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!摘要"

!

目的#探索肠癌肝转移灶超声造影增强方式的肿瘤相关影响因素&方法#收集
!"%N

年
$

月至
!"%(

年
$

月就诊于

复旦大学附属中山医院#未经治疗的同时性肠癌肝转移且原发灶及转移灶可直接同期根治性切除的
&'

例病例资料&行术前肝

脏超声造影检查后#根据转移灶的增强方式分为
$

组$环状增强组
%'

例#整体不均匀增强组
!J

例#整体均匀增强组
$%

例&比

较
$

组病例的临床病理特征#利用统计学方法分析转移灶增强方式的肿瘤相关影响因素&结果#肠癌肝转移灶增强方式的影响

因素分别是造影病灶最大径'肝转移灶体积之和'癌结节状态'术前血清癌抗原
%J#J

!

:Q%J#J

"水平及癌胚抗原!
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:CQ

"水平#独立影响因素分别是造影病灶最大径'肝转移灶体积之和及术前
:Q%J#J

水平&结论#超声造

影增强方式具有肿瘤临床病理特征基础#对判断肿瘤情况有一定价值#能否反映肝脏的肿瘤负荷#判断肿瘤标志物水平#与癌

结节的关系#能否有助于临床做预后判断值得进一步探究&
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超声造影作为一种实时的对比增强检查#可以

显示肝局灶性病变的动态增强过程&+快进快退,

是肝恶性肿瘤典型的超声造影表现)

%

*

#相对于常见

的原发性肝细胞肝癌#转移性肝癌常见的超声造影

表现更为多样)

!#$

*

&然而#目前对转移性肝癌超声造

影表现多样性的认识还不够深入&首先#肝转移是

肿瘤在病程发展中的一个阶段性表现#转移性肝癌

是伴有肝转移的多种肿瘤#而非一种肿瘤#不同肿

$%#
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瘤可比性有限&其次#大多数转移性肝癌在确诊时

就已失去根治性手术的机会#以常见的肠癌肝转移

为例#

("]

"

J"]

的病例无法行根治性手术)

)

*

#因

此#要获取转移性肝癌完整的临床病理资料也比较

困难&最后#由于大多数转移性肝癌无法根治性切

除#而其他治疗难免会改变肿瘤原本的特征#继而

影响临床资料的可靠性&因此#本研究以临床常见

的同时性肠癌肝转移!

9

4

@>G/.@.,9>.6./1>0;668B1/

D10;90;919

"为对象#仅选取其中未经治疗而直接同

期手术切除的病例#即肠道手术组和肝脏手术组共

同一次性切除原发灶及转移灶的病例&分析肠癌

肝转移灶超声造影增强方式的影响因素及内在差

异#增进对超声造影增强方式的认识#探索该影像

特征的潜在临床价值&

;

!

资料与方法

%*%

!

病例选择
!

收集
!"%N

年
$

月至
!"%(

年
$

月

复旦大学附属中山医院肠癌肝转移多学科门诊病

例资料#共纳入
&'

例&纳入标准$确诊前未接受结

直肠癌及肝转移治疗(活检标本病理诊断为肠腺癌#

临床诊断同时伴有局限于肝内的转移(原发灶及转移

灶能够通过外科手术同期根治性切除&排除标准$患

者存在重要器官功能障碍(不能耐受同期切除手术&

病例入组由我院肠癌肝转移多学科团队完成#均征得

患者及家属同意#并签署知情同意书&

%*!

!

超声检查仪器与方法
!

利用
MA!!

超声诊断

仪!

:N#%

#

%

"

N^VH

#

<G868

-

9 1̂28>;6+

4

901D9

#美

国"行超声造影检查&首先用常规超声扫查肝脏#

并选择造影的病灶&造影病灶的选择标准$!

%

"可

显示病灶的最大层面或中央层面(!

!

"观察切面内

包含可供对比的肝实质(!

$

"选择满足标准
%

和
!

的

最大病灶&然后切换到超声造影模式#对所选病灶

行超声造影检查&将
!*)DX

造影剂
+.@.O,1

!

\/;>..

公司#意大利"的混悬液经肘静脉注入后#

推注
NDX

生理盐水#在实时谐波超声造影状态下

!

M̂

$

"*%

"观察病灶的超声造影表现&

%*$

!

增强方式的划分及分组
!

根据病灶增强达峰

时病灶内造影剂的填充情况划分增强方式$!

%

"环

状增强$病灶周边见造影剂呈连续或不连续的环形

填充#见图
%Q

(!

!

"整体不均匀增强$病灶内大部见

造影剂填充#有不增强区#见图
%\

(!

$

"整体均匀增

强$造影剂完全填充整个病灶#见图
%:

#以上划分未

考虑病灶增强部分强化程度的差异&

根据上述增强方式将
&'

例病例分为
$

组$环状

增强组!

%'

例"#整体不均匀增强组!

!J

例"#整体均

匀增强组!

$%

例"&

图
;

!

根据病灶内造影剂的填充情况划分的
C

种增强方式

Q

$环状增强(

\

$整体不均匀增强(

:

$整体均匀增强

%*)

!

肿瘤的临床病理特征
!

血清学特征来源于术

前评估#分析术前肿瘤标志物癌胚抗原!

>;/>8@.#
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F

1@

#

:CQ

"及血清癌抗原
%J#J

!

:Q%J#J

"有无升高&原发灶特征和转移灶特征来

源于术中探查'手术标本剖检'病理检查及基因检

测#原发灶特征根据肿瘤的最大径'位置!肿瘤位于

盲肠和结肠脾曲之间为右#脾曲及脾曲以远为左"'

浸润深度'脉管癌栓及神经束侵犯情况'癌结节状

态'是否有黏液腺癌成分'

f8#'&

指数'组织学分级'

PQ+

及
\PQ7

基因状态分析(转移灶特征根据灰阶

超声上造影病灶的回声及最大径'转移灶的个数'

分布!单叶或左右双侧叶"'组织学分级及肝转移灶

的体积之和!根据病理医生测量的转移灶的
$

个径

线相乘并除以
!

计算"分析&

!%#
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年
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%*N

!

统计学处理
!

统计软件使用
+<++%J*"

#分类

资料的比较选用
$

! 检验及
789G1/

精确概率法#并

采用
\.@?1//.@8

法校正
!

值#即
!

除以
$

!多重比较

的次数"#多重比较检验水准!

!

"为
"*"$$

!

"*%"

除以

$

"#多重比较有意义的特征则纳入
6.

F

8908>

回归分

析&单因素分析中检验水准!

!

"为
"*%"

#多因素分

析中检验水准!

!

"为
"*"N

&

B

!

结
!

果

!*%

!

多重比较分析结果
!

结果!表
%

"显示#多重比

较中
$

组病例的术前
:Q%J#J

及
:CQ

水平'癌结节

状态'造影病灶最大径及肝转移灶体积之和差异有

统计学意义!

!

$

"*"$$

"#其余差异均无统计学意义

!

!

&

"*"$$

"&

表
;

!

C

组病例的基本资料和肿瘤相关临床病理特征

!

指
!

标
环状增强组
!

"*!"

"

整体不
均匀增强组
!

"*#,

"

整体均
匀增强组
!

"*'!

"

!

值

年龄%岁
&

$*$''

!$

"$ & !% !&

!%

"$ , !( !%

性别
&

$*$''

!

男
!# !, !,

!

女
% !$ !#

原发灶位置
&

$*$''

!

左
!' #% #"

!

右
' ( (

原发灶大小
&

$*$''

!$

&>D !! !" !(

!%

&>D ( !' !"

原发灶组织学分级
&

$*$''

!$0

!' #$ #%

!%0

'未分化型
' , &

PQ+

基因状态
&

$*$''

!

野生型
, !( #$

!

突变型
& !% !!

\PQ7

基因状态
&

$*$''

!

野生型
!" #) '!

!

突变型
$ ! $

f8#"&

指数
&

$*$''

!$

)$]

阳性
& !# !"

!%

)$]

阳性
, !& !(

黏液腺癌成分
&

$*$''

!

有
% % #

!

无
!# #( #,

浸润深度
&

$*$''

!$

I% !# !) #%

!%

I% % !! &

续表
;

!

指
!

标
环状增强组
!

"*!"

"

整体不
均匀增强组
!

"*#,

"

整体均
匀增强组
!

"*'!

"

!

值

淋巴结转移
&

$*$''

!

阳性
!' #! !,

!

阴性
' ) !#

癌结节状态
$*$!)

!

阳性
!# !# !$

!

阴性
% !& #!

神经束侵犯
&

$*$''

!

阳性
!# !& !)

!

阴性
% !# !'

脉管癌栓
&

$*$''

!

阳性
) !# !!

!

阴性
) !& #$

转移灶个数
&

$*$''

!$

' !# !, #$

!%

' % !$ !!

转移灶组织学分级
&

$*$''

!$0

!' ## #(

!%0

'未分化型
' & "

转移灶分布
&

$*$''

!

单叶
, !& #!

!

双侧叶
& !# !$

肝转移灶体积之和
$

$*$$!

!$

&*&>D

'

( , #%

!%

&*&>D

'

!! #$ &

造影病灶回声
&

$*$''

!

低回声
& !( !"

!

高回声
, !% !(

造影病灶最大径
$

$*$$!

!$

'!DD % !' #&

!%

'!DD !# !" %

术前
:CQ

水平
$*$#)

!#

(@

F

%

DX % # !!

!&

(@

F

%

DX !# #& #$

术前
:Q!,#,

水平
$

$*$$!

!#

'&A

%

DX ( !# #&

!&

'&A

%

DX !! !& %

!*!

!

肿瘤影响因素分析
!

结果!表
!

"显示#环状增

强组的影响因素分别为造影病灶最大径
%

$%DD

'

肝转移灶体积之和
%

&*&>D

$

'癌结节阳性及术前

:Q%J#J

升高#其中造影病灶最大径
%

$%DD

及

:Q%J#J

升高为独立影响因素&整体不均匀增强组

的影响因素分别为造影病灶最大径
%

$%DD

'肝转

移灶体积之和
%

&*&>D

$

'术前
:Q%J#J

升高及
:CQ

#%#
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升高#其中肝转移灶体积之和
%

&*&>D

$及
:Q%J#J

升高为独立影响因素&整体均匀增强组的影响因

素分别为造影病灶最大径
$

$%DD

'肝转移灶体积

之和
$

&*&>D

$

'癌结节阴性'术前
:Q%J#J

正常及

:CQ

正常#其中
:Q%J#J

正常及造影病灶最大径
$

$%DD

为独立影响因素&

表
B

!

C

组增强方式影响因素的回归分析结果

!

组
!

别 影响因素
单因素

6.

F

8908>

回归

LP !

值

多因素
6.

F

8908>

回归

LP

!

,(]:M

"

!

值

环状增强组 造影病灶最大径
%

'!DD "*$$$ $*$$( "*)#(

!

!*)!(

#

#(*")"

"

$*$$%

!

"*!"

" 肝转移灶体积之和
%

&*&>D

'

#*"") $*$,)

癌结节阳性
(*!)! $*$!$

术前
:Q!,#,

升高
%*$)# $*$#$ %*&"#

!

!*'!,

#

!&*#%#

"

$*$!&

整体不均匀增强组 造影病灶最大径
%

'!DD #*')( $*$&'

!

"*#,

" 肝转移灶体积之和
%

&*&>D

'

'*()% $*$!! %*$!"

!

!*%!)

#

!!*'"%

"

$*$$,

术前
:Q!,#,

升高
'*$#! $*$#% '*%#(

!

!*##&

#

,*"!(

"

$*$!,

术前
:CQ

升高
"*'#, $*$#!

整体均匀增强组 造影病灶最大径
$

'!DD !!*!!)

$

$*$$! #,*%$,

!

(*,"%

#

!%%*,(&

"

$

$*$$!

!

"*'!

" 肝转移灶体积之和
$

&*&>D

'

&*(&"

$

$*$$!

癌结节阴性
#*#,) $*$&#

术前
:Q!,#,

正常
!!*!!!

$

$*$$! #,*%!#

!

(*,(#

#

!%#*)(&

"

$

$*$$!

术前
:CQ

正常
'*(&! $*$#&

C

!

讨
!

论

转移性肝癌具有多种超声造影表现)

!#$

*

#且以动

脉期增强方式为主#但目前对增强方式差异的研究

较少&本研究借助肠癌肝转移病例通过同期手术

获得的完整资料#全面分析超声造影增强方式的肿

瘤相关影响因素#以深化对该影像特征的认识并初

步探索其潜在的临床价值&

本研究结果表明#肠癌肝转移灶超声造影增强

方式的影响因素分别是造影病灶的最大径'肝转移

瘤体积之和'术前肿瘤标志物水平以及癌结节状

态#包括了转移灶'外周血及原发灶
$

个方面的

特征&

对于肝转移灶#本研究发现病灶的最大径越

大#越容易表现为环状增强#病灶的最大径越小#越

容易表现为整体均匀增强#这与以往研究)

N

*结果一

致&本研究中多数病例不止一个转移灶#所以未能

建立造影病灶在影像学和病理学上的对应联系#继

而难以实现增强方式与病灶内部微观病理结构的

对照&根据结果推测#转移灶增大#可能病灶内部

的液化坏死区也随之产生#且随病灶增大而逐渐增

多#继而呈现出整体均匀'不均匀及环状的增强方

式&然而#本研究还发现肝转移灶体积之和越小#

越易表现为整体均匀增强#体积之和越大#越易表

现为环状增强和整体不均匀增强#这说明转移灶的

增强方式还反映了整个肝脏的肿瘤负荷#这一发现

是以往研究未曾报道的&

本研究结果显示#术前
:CQ

和
:Q%J#J

水平也

是超声造影增强方式的影响因素#正常的术前肿瘤

标志物水平与整体均匀增强相关#而升高的肿瘤标

志物水平与环状增强及整体不均匀增强相关&到

目前为止#之前的研究尚未报道这一影像学与血清

学的相关性&本研究认为#对于不同增强方式的肿

瘤#肿瘤标志物在肿瘤发生和转移机制中所起的作

用可能有所差异&虽然这种相关性的确切解释仍

有待进一步研究#但该发现增进了对超声造影增强

方式的认识&

考虑到转移癌与原发癌的关系#本研究对原发

灶的特征进行了较为详细的分析&结果显示#原发

灶的组织学分级'病理成分'肿瘤分期和基因状态

等绝大多数特征与增强方式无关#但癌结节是个例

外&癌结节是指在结直肠周围脂肪组织和系膜内

与原发肿瘤不连续的'无淋巴结结构#但在淋巴结

引流区域的肿瘤结节)

'

*

&癌结节和神经束侵犯'脉

管癌栓一样#是原发肿瘤局部非连续性播散的一种

表现&但不同于其他的局部非连续性播散#国际抗

癌联盟%美国癌症联合会!
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:;@>1/

#

AM::

%

QW::

"制定的肠癌
IS^

分期标准

已将癌结节纳入了
S

分期)

'

*

#这足见癌结节状态是

肠癌十分重要的病理特征&同样#之前的研究也未

曾报道该影像学与病理学的相关性&

多因素分析结果显示#术前
:Q%J#J

水平'造影

病灶的最大径及肝转移灶体积之和是超声造影增

强方式的独立影响因素&值得注意的是#本研究优

先选择最大的病灶做造影#可能正因如此#造影病

灶的最大径也间接反映了肝脏的肿瘤负荷情况#所

以本研究认为肝肿瘤负荷和术前
:Q%J#J

水平是肠

癌肝转移灶超声造影增强方式的独立影响因素&

从预后的角度来看#特别是上述影响因素对肠

癌肝转移患者根治术后的预后有何影响#本研究进

行了相关文献的回顾&关于肿瘤负荷#一项基于

J!J

例病例的研究)

&

*显示#肝转移灶直径大于或等

于
N>D

是肝转移切除术后的不利预后因素&对于

术前肿瘤标志物水平#一项包含
%)%

例肠癌肝转移

病例的研究)

(

*以多个界值进行分组比较#结果一致

表明#高的术前
:Q%J#J

水平是肝转移切除术后的

不利预后因素&同样的#另一项包含
%%$

例
MO

期

肠癌病例的预后研究)

J

*显示#术前
:CQ

水平升高是

同期根治术后的不利预后因素&至于癌结节状态#

一项大样本系统回顾研究)

%"

*发现癌结节阳性与不

利的预后指标和病理学危险因素均相关&结合本

研究结果发现#与整体均匀增强相关的特征总是相

对有利的预后因素!较轻的肿瘤负荷'术前正常的

肿瘤标志物水平和癌结节阴性"#而与整体不均匀

增强和环状增强相关的特征总是不利的预后因素

!较重的肿瘤负荷'术前升高的肿瘤标志物水平和

癌结节阳性"&尽管本研究作为一项临床研究#难

以充分解释增强方式与肿瘤临床病理特征相关的

原因#但本研究认为转移灶的增强方式是否有助于

临床病例的预后判断#值得探究&由于本研究中病

例的生存资料仍在随访中#所以超声造影增强方式

的预后意义还有待后续研究&同时本研究还发现#

环状增强与整体不均匀增强有诸多共同的影响因

素#且二者的影响因素总与整体均匀增强的影响因

素相互排斥#所以本研究认为#在预后研究中将病

例分为整体均匀增强和非整体均匀增强!环状增强

及整体不均匀增强"是一个较为合理的分组方法&

本研究的局限性$首先#本研究中超声造影增

强方式的划分是超声医师的主观判断#尽管简便易

行#但是缺乏定量指标(其次#本研究的样本均是可

切除的肠癌肝转移病例#所以不能确定本研究的结

果是否适用于不可切除的病例(最后#本研究是单

中心小样本研究#研究结果仍需多中心大样本研究

的证实&

综上所述#肠癌肝转移灶的超声造影增强方式

具有肿瘤临床病理特征基础#且每种增强方式的影

响因素在预后方面具有一致性#总是有利或不利的

预后因素&超声造影增强方式能否反映肝脏的肿

瘤负荷#判断肿瘤标志物水平#与癌结节的关系#能

否有助于临床做预后判断值得进一步探究&
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