血管及

肿瘤的血流灌注状况,并可显示由周围微血管的浸润范围所

勾勒出的肿瘤形状。通过超声造影能更客观地判断 HCC肿

瘤大小及周围浸润状况,确认需消融治疗的范围。

3.4.2 对荷瘤血管的识别 注入造影剂后1~40s的动脉相

常可观察到经由肿瘤的滋养动脉流入肿瘤。由于对 HCC灌

注快速,滋养动脉的显像非常短暂,嘱患者屏住呼吸,快速移

动探头多方向扫查易发现滋养动脉主干,呈闪烁的线状强回

声流向肿瘤并迅速包绕肿瘤,肿瘤周围呈抱球状增强继而造

影剂沿不规则分支进入瘤内致整体增强(图4)。一部分肿瘤

造影增强后呈完全的快速弥漫增强,造影剂迅速均匀分布于

肿瘤内,虽然有时难以用肉眼区分出滋养血管,但根据肿瘤动

脉期快速增强特点,可以判断肿瘤有丰富的滋养血管。通过

了解肿瘤的滋养血管及增强时相,不但可以在RFA治疗前

确认肿瘤的性质,并可以在治疗中有针对性地加强滋养血管

流入肿瘤区域的RFA治疗,从而提高肿瘤灭活率。

  超声造影对RFA患者初步应用结果显示,可确认RFA
前肿瘤的性质、大小范围、数目、荷瘤血管等信息,为选择适应

征、确定治疗方案提供依据,有良好应用前景。
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