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术中超声造影在肝脏恶性肿瘤手术中的应用价值

杨兴广 1，2，成剑文 1，许阳 1，孙云帆 1，周俭 1，杨欣荣 1

（1.复旦大学附属中山医院 肝肿瘤外科，上海 200032；2. 大理大学第一附属医院 普通外科，云南 大理 671013）

摘     要             背景与目的：目前手术治疗仍然是肝脏恶性肿瘤主要根治性治疗措施之一。但是有时由于肿瘤微小、

位置深在、多发或继发性肝癌经药物治疗后形成“消失的肝转移灶”等原因，导致手术时无法准确定

位肿瘤或遗漏。本研究探讨术中超声造影 （CE-IOUS） 在肝脏恶性肿瘤手术中的应用价值。

方法：回顾分析复旦大学附属中山医院 2022 年 9 月—2023 年 2 月期间收治且接受手术切除的 56 例肝恶

性肿瘤患者，比较术前增强核磁共振成像 （P-MRI），术前超声 （P-US）、术中超声 （IOUS） 和 CE-IOUS

对肝脏病灶检出率、恶性肿瘤诊断准确率的差异。

结果：56 例患者共 85 个病灶，行 P-MRI 检测到的 75 个病灶，术后病理诊断为恶性病灶 64 个，良性病灶

11 个，遗漏 10 个；P-US 检测到的 46 个病灶，术后病理诊断为恶性病灶 30 个，良性病灶 16 个，遗漏 39 个；

IOUS 检测到的 64 个病灶，术后病理诊断为恶性病灶 44 个，良性病灶 20 个，遗漏 21 个；行 CE-IOUS 诊

断为恶性的 78 个病灶，术后病理检查为恶性病灶 66 个，良性病灶 12 个，遗漏 7 个。CE-IOUS 较 P-US 及

IOUS 有较高的病灶检出率，差异有统计学意义 （91.8% vs. 54.1%，P<0.001；91.8% vs. 75.3%，P<0.001）；

对于肝脏占位的恶性肿瘤诊断准确率，CE-IOUS 比 P-US 及 IOUS 高 （86.8% vs. 65.2%，P<0.001；86.8% vs. 

68.7%，P<0.001）。对于病灶检出率、恶性肿瘤诊断准确率，CE-IOUS 和 P-MRI 差异无统计学意义。

结论：利用 Sonazoid 造影剂进行 CE-IOUS 较 P-US 和 IOUS 具有较高的肿瘤检出率及恶性肿瘤诊断准确率，

可用于发现和定位术前无法显示的微小病灶，进而在其引导下进行肿瘤切除或射频消融，提高手术

疗效。
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Abstract             Background and Aims: Currently, Surgical resection is still the main radical approach for malignant 
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occurrences, or secondary liver cancer forming "disappearing liver metastases" after drug treatment, it is 

challenging to accurately locate or detect the tumor during surgery. This study was performed to explore 

the application value of intraoperative contrast-enhanced ultrasound (CE-IOUS) in the surgery of 

malignant liver tumors.

Methods: A retrospective analysis was conducted on 56 patients with malignant liver tumors who were 

treated and underwent surgical resection at Zhongshan Hospital, Fudan University, from September 2022 

to February 2023. The detection rates of liver lesions and the diagnostic accuracy rates for malignant 

tumors among preoperative enhanced magnetic resonance imaging (P-MRI), preoperative ultrasound 

(P-US), intraoperative ultrasound (IOUS), and CE-IOUS were compared.

Results: There were a total of 85 lesions in the 56 patients, among which, P-MRI detected 75 lesions, 

with postoperative pathology diagnosing 64 malignant lesions and 11 benign lesions, while 10 lesions 

were missed; P-US detected 46 lesions, with postoperative pathology diagnosing 30 malignant lesions 

and 16 benign lesions, while 39 lesions were missed; IOUS detected 64 lesions, with postoperative 

pathology diagnosing 44 malignant lesions and 20 benign lesions, while 21 lesions were missed; 

CE-IOUS diagnosed 78 lesions as malignant, with postoperative pathology confirming 66 malignant 

lesions and 12 benign lesions, while 7 lesions were missed. CE-IOUS had a significantly higher lesion 

detection rate compared to P-US and IOUS (91.8% vs. 54.1%, P<0.001; 91.8% vs. 75.3%, P<0.001) and 

a higher diagnostic accuracy rate compared to P-US and IOUS (86.8% vs. 65.2%, P<0.001; 86.8% vs. 

68.7%, P<0.001). There was no statistically significant difference between CE-IOUS and P-MRI in 

terms of lesion detection rate, diagnostic accuracy for malignant tumors, and misdiagnosis rate.

Conclusion: Using Sonazoid contrast agent for CE-IOUS has a higher tumor detection rate and 

diagnostic accuracy for malignant liver tumors compared to P-US and IOUS. It can be used to identify 

and locate small lesions that cannot be displayed before surgery, to guide tumor resection or 

radiofrequency ablation and thereby improve surgical efficacy.

Key words           Liver Neoplasms; Ultrasonography, Intraoperative; Contrast Media; Hepatectomy
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肝 脏 恶 性 肿 瘤 主 要 包 括 原 发 性 肝 癌 （肝 细 胞

癌 、 胆 管 细 胞 癌） 和 各 种 转 移 性 肝 癌 （继 发 性 肝

癌、肝脏转移瘤），目前手术治疗仍然是主要根治

性 治 疗 措 施 之 一 。 但 是 肝 脏 恶 性 肿 瘤 有 时 由 于 肿

瘤 微 小 、 位 置 深 在 、 多 发 等 原 因 ， 导 致 手 术 时 无

法准确定位肿瘤和遗漏[1]。同时，继发性肝癌经药

物治疗后可形成“消失的肝转移灶”，从而导致手

术 时 定 位 困 难 ， 其 发 生 率 为 23.8%~37.0%[2]。 这 些

往 往 都 是 导 致 肝 脏 恶 性 肿 瘤 切 除 术 后 短 期 内 复 发

的主要因素。

有研究[3]表明，术中超声造影 （contrast-enhanced 

intraoperative ultrasound， CE-IOUS） 对 于 <10 mm 结

节 的 检 出 率 可 达 90%， 最 小 检 出 直 径 为 3 mm 。

CE-IOUS 是一种有效、敏感的，用于发现肝脏微小

病灶的术中诊断和定位技术[4]。本研究通过回顾性

分 析 56 例 接 受 CE-IOUS 的 肝 脏 恶 性 肿 瘤 患 者 的 病

理资料，评估 CE-IOUS 在肝脏恶性肿瘤手术中发现

新 病 灶 、 肿 瘤 定 位 、 指 导 手 术 切 除 及 射 频 消 融 的

安 全 性 和 有 效 性 ， 为 大 规 模 临 床 应 用 提 供 参 考 和

指导。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

2022 年 9 月—2023 年 2 月复旦大学附属中山医

院肝肿瘤外科收治的肝脏恶性肿瘤患者 56 例，均

适 合 行 手 术 切 除 术 ， 其 中 男 性 31 例 ， 女 性 25 例 ；

年龄 28~73 岁，平均年龄 （45.5±17.2） 岁；病灶数

目 1~3 个不等。纳入标准：⑴ 年龄 18~75 岁；⑵ 术

前临床诊断为肝脏恶性肿瘤患者；⑶ 经肝脏外科

临床医师判断为需要手术治疗的患者。排除标准：

⑴ 术 前 诊 断 为 良 性 肝 脏 病 变 患 者 ；⑵ 肝 功 能

Child-Pugh 评分 C 级。该研究全部获得患者知情同

意 ， 并 得 到 复 旦 大 学 附 属 中 山 医 院 伦 理 委 员 会 批

准 （审批号：B2024-126）。

1.2 方法　

1.2.1 术前检查　所 有 患 者 行 心 肺 功 能 、 腹 部 超

声、增强 CT 或 MRI 检查，明确肿瘤与重要管道之

间 的 关 系 ， 排 除 肿 瘤 其 他 部 位 转 移 。 实 验 室 检 查

包 括 ： 血 常 规 、 肝 肾 功 能 、 凝 血 功 能 、 肿 瘤 标 记

物 及 术 前 HBsAg、 HBsAb、 HBeAg、 HBeAb、

HBcAb、 PreS1Ag 检 查 。 完 善 术 前 肝 脏 储 备 功 能 及

残 肝 体 积 评 估 ， 术 前 吲 哚 菁 绿 15 min 滞 留 率 均

<10%，肝功能 Child-Pugh 评分均为 A 级。

1.2.2 CE-IOUS 过程　术中使用造影剂为注射用全

氟丁烷微球 （Sonazoid，GE healthcare 公司，挪威），

是一种高特异性的单核吞噬细胞 （MPS） 超声造影

剂 。 其 外 观 呈 现 为 白 色 块 状 物 或 粉 末 ， 上 层 填 充

是 可 通 过 肺 呼 吸 代 谢 的 无 色 全 氟 丁 烷 气 体 ， 微 球

壳 则 是 可 通 过 肝 肾 代 谢 的 氢 化 卵 磷 脂 酰 丝 氨 酸

钠[5]。先采用生理盐水 2 mL 与 16 μL 注射用全氟丁

烷微球进行复溶后工作浓度为 8 μL/mL，确保对比

剂 充 分 溶 解 后 ， 于 患 者 肘 部 静 脉 处 注 射 对 比 剂 。

主要采用快速团注的方式，推荐剂量为 0.12 μL 全

氟丁烷微球/kg （例如：体质量 60 kg，复溶后工作

液 0.90 mL， Sonazoid 7.2 μL）。 注 射 对 比 剂 后 ， 术

者 使 用 B 超 对 患 者 肝 脏 、 血 流 等 临 床 指 标 进 行 观

察，包括给药后 3 min 内的血管相和给药后约 10 min

的 Kupffer 相 （肝实质增强） [6]。在血管相图像中，

肿 瘤 的 脉 管 系 统 实 时 清 晰 可 见 。 在 Kupffer 相 图 像

中 ， 肿 瘤 呈 现 为 低 回 声 区 域 ， 与 非 肿 瘤 实 质 形 成

良 好 对 比 。 为 保 证 理 想 的 Kupffer 相 成 像 效 果 ， 应

在 血 管 相 之 后 暂 停 检 查 操 作 以 避 免 微 球 破 裂 ， 影

响造影结果。

具 体 操 作 建 议 先 用 二 维 超 声 显 示 肝 内 病 灶 ，

记 录 位 置 、 大 小 、 数 目 及 回 声 特 征 ， 再 用 彩 色 多

普 勒 显 示 血 流 分 布 情 况 ， 并 进 行 全 肝 扫 描 。 而 后

选 择 目 标 病 灶 的 最 佳 切 面 ， 切 换 到 造 影 条 件 。 注

射 造 影 剂 后 实 时 记 录 和 观 察 病 灶 的 动 态 灌 注 特 征

及 过 程 。 动 态 造 影 过 程 分 为 动 脉 期 、 门 脉 期 、 延

迟期，根据病灶的增强方式、增强时间进行综合分析。

术 中 超 声 （intraoperative ultrasound， IOUS） 采

用 LOGIQ P6 PROTM （GE healthcare 公 司 ， 挪 威） 超

声诊断仪及 1~5 MHz 的探头。探头应先置于肝Ⅳa 段

和Ⅳb 段之间以观察第一肝门，然后在肝表面移动

进 一 步 评 估 肿 瘤 的 位 置 、 大 小 、 数 目 等 情 况 以 及

与 门 静 脉 ， 肝 动 脉 ， 胆 管 的 关 系 ， 并 确 定 门 静 脉

及 肝 静 脉 内 是 否 存 在 癌 栓 。 同 时 确 认 在 术 前 超 声

（preoperative ultrasonography， P-US） 检 查 中 检 测 到

的 病 灶 ， 再 探 测 有 无 新 发 现 病 灶 ， 对 每 个 肝 段 进

行标准化的顺序研究[7]，避免遗漏。

1.2.3 观察指标　比较 CE-IOUS 与 IOUS、P-US 对肝

脏 病 灶 的 检 出 情 况 ， 以 病 理 检 查 为 金 标 准 ， 统 计

术 前 增 强 核 磁 共 振 成 像 （preoperative enhanced 

magnetic resonance imaging，P-MRI）、P-US、IOUS 及

CE-IOUS 对 病 灶 的 检 出 率 ， 对 恶 性 病 灶 的 诊 断 准

确率。

1.3 统计学处理　

应 用 SPSS 26.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 正 态 分 布

的 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 。 分 类

资 料 采 用 例 数 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 两

两比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 患者一般情况　

56 例 肝 脏 恶 性 肿 瘤 患 者 中 ， 总 病 灶 数 85 个 ，

恶性病灶 71 个 （肝细胞癌 41 个，胆管细胞癌 10 个，

胰腺癌转移灶 11 个，肠癌转移灶 9 个），良性病灶

14 个 （肝硬化结节 4 个，肝腺瘤 3 个，肝局灶性结

节性增生 7 个）。行 MRI 检查并行手术切除的 75 个

病 灶 中 ， 术 后 病 理 证 实 64 个 为 恶 性 ， 11 个 为 良

性。平均肿瘤直径 （34±15） mm；单个肿瘤直径：

<10 mm 11 个 、 10~20 mm 25 个 ， >20~30 mm 21 个 、

>30~40 mm 23 个 、 >40 mm 5 个 ， 术 后 均 行 病 理 检

查 （表 1）。

2.2 P-MRI、P-US、、IOUS 及 CE-IOUS 病 灶 检 出

情况

56 例 患 者 的 85 个 病 灶 ， 行 P-MRI 检 测 到 的

75 个 病灶，术后病理诊断为恶性病灶 64 个，良性

病灶 11 个；行 P-US 检测到的 46 个病灶，术后病理

诊断为恶性病灶 30 个，良性病灶 16 个；行 IOUS 检

测到的 64 个病灶，术后病理诊断为恶性病灶 44 个，

良 性 病 灶 20 个 ； 行 CE-IOUS 诊 断 为 恶 性 的 78 个 病

灶，术后病理检查为恶性病灶 66 个，良性病灶 12 个。

此外，在本组研究患者手术过程中，有 3 个<10 mm
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临床医师判断为需要手术治疗的患者。排除标准：

⑴ 术 前 诊 断 为 良 性 肝 脏 病 变 患 者 ；⑵ 肝 功 能

Child-Pugh 评分 C 级。该研究全部获得患者知情同

意 ， 并 得 到 复 旦 大 学 附 属 中 山 医 院 伦 理 委 员 会 批

准 （审批号：B2024-126）。

1.2 方法　

1.2.1 术前检查　所 有 患 者 行 心 肺 功 能 、 腹 部 超

声、增强 CT 或 MRI 检查，明确肿瘤与重要管道之

间 的 关 系 ， 排 除 肿 瘤 其 他 部 位 转 移 。 实 验 室 检 查

包 括 ： 血 常 规 、 肝 肾 功 能 、 凝 血 功 能 、 肿 瘤 标 记

物 及 术 前 HBsAg、 HBsAb、 HBeAg、 HBeAb、

HBcAb、 PreS1Ag 检 查 。 完 善 术 前 肝 脏 储 备 功 能 及

残 肝 体 积 评 估 ， 术 前 吲 哚 菁 绿 15 min 滞 留 率 均

<10%，肝功能 Child-Pugh 评分均为 A 级。

1.2.2 CE-IOUS 过程　术中使用造影剂为注射用全

氟丁烷微球 （Sonazoid，GE healthcare 公司，挪威），

是一种高特异性的单核吞噬细胞 （MPS） 超声造影

剂 。 其 外 观 呈 现 为 白 色 块 状 物 或 粉 末 ， 上 层 填 充

是 可 通 过 肺 呼 吸 代 谢 的 无 色 全 氟 丁 烷 气 体 ， 微 球

壳 则 是 可 通 过 肝 肾 代 谢 的 氢 化 卵 磷 脂 酰 丝 氨 酸

钠[5]。先采用生理盐水 2 mL 与 16 μL 注射用全氟丁

烷微球进行复溶后工作浓度为 8 μL/mL，确保对比

剂 充 分 溶 解 后 ， 于 患 者 肘 部 静 脉 处 注 射 对 比 剂 。

主要采用快速团注的方式，推荐剂量为 0.12 μL 全

氟丁烷微球/kg （例如：体质量 60 kg，复溶后工作

液 0.90 mL， Sonazoid 7.2 μL）。 注 射 对 比 剂 后 ， 术

者 使 用 B 超 对 患 者 肝 脏 、 血 流 等 临 床 指 标 进 行 观

察，包括给药后 3 min 内的血管相和给药后约 10 min

的 Kupffer 相 （肝实质增强） [6]。在血管相图像中，

肿 瘤 的 脉 管 系 统 实 时 清 晰 可 见 。 在 Kupffer 相 图 像

中 ， 肿 瘤 呈 现 为 低 回 声 区 域 ， 与 非 肿 瘤 实 质 形 成

良 好 对 比 。 为 保 证 理 想 的 Kupffer 相 成 像 效 果 ， 应

在 血 管 相 之 后 暂 停 检 查 操 作 以 避 免 微 球 破 裂 ， 影

响造影结果。

具 体 操 作 建 议 先 用 二 维 超 声 显 示 肝 内 病 灶 ，

记 录 位 置 、 大 小 、 数 目 及 回 声 特 征 ， 再 用 彩 色 多

普 勒 显 示 血 流 分 布 情 况 ， 并 进 行 全 肝 扫 描 。 而 后

选 择 目 标 病 灶 的 最 佳 切 面 ， 切 换 到 造 影 条 件 。 注

射 造 影 剂 后 实 时 记 录 和 观 察 病 灶 的 动 态 灌 注 特 征

及 过 程 。 动 态 造 影 过 程 分 为 动 脉 期 、 门 脉 期 、 延

迟期，根据病灶的增强方式、增强时间进行综合分析。

术 中 超 声 （intraoperative ultrasound， IOUS） 采

用 LOGIQ P6 PROTM （GE healthcare 公 司 ， 挪 威） 超

声诊断仪及 1~5 MHz 的探头。探头应先置于肝Ⅳa 段

和Ⅳb 段之间以观察第一肝门，然后在肝表面移动

进 一 步 评 估 肿 瘤 的 位 置 、 大 小 、 数 目 等 情 况 以 及

与 门 静 脉 ， 肝 动 脉 ， 胆 管 的 关 系 ， 并 确 定 门 静 脉

及 肝 静 脉 内 是 否 存 在 癌 栓 。 同 时 确 认 在 术 前 超 声

（preoperative ultrasonography， P-US） 检 查 中 检 测 到

的 病 灶 ， 再 探 测 有 无 新 发 现 病 灶 ， 对 每 个 肝 段 进

行标准化的顺序研究[7]，避免遗漏。

1.2.3 观察指标　比较 CE-IOUS 与 IOUS、P-US 对肝

脏 病 灶 的 检 出 情 况 ， 以 病 理 检 查 为 金 标 准 ， 统 计

术 前 增 强 核 磁 共 振 成 像 （preoperative enhanced 

magnetic resonance imaging，P-MRI）、P-US、IOUS 及

CE-IOUS 对 病 灶 的 检 出 率 ， 对 恶 性 病 灶 的 诊 断 准

确率。

1.3 统计学处理　

应 用 SPSS 26.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 正 态 分 布

的 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 。 分 类

资 料 采 用 例 数 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 两

两比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 患者一般情况　

56 例 肝 脏 恶 性 肿 瘤 患 者 中 ， 总 病 灶 数 85 个 ，

恶性病灶 71 个 （肝细胞癌 41 个，胆管细胞癌 10 个，

胰腺癌转移灶 11 个，肠癌转移灶 9 个），良性病灶

14 个 （肝硬化结节 4 个，肝腺瘤 3 个，肝局灶性结

节性增生 7 个）。行 MRI 检查并行手术切除的 75 个

病 灶 中 ， 术 后 病 理 证 实 64 个 为 恶 性 ， 11 个 为 良

性。平均肿瘤直径 （34±15） mm；单个肿瘤直径：

<10 mm 11 个 、 10~20 mm 25 个 ， >20~30 mm 21 个 、

>30~40 mm 23 个 、 >40 mm 5 个 ， 术 后 均 行 病 理 检

查 （表 1）。

2.2 P-MRI、P-US、、IOUS 及 CE-IOUS 病 灶 检 出

情况

56 例 患 者 的 85 个 病 灶 ， 行 P-MRI 检 测 到 的

75 个 病灶，术后病理诊断为恶性病灶 64 个，良性

病灶 11 个；行 P-US 检测到的 46 个病灶，术后病理

诊断为恶性病灶 30 个，良性病灶 16 个；行 IOUS 检

测到的 64 个病灶，术后病理诊断为恶性病灶 44 个，

良 性 病 灶 20 个 ； 行 CE-IOUS 诊 断 为 恶 性 的 78 个 病

灶，术后病理检查为恶性病灶 66 个，良性病灶 12 个。

此外，在本组研究患者手术过程中，有 3 个<10 mm
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的 病 灶 为 行 CE-IOUS 意 外 发 现 ： 1 个 为 4 mm 的 胰

腺癌肝转移病灶，2 个为肝细胞癌病灶，在经 CE-

IOUS 检 查 的 显 影 及 定 位 后 完 整 切 除 肿 瘤 。 7 个 行

CE-IOUS 检查未检出的<5 mm 的病灶，均在怀疑为

恶 性 病 灶 患 者 中 ， 行 肝 叶 切 除 术 后 标 本 剖 开 见 肿

瘤样结节，术后病理诊断为恶性病灶。

CE-IOUS 较 P-US 及 IOUS 有较高的病灶检出率，

差 异 有 统 计 学 意 义 （91.8% vs. 54.1%， P<0.001；

91.8% vs. 75.3%，P<0.001）；而 CE-IOUS 和增强 MRI

比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （91.8% vs. 88.2%， P=

0.25）（表 2）。　

2.3 P-MRI、P-US、、IOUS 及 CE-IOUS 对肝脏恶性

肿瘤诊断　

对 于 肝 脏 占 位 的 恶 性 肿 瘤 诊 断 准 确 率 及 误 诊

率 ， CE-IOUS 较 P-US 及 IOUS 有 较 高 的 准 确 率

（86.8% vs. 65.2%， P<0.001； 86.8% vs. 68.7%， P<

0.001）， 差 异 有 统 计 学 意 义 。 而 CE-IOUS 和 P-MRI

比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （86.8% vs. 85.3%， P=

0.50）（表 3）。　

3     讨　论 

原 发 性 肝 癌 和 继 发 性 肝 癌 是 最 常 见 的 肝 脏 恶

性 肿 瘤 ， 手 术 切 除 肿 瘤 仍 然 是 主 要 根 治 性 治 疗 措

施 之 一[8]。 肝 脏 是 实 质 性 器 官 ， 有 时 由 于 肿 瘤 微

小 、 位 置 深 在 、 多 发 、 肝 硬 化 结 节 干 扰 等 原 因 ，

导致手术时无法准确定位肿瘤和病灶遗漏[9]。手术

表3　各种方法诊断肝脏恶性病灶准确率

Table 3　The accuracy of different methods in dignosing 

malignant liver lesions

方法

P-MRI
P-US
IOUS
CE-IOUS

病理（n）

良性

11
16
20
12

恶性

64
30
44
66

准确率（%）

85.3
65.21）
68.71）
86.8

注：1）与CE-IOUS比较，P<0.001

Note: 1) P<0.001 vs. CE-IOUS

表1　56例肝脏肿瘤患者的临床特征[n （%） ]

Table 1　Clinical features of 56 patients with liver tumors 

[n (%)]

资料

性别

男

女

年龄（岁）

>50
≤50

病灶数目（个）

1
2
3

恶性病灶

肝细胞癌

胆管细胞癌

胰腺癌转移灶

肠癌转移灶

良性病灶

肝硬化结节

肝腺瘤

肝局灶性结节性增生

手术方式

腹腔镜

开放

手术时间（min）
≤120
>120

出血量（mL）
≤100
>100

数值

31（55.36）
25（44.64）

34（60.71）
22（39.29）

39（69.64）
5（8.93）
12（21.43）

25（44.64）
8（14.29）
7（12.50）
5（8.93）

3（5.36）
3（5.36）
5（8.93）

35（62.50）
21（37.50）

29（51.79）
27（48.21）

22（39.29）
34（60.71）

表2　各种方法对85个肝脏病灶检出情况[n （%） ]

Table 2　The detection results of the 85 liver lesions using 

different methods [n (%)]

方法

P-MRI
检出

未检出

P-US
检出

未检出

IOUS
检出

未检出

CE-IOUS
检出

未检出

数值

75（88.2）
10（11.8）

46（54.1）1）
39（45.9）

64（75.3）1）
21（24.7）

78（91.8）
7（8.2）

注：1）与CE-IOUS相比，P<0.001

Note: 1) P<0.001 vs. CE-IOUS

疗效的好坏一定程度上取决于肝癌病灶能否发现、

完 整 切 除 ， 提 高 微 小 病 灶 的 检 出 率 显 得 尤 为

重要[10]。

常 规 超 声 是 依 据 人 体 中 正 常 组 织 与 肿 瘤 之 间

的 声 波 阻 抗 不 同 成 像 ， 能 够 保 障 肝 脏 血 流 病 变 情

况 得 到 准 确 检 测 。 但 该 方 式 在 实 际 使 用 过 程 中 仍

旧存在一定不足，对于血供量和流速较低的患者，

彩 色 多 普 勒 超 声 很 难 提 供 较 高 的 诊 断 数 据 ， 诊 断

效 果 并 不 十 分 理 想 。 IOUS 具 有 实 时 性 、 精 准 性 、

安 全 性 、 无 放 射 性 等 特 点 ， 可 在 术 中 指 导 和 协 助

术 者 更 精 准 地 完 成 操 作 ， 由 于 克 服 了 体 外 超 声 检

查 的 缺 点 ， 杜 绝 了 膈 顶 、 肝 裸 区 后 侧 或 尾 状 叶 等

部位的盲区，可使图像更清晰显示病灶[11]。但是，

仍 有 部 分 肿 瘤 由 于 位 置 深 在 、 病 灶 微 小 等 原 因 导

致 IOUS 也无法发现，尤其是直径在 2 cm 以下的病

灶和肝硬化结节很难鉴别，常规超声的检出率低，

敏感性差，增大了误诊和漏诊的发生风险[12]。

CE-IOUS 则主要通过基波成像，将人体组织中

弱 信 号 与 强 信 号 均 引 入 患 者 体 内 ， 充 分 显 示 血 管

灌 注 的 信 息 ， 因 而 能 够 更 好 地 保 障 微 小 病 灶 的 显

示 ， 其 图 像 分 辨 率 较 高 ， 具 有 较 高 的 敏 感 度 与 特

异 度[13]。 转 移 性 肝 癌 会 受 到 原 发 癌 症 类 型 和 血 供

的 影 响 ， 呈 现 出 多 样 性 增 强 方 式 ， 同 时 往 往 由 于

肿 瘤 多 发 ， 常 规 超 声 更 易 出 现 肿 瘤 的 漏 诊 ， 而

CE-IOUS 对 于 微 小 病 灶 检 出 率 更 高 ， 特 异 度 更

强[13]。 目 前 常 用 的 超 声 造 影 剂 有 SonoVue 和

Sonazoid，研究[14] 指出，Sonazoid 对肝脏病灶的诊断

价值不劣于 SonoVue，Sonazoid 能提高肝脏显影的质

量 ， 且 其 显 像 时 间 较 长[15]， 安 全 性 与 SonoVue 相

当[16]。 Friedrich-Rust 等[17] 分 析 ， 对 肝 局 灶 性 病 变

（focal liver lesions，FLLs） 患者进行超声造影检查，

其 敏 感 度 及 特 异 度 分 别 为 93% 和 90%。 一 项 多 中

心 研 究[18] 显 示 ， 其 对 FLLs 诊 断 的 敏 感 度 及 特 异 度

分 别 为 96% 和 83%。 Zhai 等[14] 研 究 结 果 显 示 ，

Sonazoid 对 肝 局 灶 病 变 的 敏 感 度 为 84.6%~100%。

Alaboudy 等[19]研究在行手术治疗的 32 例患者的 50 个

病灶，其对病灶的检出率为 72%。通过 Sonazoid 行

超 声 造 影 技 术 ， 对 <10 mm 恶 性 病 灶 的 检 出 率 达

90%[4]。 本 研 究 结 果 证 实 ， CE-IOUS 对 于 肝 脏 病 灶

检 出 率 为 91.8%， 而 P-US 仅 为 54.1%、 IOUS 为

75.3%，CE-IOUS 相对于 P-US 及 IOUS 在肝脏肿瘤检

出率具有较高的检出率，差异具有显著性。CE-IOUS

较 P-US 及 IOUS 有较高的准确率。

癌 组 织 中 Kupffer 细 胞 数 量 显 著 低 于 癌 旁 组 织

和邻近正常肝组织，Sonazoid 利用了肝脏 Kupffer 细

胞能特异性摄取 Sonazoid 造影剂的特点[20]，在注射

Sonazoid 后 进 入 特 异 性 的 Kupffer 期[15,21-24]。 由 于 大

多 数 肿 瘤 中 不 含 或 仅 含 少 量 Kupffer 细 胞 ， 如 肝 细

胞癌在 Kupffer 期多数肿瘤呈低增强或增强缺失[25]，

其显像时间约 1~2 h[22]。由于 Sonazoid 稳定的 Kupffer

期 可 以 更 加 方 便 进 行 肿 瘤 定 位 ， 可 以 进 一 步 进 行

引导后续的手术切除或者射频消融 （图 1-2）。因

此，CE-IOUS 是一种有效、敏感的、用于发现肝脏

微 小 病 灶 的 术 中 诊 断 和 精 准 定 位 的 新 技 术 ， 可 应

用 于 外 科 治 疗 的 原 发 性 肝 癌 及 继 发 性 肝 癌 ， 可 以

发 现 术 前 无 法 发 现 肿 瘤 病 灶 或 发 现 术 前 影 像 学 检

查未发现的肝内远处转移灶[26]。

A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　 B　　　　　　　　　　　　  　　 C

图1　CE-IOUS 发现微小病灶　　　　A：术前 MRI 未见肿瘤；B：超声造影发现病灶 （箭头处为病灶）；C：术后标本见约 4 mm

病灶

Figure 1　 Small lesions detected by CE-IOUS  A: No tumor detected on preoperative MRI; B: Lesion detected by contrast-

enhanced ultrasound (the arrows indicating the lesion); C: A lesion of approximately 4 mm in the postoperative specimen
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疗效的好坏一定程度上取决于肝癌病灶能否发现、

完 整 切 除 ， 提 高 微 小 病 灶 的 检 出 率 显 得 尤 为

重要[10]。

常 规 超 声 是 依 据 人 体 中 正 常 组 织 与 肿 瘤 之 间

的 声 波 阻 抗 不 同 成 像 ， 能 够 保 障 肝 脏 血 流 病 变 情

况 得 到 准 确 检 测 。 但 该 方 式 在 实 际 使 用 过 程 中 仍

旧存在一定不足，对于血供量和流速较低的患者，

彩 色 多 普 勒 超 声 很 难 提 供 较 高 的 诊 断 数 据 ， 诊 断

效 果 并 不 十 分 理 想 。 IOUS 具 有 实 时 性 、 精 准 性 、

安 全 性 、 无 放 射 性 等 特 点 ， 可 在 术 中 指 导 和 协 助

术 者 更 精 准 地 完 成 操 作 ， 由 于 克 服 了 体 外 超 声 检

查 的 缺 点 ， 杜 绝 了 膈 顶 、 肝 裸 区 后 侧 或 尾 状 叶 等

部位的盲区，可使图像更清晰显示病灶[11]。但是，

仍 有 部 分 肿 瘤 由 于 位 置 深 在 、 病 灶 微 小 等 原 因 导

致 IOUS 也无法发现，尤其是直径在 2 cm 以下的病

灶和肝硬化结节很难鉴别，常规超声的检出率低，

敏感性差，增大了误诊和漏诊的发生风险[12]。

CE-IOUS 则主要通过基波成像，将人体组织中

弱 信 号 与 强 信 号 均 引 入 患 者 体 内 ， 充 分 显 示 血 管

灌 注 的 信 息 ， 因 而 能 够 更 好 地 保 障 微 小 病 灶 的 显

示 ， 其 图 像 分 辨 率 较 高 ， 具 有 较 高 的 敏 感 度 与 特

异 度[13]。 转 移 性 肝 癌 会 受 到 原 发 癌 症 类 型 和 血 供

的 影 响 ， 呈 现 出 多 样 性 增 强 方 式 ， 同 时 往 往 由 于

肿 瘤 多 发 ， 常 规 超 声 更 易 出 现 肿 瘤 的 漏 诊 ， 而

CE-IOUS 对 于 微 小 病 灶 检 出 率 更 高 ， 特 异 度 更

强[13]。 目 前 常 用 的 超 声 造 影 剂 有 SonoVue 和

Sonazoid，研究[14] 指出，Sonazoid 对肝脏病灶的诊断

价值不劣于 SonoVue，Sonazoid 能提高肝脏显影的质

量 ， 且 其 显 像 时 间 较 长[15]， 安 全 性 与 SonoVue 相

当[16]。 Friedrich-Rust 等[17] 分 析 ， 对 肝 局 灶 性 病 变

（focal liver lesions，FLLs） 患者进行超声造影检查，

其 敏 感 度 及 特 异 度 分 别 为 93% 和 90%。 一 项 多 中

心 研 究[18] 显 示 ， 其 对 FLLs 诊 断 的 敏 感 度 及 特 异 度

分 别 为 96% 和 83%。 Zhai 等[14] 研 究 结 果 显 示 ，

Sonazoid 对 肝 局 灶 病 变 的 敏 感 度 为 84.6%~100%。

Alaboudy 等[19]研究在行手术治疗的 32 例患者的 50 个

病灶，其对病灶的检出率为 72%。通过 Sonazoid 行

超 声 造 影 技 术 ， 对 <10 mm 恶 性 病 灶 的 检 出 率 达

90%[4]。 本 研 究 结 果 证 实 ， CE-IOUS 对 于 肝 脏 病 灶

检 出 率 为 91.8%， 而 P-US 仅 为 54.1%、 IOUS 为

75.3%，CE-IOUS 相对于 P-US 及 IOUS 在肝脏肿瘤检

出率具有较高的检出率，差异具有显著性。CE-IOUS

较 P-US 及 IOUS 有较高的准确率。

癌 组 织 中 Kupffer 细 胞 数 量 显 著 低 于 癌 旁 组 织

和邻近正常肝组织，Sonazoid 利用了肝脏 Kupffer 细

胞能特异性摄取 Sonazoid 造影剂的特点[20]，在注射

Sonazoid 后 进 入 特 异 性 的 Kupffer 期[15,21-24]。 由 于 大

多 数 肿 瘤 中 不 含 或 仅 含 少 量 Kupffer 细 胞 ， 如 肝 细

胞癌在 Kupffer 期多数肿瘤呈低增强或增强缺失[25]，

其显像时间约 1~2 h[22]。由于 Sonazoid 稳定的 Kupffer

期 可 以 更 加 方 便 进 行 肿 瘤 定 位 ， 可 以 进 一 步 进 行

引导后续的手术切除或者射频消融 （图 1-2）。因

此，CE-IOUS 是一种有效、敏感的、用于发现肝脏

微 小 病 灶 的 术 中 诊 断 和 精 准 定 位 的 新 技 术 ， 可 应

用 于 外 科 治 疗 的 原 发 性 肝 癌 及 继 发 性 肝 癌 ， 可 以

发 现 术 前 无 法 发 现 肿 瘤 病 灶 或 发 现 术 前 影 像 学 检

查未发现的肝内远处转移灶[26]。

A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　 B　　　　　　　　　　　　  　　 C

图1　CE-IOUS 发现微小病灶　　　　A：术前 MRI 未见肿瘤；B：超声造影发现病灶 （箭头处为病灶）；C：术后标本见约 4 mm

病灶

Figure 1　 Small lesions detected by CE-IOUS  A: No tumor detected on preoperative MRI; B: Lesion detected by contrast-

enhanced ultrasound (the arrows indicating the lesion); C: A lesion of approximately 4 mm in the postoperative specimen
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本 研 究 还 发 现 超 声 造 影 在 良 恶 性 肿 瘤 的 鉴 别

方 面 有 着 明 显 优 势 。 造 影 剂 进 入 肝 实 质 或 病 灶 所

经 历 的 时 间 不 同 ， 依 据 到 达 及 廓 清 时 间 可 观 察 到

三个时期：动脉期 （造影剂注射后至 30 s）、门脉

期 （31~120 s） 和 延 迟 期 （121~180 s）， 通 过 观 察

造 影 剂 廓 清 的 差 异 ， 可 反 映 病 灶 的 血 流 丰 富 程

度[27]。超声造影诊断目前已被广泛应用于临床中，

此种诊断方式对肝脏肿瘤诊断效果显著[28-29]。经外

周 静 脉 注 入 造 影 剂 ， 通 过 对 病 灶 血 管 、 微 循 环 改

变的实时观察，了解血管灌注动态反应，30 s 根据

增强组织的声学特征，分辨正常组织与恶性肿瘤，

有 效 提 升 诊 断 准 确 性 。 原 发 性 肝 癌 患 者 的 超 声 造

影 典 型 表 现 为 其 动 脉 期 呈 现 高 增 强 的 表 现 ， 实 质

期 、 门 脉 期 、 延 迟 期 消 退 为 快 进 快 出 的 模 式 ， 而

转 移 性 肝 癌 患 者 则 呈 现 出 多 样 性 增 强 的 方 面 ， 大

多 数 都 以 高 动 脉 期 为 主 要 特 征 ， 而 门 静 脉 和 延 迟

期 则 以 呈 现 出 增 强 的 面 圈 征 为 主 。 本 研 究 结 果 也

证 实 CE-IOUS 较 P-US 及 IOUS 有 较 低 的 误 诊 率 及 较

高的准确率，差异有显著性。

总 之 ， 在 肝 脏 恶 性 肿 瘤 外 科 治 疗 中 ， 利 用

Sonazoid 进 行 CE-IOUS 可 进 一 步 明 确 肿 瘤 性 质 ， 对

P-US 和 IOUS 显 影 不 清 的 病 灶 进 行 清 晰 显 示 和 定

位，还可以发现和定位术前无法发现的微小病灶，

进 而 在 其 引 导 下 进 行 肿 瘤 切 除 或 射 频 消 融 ， 提 高

手 术 疗 效 。 近 年 来 射 频 消 融 作 为 小 肝 癌 治 疗 的 有

效 手 段[30]， 尤 其 在 超 声 造 影 下 行 射 频 消 融 能 提 高

患 者 生 活 质 量 、 改 善 预 后[31]。 但 是 ， 超 声 造 影 对

于 小 结 节 的 早 期 血 管 评 估 并 不 容 易 ， 因 为 动 脉 期

时 间 很 短[32]。 因 此 ， 肝 脏 超 声 造 影 需 要 有 经 验 的

医 师 来 操 作 。 本 研 究 为 回 顾 性 的 研 究 ， 样 本 量 较

少 、 随 访 时 间 短 ， 还 需 进 一 步 扩 大 样 本 、 进 行 多

中心、临床随机对照研究来证实笔者的结论。
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