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术中Sonazoid超声造影在特殊部位肝细胞癌经腹腔镜

微波消融中的应用价值

段文斌1，薛蓉2，王子承1，杨建辉1，毛先海1

（湖南省人民医院/湖南师范大学附属第一医院 1. 肝胆外科 2. 超声科，湖南 长沙 410002）

摘 要 背景与目的：超声常用于引导微波消融 （MWA） 治疗肝细胞癌 （HCC）。部分MWA可经皮完成，对于

特殊部位HCC，则常选择通过腹腔镜完成。腹腔镜下MWA亦存在局限，对于小肝癌、等回声结节或

合并肝硬化背景等情况，灰阶超声（GSUS）定位靶病灶常存在困难，此时可应用超声造影来增加病灶

与肝实质的显影对比，提高靶病灶可视性。但目前临床常用的造影剂如声诺维等增强时间窗较短暂，

因而在HCC消融术中的引导作用有限。Sonazoid于 2019年在中国上市，相比其他造影剂，Sonazoid的优

势在于其能被肝脏Kupffer细胞摄取，在注射造影剂约10 min后进入其特有的枯否相，此期肝脏实质显

像增强，且文献报告枯否相可持续至少 1 h。HCC 因缺乏 Kupffer 细胞则呈低增强或增强缺失，因此，

术中Sonazoid超声造影 （S-CEUS） 理论上有利于靶病灶的定位，且能为MWA提供充足的时间窗。本研

究主要探讨S-CEUS相较于GSUS在针对特殊部位HCC行腹腔镜MWA术中对于肿瘤定位的优势，并分析

S-CEUS对于消融治疗的实时引导作用。

方法：连续选取2020年 6月—2021年 12月湖南省人民医院/湖南师范大学附属第一医院肝胆外科49例

靶病灶位于特殊部位行腹腔镜MWA的HCC患者，术中分别行GSUS与S-CEUS，分析术中靶病灶的定位

情况，采用5分信心量表法对靶病灶的可视度进行评分，比较GSUS与 S-CEUS对靶病灶的可视度差异；

同时观察靶病灶枯否相持续时间，以及在枯否相行MWA的效果。

结果：49例患者术前MRI发现病灶56个，术中S-CEUS发现病灶59个，穿刺活检均证实为HCC。GSUS

扫描时，靶病灶的可视度评分为 2.86±0.96；S-CEUS 动脉相，靶病灶的可视度评分为 3.90±0.78；

S-CEUS枯否相，靶病灶的可视度评分为4.25±0.60。S-CEUS动脉相、枯否相对靶病灶的可视度评分均

优于GSUS（均P<0.001）；S-CEUS枯否相对靶病灶的可视度评分优于S-CEUS动脉相（P<0.001）。靶病灶

枯否相持续时间超过1 h；术前已知多个病灶的病例均只注射1次造影剂即完成所有病灶的定位；3个

术前影像学检查未发现的隐匿性病灶均在枯否相发现；所有病灶均在枯否相进行MWA。消融后15 min

再次注射Sonazoid即时评估及术后1个月增强MRI检查均显示所有病灶消融完全。

结论：针对特殊部位HCC的腹腔镜MWA，靶病灶在S-CEUS动脉相、枯否相的可视度均优于GSUS，有

利于靶病灶的定位；S-CEUS枯否相有利于MWA的实时引导。
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Abstract Background and Aims: Microwave ablation (MWA) for the treatment of hepatocellular carcinoma

(HCC) is often performed under ultrasound guidance. MWA in some cases can be completed via a

percutaneous approach, while a laparoscopic approach is usually chosen for HCC in special locations.

However, laparoscopic MWA also has limitations. For small HCC, isoechoic nodules or target lesions

within a cirrhotic background, gray-scale ultrasound (GSUS) is sometimes difficult to locate the target

lesions. At this time, contrast-enhanced ultrasound can be used to increase the contrast between the

lesions and the liver parenchyma and improve the visibility of the target lesions. However, the time

window of enhancement imaging with commonly used contrast agents such as SonoVue is relatively

short, so its guiding role in HCC ablation is limited. Sonazoid was approved for use in China in 2019.

Compared with other contrast agents, the advantage of Sonazoid is that it can be phagocytosed by

Kupffer cells in the liver and has its unique Kupffer phase about 10 min after the injection of contrast

agent. At this stage, the ultrasonic imaging of liver parenchyma is enhanced, and previous literature has

reported that that Kupffer phase can last for at least 1 h. Meanwhile HCC exhibits low enhancement or

no enhancement due to the lack of Kupffer cells. Therefore, intraoperative contrast enhanced ultrasound

with Sonazoid (S-CEUS) is theoretically helpful for the localization of the target lesions, and can provide

a sufficient time window for MWA. This study was performed to investigate the advantages of S-CEUS

in tumor localization compared with GSUS in laparoscopic MWA for HCC in special locations, and

analyzed the real-time guiding capability of S-CEUS for ablation.

Methods: From June 2020 to December 2021, 49 HCC patients undergoing laparoscopic MWA with

target lesions located in special areas in Department of Hepatobiliary Surgery, Hunan Provincial People's

Hospital/the First Affiliated Hospital of Hunan Normal University were consecutively selected. GSUS

and S-CEUS were respectively performed during laparoscopic MWA. The positioning accuracy of the

target lesions was analyzed. The 5-point confidence scale was used to evaluate the visibility of the target

lesion and the difference of the visibility of the target lesions between GSUS and S-CEUS was

compared. At the same time, the duration of Kupffer phase was observed, and the efficacy of MWA

performed in this phase was evaluated.

Results: In the 49 patients, 56 lesions were found by preoperative MRI examination, and 59 lesions

were detected by S-CEUS during operation, which were all identified as HCC by aspiration biopsy. The

visibility score of target lesions was 2.86±0.96 for GSUS, and was 3.90±0.78 in arterial phase and 4.25±

0.60 in Kupffer phase for S-CEUS. The visibility scores of target lesions in both arterial phase and

Kupffer phase were better than that in GSUS (both P<0.001), and the visibility score of target lesions in

Kupffer phase is better than that in arterial phase (P<0.001). The Kupffer phase lasted more than 1 h; the

localization of all lesions in patients with multiple lesions known before operation was completed by

injection of the contrast agent in one session; three occult tumors that were not found by preoperative

imaging examination were all found in Kupffer phase; all lesions underwent MWA in Kupffer phase.
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lesion and the difference of the visibility of the target lesions between GSUS and S-CEUS was

compared. At the same time, the duration of Kupffer phase was observed, and the efficacy of MWA

performed in this phase was evaluated.

Results: In the 49 patients, 56 lesions were found by preoperative MRI examination, and 59 lesions

were detected by S-CEUS during operation, which were all identified as HCC by aspiration biopsy. The

visibility score of target lesions was 2.86±0.96 for GSUS, and was 3.90±0.78 in arterial phase and 4.25±

0.60 in Kupffer phase for S-CEUS. The visibility scores of target lesions in both arterial phase and

Kupffer phase were better than that in GSUS (both P<0.001), and the visibility score of target lesions in

Kupffer phase is better than that in arterial phase (P<0.001). The Kupffer phase lasted more than 1 h; the

localization of all lesions in patients with multiple lesions known before operation was completed by

injection of the contrast agent in one session; three occult tumors that were not found by preoperative

imaging examination were all found in Kupffer phase; all lesions underwent MWA in Kupffer phase.
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Both immediate evaluation by Sonazoid injection again 15 min after ablation and enhanced MRI

examination one month after operation showed that all lesions were ablated completely.

Conclusion: For laparoscopic MWA of HCC in special locations, the visibilities of target lesions in

arterial phase and Kupffer phase of S-CEUS are better than that of GSUS, which is helpful for the

localization of target lesions. The Kupffer phase of S-CEUS is helpful for the real-time guidance during

performing MWA.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Ablation Techniques; Ultrasonography; Contrast Media

CLCCLC numbenumberr: R735.7

微波消融 （microwave ablation，MWA） 被广泛

应 用 于 肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC）

的治疗，在一些早期 HCC 患者中可以获得与手术

切除相类似的疗效[1-2]。超声具有简易、无创、可

重复等多重优势[3]，因而常用于 MWA 术中的实时

引导。部分 MWA 可经皮完成，但特殊部位 HCC 如

肿瘤凸出肝脏表面，靠近膈肌、胆囊、胃、横结

肠 、 心 脏 等 脏 器 ， 经 皮 MWA 常 存 在 困 难 和 风

险[4-5]，该部分病例的消融治疗常选择通过腹腔镜

完成。

然而，腹腔镜 MWA 亦存在其局限性，对于小

肝癌、等回声结节或合并肝硬化背景等，灰阶超

声（gray-scale ultrasound，GSUS）常定位困难。而靶

病灶的精准定位是保证消融完全的重要因素之一[6]。

近年来，超声造影常用于改善超声的可视

性，在 HCC 的 MWA 治疗中起到了一定的引导作

用[7-8]。但目前临床常用的造影剂如声诺维等增强

时间窗较短暂，注射造影剂后 5 min 左右即失去对

比增强效果，其在 HCC 消融术中的引导作用有

限[9]。注射用全氟丁烷微球 （Sonazoid） 为第二代

超声造影剂，于 2019 年在中国上市。相较于其他

造影剂，Sonazoid 的优势在于其能被肝脏 Kupffer 细

胞摄取，在注射 Sonazoid 约 10 min 后进入其特有的

肝实质特异期，亦称为枯否相 （Kupffer phase），

此期肝脏实质显像增强，而缺乏 Kupffer 细胞的

HCC 则呈低增强或增强缺失，提高了 HCC 与肝实

质的显影对比。且文献[10]报告枯否相可持续至少

1 h， 因 此 ， Sonazoid 超 声 造 影 （contrast-enhanced

ultrasound with Sonazoid，S-CEUS） 理论上为靶病灶

的定位提供了明确的依据，且为 MWA 提供了充足

的时间窗。

本文通过对比 S-CEUS 与 GSUS 针对特殊部位

HCC 行腹腔镜 MWA 时术中靶病灶的可视度差异，

探讨 S-CEUS 对于靶病灶的定位优势，同时通过观

察枯否相引导 MWA，分析 S-CEUS 对于消融治疗的

实时引导作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

连续选取 2020 年 6 月—2021 年 12 月湖南省人

民医院/湖南师范大学附属第一医院肝胆外科49例不

宜或不愿手术切除且肿瘤位于特殊部位考虑经皮

MWA 存在困难的 HCC 患者，其中男 31 例，女 18

例；平均年龄 （54.53±10.81） 岁；49 例患者，术

前增强MRI共发现56个靶病灶。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：⑴ 年龄>18 岁；⑵ 所有病例均符

合 HCC 的临床诊断标准，肿瘤直径<3 cm，肿瘤数

目≤3 个；⑶ 靶病灶至少 1 个位于特殊部位，如肿

瘤凸出肝脏表面，靠近膈肌、胆囊、第一肝门区

胆管和血管、胃、横结肠等脏器；⑷ 邻近器官无

侵犯，无门静脉癌栓。排除标准：⑴ 肝外转移；

⑵ 肝功能差不能耐受消融手术治疗；⑶ 伴随其他

不能耐受手术的系统性疾病。医生术前与患者充

分沟通，告知 S-CEUS 的优缺点、对手术的价值及

相应的并发症等，患者均签署手术知情同意书。

本研究通过湖南省人民医院/湖南师范大学附属

第一医院伦理委员会批准[伦理批复号：（2020） 科

研伦审第 （101） 号]。

1.3 靶病灶定位

患者全麻，术野消毒铺巾，于脐上做 1 cm 切

口，气腹针建立气腹，置入穿刺鞘及腹腔镜，根

据靶病灶部位再于上腹分别穿刺置入 2~3 个穿刺

鞘，用于置入腔镜用超声探头及辅助器械。采用

日立 ARIETTA 60 型号超声诊断仪，选用 UST-5418

探头，频率 2~13 MHz，造影谐波成像软件。GSUS

扫描肝脏，对比术前 MRI 观察能否准确定位靶病

灶。再选取超声造影剂Sonazoid，使用前用2 mL注

射用水稀释混匀，用量0.015 mL/kg，经中心静脉或

上肢外周静脉快速推注，推注后用 5 mL 生理盐水

冲洗静脉给药管路，确保造影剂完全注射。实时

全程观察 10 min 以上，分为动脉相 （10~30 s）、门

脉相 （30~120 s）、枯否相 （10 min 后），在注射造

影剂同时启动超声仪计时器，快速扫描肝脏，观

察肝脏实质灌注有无局限性异常显影的造影剂聚

集区，发现病灶后存储扫描图并记录位置，与术

前 MRI 对比病灶的位置、大小，以及有无新病灶

发现。同时存在两个或以上靶病灶的病例，在 S-

CEUS 动脉相常难以同时观察到所有靶病灶，可在

枯否相记录所有靶病灶位置后再重新造影观察各

个靶病灶的各相表现。分别观察每个靶病灶在各

时相的可视度差异，采用 5 分信心量表[11]分别在

GSUS期、S-CEUS 动脉相、S-CEUS 枯否相对靶病灶

的可视度进行评分：完全看不见，1分；几乎看不

见，2 分；勉强可见，可视度较差，3 分；可视度

较好，4 分；清晰可见，5 分。于枯否相规划穿刺

点及穿刺路径，体表标记。超声工作由临床医生

和专门从事肝胆超声 （造影） 的超声科医生共同

完成。

1.4 S-CEUS引导靶病灶活检及MWA

S-CEUS 实时引导下循规划路径行靶病灶穿刺

活检。使用冷循环微波消融治疗仪 （南京维京九

洲医疗器械研发中心生产，许可证号：苏食药监

械生产许 20160024 号） 在实时超声引导下沿规划

路径，在枯否相将微波消融针插入靶病灶深面

（图 1），针尖定位在病灶的前端，启动冷循环系

统，开始 MWA，依据肿瘤直径设置消融工作功率

为60~80 W，按瘤体形状采用单点或多点消融，消

融范围超出肿瘤边缘0.5 cm，以达安全边界，若病

灶紧邻横膈或大血管、胆囊、结肠等 （<0.5 cm），

无法获得0.5 cm安全边界，但消融灶其他边缘均达

到安全边界，可认为达到安全边界[12]。

1.5 消融效果评估

消融完成后 15 min 再次 S-CEUS 评估消融效

果 （图2）。造影显示原病灶区域无局部高增强灶，

且非强化区覆盖肿瘤及其周边 0.5 cm 视为消融完

全，对于靠近包膜边缘、血管或胆囊等的肿瘤，

非强化区至其边缘即视为消融完全[13]。若考虑消

融不完全，再次消融直至术中即时评估消融完全。

术后1个月复查增强MRI再次评估。

1.6 统计学处理

应用 SPSS 20.0 进行数据分析，计量资料采用

均值±标准差 （x̄ ± s） 表示，GSUS 与 S-CEUS 对靶

病灶的可视度差异采用配对样本 t 检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。

图1 利用枯否相引导微波消融针插入靶病灶（箭头所示为

消融针）

Figure 1 Guiding the insertion of the ablation needle into

the lesion during Kupffer phase (arrow showing

the ablation needle)

图2 消融术后 15 min S-CEUS即时评估消融效果（箭头所

示造影显示非强化区覆盖肿瘤及其周边 0.5 cm，病灶

区域无局部高增强灶，考虑消融完全）

Figure 2 Immediate evaluation of the ablation efficacy by

S-CEUS injection 15 min after ablation

(coverage of the tumor and surrounding 0.5 cm

area by the non-enhancement area shown by the

arrow, indicating complete ablation for the

absent of highly enhanced foci within the lesion

area)
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鞘，用于置入腔镜用超声探头及辅助器械。采用

日立 ARIETTA 60 型号超声诊断仪，选用 UST-5418

探头，频率 2~13 MHz，造影谐波成像软件。GSUS

扫描肝脏，对比术前 MRI 观察能否准确定位靶病

灶。再选取超声造影剂Sonazoid，使用前用2 mL注

射用水稀释混匀，用量0.015 mL/kg，经中心静脉或

上肢外周静脉快速推注，推注后用 5 mL 生理盐水

冲洗静脉给药管路，确保造影剂完全注射。实时

全程观察 10 min 以上，分为动脉相 （10~30 s）、门

脉相 （30~120 s）、枯否相 （10 min 后），在注射造

影剂同时启动超声仪计时器，快速扫描肝脏，观

察肝脏实质灌注有无局限性异常显影的造影剂聚

集区，发现病灶后存储扫描图并记录位置，与术

前 MRI 对比病灶的位置、大小，以及有无新病灶

发现。同时存在两个或以上靶病灶的病例，在 S-

CEUS 动脉相常难以同时观察到所有靶病灶，可在

枯否相记录所有靶病灶位置后再重新造影观察各

个靶病灶的各相表现。分别观察每个靶病灶在各

时相的可视度差异，采用 5 分信心量表[11]分别在

GSUS期、S-CEUS 动脉相、S-CEUS 枯否相对靶病灶

的可视度进行评分：完全看不见，1分；几乎看不

见，2 分；勉强可见，可视度较差，3 分；可视度

较好，4 分；清晰可见，5 分。于枯否相规划穿刺

点及穿刺路径，体表标记。超声工作由临床医生

和专门从事肝胆超声 （造影） 的超声科医生共同

完成。

1.4 S-CEUS引导靶病灶活检及MWA

S-CEUS 实时引导下循规划路径行靶病灶穿刺

活检。使用冷循环微波消融治疗仪 （南京维京九

洲医疗器械研发中心生产，许可证号：苏食药监

械生产许 20160024 号） 在实时超声引导下沿规划

路径，在枯否相将微波消融针插入靶病灶深面

（图 1），针尖定位在病灶的前端，启动冷循环系

统，开始 MWA，依据肿瘤直径设置消融工作功率

为60~80 W，按瘤体形状采用单点或多点消融，消

融范围超出肿瘤边缘0.5 cm，以达安全边界，若病

灶紧邻横膈或大血管、胆囊、结肠等 （<0.5 cm），

无法获得0.5 cm安全边界，但消融灶其他边缘均达

到安全边界，可认为达到安全边界[12]。

1.5 消融效果评估

消融完成后 15 min 再次 S-CEUS 评估消融效

果 （图2）。造影显示原病灶区域无局部高增强灶，

且非强化区覆盖肿瘤及其周边 0.5 cm 视为消融完

全，对于靠近包膜边缘、血管或胆囊等的肿瘤，

非强化区至其边缘即视为消融完全[13]。若考虑消

融不完全，再次消融直至术中即时评估消融完全。

术后1个月复查增强MRI再次评估。

1.6 统计学处理

应用 SPSS 20.0 进行数据分析，计量资料采用

均值±标准差 （x̄ ± s） 表示，GSUS 与 S-CEUS 对靶

病灶的可视度差异采用配对样本 t 检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。

图1 利用枯否相引导微波消融针插入靶病灶（箭头所示为

消融针）

Figure 1 Guiding the insertion of the ablation needle into

the lesion during Kupffer phase (arrow showing

the ablation needle)

图2 消融术后 15 min S-CEUS即时评估消融效果（箭头所

示造影显示非强化区覆盖肿瘤及其周边 0.5 cm，病灶

区域无局部高增强灶，考虑消融完全）

Figure 2 Immediate evaluation of the ablation efficacy by

S-CEUS injection 15 min after ablation

(coverage of the tumor and surrounding 0.5 cm

area by the non-enhancement area shown by the

arrow, indicating complete ablation for the

absent of highly enhanced foci within the lesion

area)
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2 结 果

2.1 靶病灶定位情况

本组共 49 例患者，术前 MRI 发现肿瘤病灶

56 个，术中 S-CEUS 发现肿瘤病灶 59 个，S-CEUS

新发现 3 个肿瘤。肿瘤大小 （2.07±0.51） cm，所

有靶病灶均通过穿刺活检证实为 HCC。GSUS 期因

肝硬化多结节的干扰而导致不可见的 10 个靶病

灶，有 6 个靶病灶在 S-CEUS 动脉相中可视度良

好，10个靶病灶在 S-CEUS 枯否相中均可视度良好

（图 3）。GSUS 期因呈等回声而导致不可见的 8 个

靶病灶，有 3 个靶病灶在 S-CEUS 动脉相中可视度

良好，7 个靶病灶在 S-CEUS 枯否相中可视度良好

（图 4）。GSUS 期因≤1 cm 而导致不可见的 4 个靶

病灶，在 S-CEUS 动脉相及枯否相中均可视度良好

（图 5）。S-CEUS 动脉相中因呈等增强而导致不可

见的 3 个靶病灶，2个在CEUS枯否相中可视度良好

（图6）。各时相靶病灶可视性见表1。

A B

图3 因肝硬化多结节干扰，靶病灶（箭头所示）在GSUS期不可见，而在S-CEUS动脉相及枯否相均可视度良好 A：在动

脉相，靶病灶呈快速高增强；B：在枯否相，靶病灶呈增强缺失

Figure 3 Interference by a background of hepatic cirrhosis with multiple nodules, and invisibility of in GSUS, but good

visibility in both arterial phase and Kupffer phase of S-CEUS of the target lesion (shown by the arrow) A: The

target lesion presenting rapid high enhancement in arterial phase; B: The target lesion showing loss of enhancement in

Kupffer phase

A B

图4 靶病灶（箭头所示）在GSUS期呈等回声而不可见，而在S-CEUS动脉相及枯否相均可视度良好 A：在动脉相，靶病

灶呈快速向心性高增强；B：在枯否相，靶病灶呈增强缺失

Figure 4 Isoechoic texture and invisibility in GSUS, but good visibility in both arterial phase and Kupffer phase of S-CEUS of

the target lesion (shown by the arrow) A: The target lesion presenting rapid centripetal high enhancement in arterial

phase; B: The target lesion showing loss of enhancement in Kupffer phase
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2.2 靶病灶的可视度比较

GSUS 期，靶病灶的可视度评分为 2.86±0.96；

S-CEUS 动 脉 相 ， 靶 病 灶 的 可 视 度 评 分 为 3.90±

0.78； S-CEUS 枯 否 相 ， 靶 病 灶 的 可 视 度 评 分 为

4.25±0.60。S-CEUS 动脉相、枯否相对靶病灶的可

视度评分均优于GSUS期 （图 7），差异均有统计学

意义 （均P<0.001）；S-CEUS枯否相靶病灶的可视度

评分优于动脉相，差异具有统计学意义（P<0.001）。

2.3 S-CEUS对于消融治疗的实时引导作用

术中靶病灶枯否相时间可持续1 h以上（图8），

所有靶病灶均在枯否相行 MWA，术后 15 min 即时

S-CEUS 评估及术后 1 个月行增强 MRI 检查，均消

融完全。

A B

图5 靶病灶（箭头所示）因≤1 cm且在GSUS期呈等回声而不可见，而在S-CEUS动脉相及枯否相均可视度良好 A：在动

脉相，靶病灶呈快速向心性高增强；B：在枯否相，靶病灶呈增强缺失

Figure 5 Isoechoic texture and invisibility in GSUS, but good visibility in both arterial phase and Kupffer phase of S-CEUS of

the target lesion ≤1 cm (shown by the arrow) A: The target lesion presenting rapid centripetal high enhancement in

arterial phase; B: The target lesion showing loss of enhancement in Kupffer phase

A B

图6 靶病灶（箭头所示）在动脉相中呈等增强而不可见，在枯否相可视度良好 A：靶病灶在动脉相呈等增强；B：靶病灶

在枯否相呈增强缺失

Figure 6 Isoenhancement and invisibility in arterial phase, but good visibility in Kupffer phase of the target lesion (shown by

the arrow) A: Isoenhancement of the target lesion arterial phase; B: No enhancement of the target lesion in Kupffer

phase

表1 各时相靶病灶可视性（n）

Table 1 Visuality of the target lesion in each phase (n)

时相

GSUS期
S-CEUS动脉相

S-CEUS枯否相

靶病灶可视性

不可见（1~2分）

肝硬化多结节的干扰

10
—

—

靶病灶呈等回声

8
3
—

靶病灶≤1 cm
4
—

—

可见（3~5分）

较差（3分）

20
12
5

良好（4~5分）

17
44
54
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2.4 不良反应

1例患者在推注造影剂后出现血压下降，考虑

过敏反应，经积极抗过敏性休克处理后迅速恢复，

无后续并发症及后遗症出现，其他患者未观察到

不良反应发生。

3 讨 论

GSUS 因其简易、无创及可重复性等优点，常

用 于 HCC 经 腹 腔 镜 MWA 的 病 灶 定 位 及 实 时 引

导[14-15]。但在以下情况时，GSUS 定位靶病灶常存

在困难：⑴ 存在肝硬化背景的肿瘤[6, 16]：肝硬化背

景下，肝脏常多发再生结节，这些结节的回声呈

多样性，因此 HCC 结节难以与周边的再生结节及

发育不良结节区分。本组数据显示：16.95%（10/59）

的靶病灶因肝硬化多发再生结节的干扰，GSUS 难

以定位。⑵ 小肿瘤：小的HCC在GSUS时可能被遗

漏[17]。Kim 等[16]统计有 47.8% 的直径 ≤1 cm 的 HCC

难以被 GSUS 发现。本组数据显示，6.78% （4/59）

的靶病灶因直径≤1cm，GSUS难以定位。⑶ 等回声

肿瘤[18]：部分 HCC 结节呈等回声，与肝实质难以

区分。本组数据显示，13.56% （8/59） 的靶病灶

GSUS期呈等回声，因而定位困难。

靶病灶定位困难，有可能导致消融不完全或

异位消融[16]。超声造影因增加了病灶与周边肝实

质的显影对比，改善了病灶在超声下的可视性，

可提高靶病灶定位的精准性[7-8]。但目前临床常用

的造影剂如声诺维等增强时间窗较短暂，注射造

影剂后 5 min 左右即失去对比增强效果，既不能满

足多病灶患者的多次定位需要，也不能提供消融

治疗时布针所需要的时间窗，因此其在 HCC 消融

治疗中的作用有限[9]。

S-CEUS 能较好地克服上述缺陷。HCC 在 S-

CEUS 动脉相和门静脉相的显像与其他二代造影剂

类似，但在注射 Sonazoid 约 10 min 后即进入其特有

的枯否相[19]，正常肝脏组织因 Kupffer 细胞摄取

Sonazoid 而表现为高增强，而 HCC 因缺乏 Kupffer 细

胞则表现为低增强或增强缺失，亦称为“洗出”。肿

瘤在枯否相的洗出效应提高了其在超声下的可视性。

多项研究[3,11,20-21]表明：S-CEUS 动脉相、枯否

相对 HCC 的可视度优于 GSUS，差异具有统计学意

义，与本研究结果相符。

S-CEUS枯否相可持续1 h以上[22]，为靶病灶的

定位和治疗提供了宽裕的时间窗，便于反复扫描

及 MWA 的实时引导、监测[4]。对于同一病例的多

个肿瘤病灶，1次造影剂注射即可满足多个病灶的

显影和治疗需求，本组术前已知多个病灶的患者

均只注射 1 次造影剂即完成所有病灶的定位和

MWA。同时，研究[3, 23-25]表明，相较于动脉相，枯

否相肝实质与 HCC 的增强强度差异性更显著，枯

否相尤其有助于消融治疗的穿刺引导。本研究亦

显示，动脉相、枯否相靶病灶的可视性均优于

GSUS 期，枯否相靶病灶的可视度优于动脉相。本

组所有患者的消融布针、治疗均在枯否相引导完

成，靶病灶显影良好。

同时，国内学者顾炯辉等[25]研究认为，基于

枯否相的时间优势，Sonazoid 的使用有望提高肝脏

隐匿性病灶的检出。本组数据中，S-CEUS 共发现

了3个术前影像学检查未发现的肿瘤病灶。相较于

5
4
3
2
1
0

靶
病

灶
可

视
度

评
分

GSUS S-CEUS动脉相 S-CEUS枯否相

P<0.001 P<0.001
P<0.001

图7 各时相靶病灶评分

Figure 7 Visibility score of target lesions in each phase

▲▲

图8 枯否相持续近 1 h 后（白色三角形所示为注射造影剂

后59 min 49 s），靶病灶（箭头所示）仍清晰显示

Figure 8 Clear display of the target lesion (shown by the

arrow) in Kupffer phase lasting for

approximately 1 h (triangle showing 59 min 49 s

after injection of the contrast agent)

CT 或 MRI 的间歇断层扫描成像，S-CEUS 的最大优

势在于实时动态扫描，可以反复多次扫描肝脏。

持续时间达 1 h 以上的枯否相为反复扫描提供了充

裕的时间窗，同时枯否相 HCC 特征性的洗出效应

也为隐匿性病灶的良恶性鉴别提供了依据。对于

枯否相新发现的呈低或无增强的病灶，可通过造

影剂再灌注成像的方式，进一步判断新检出的结

节是否为HCC[26]。

消融后术中即时效果评估是肿瘤消融完全的

重要保障，MWA后再次注射Sonazoid可观察肿瘤病

灶是否消融完全[24,27-29]。无论是否消融，病灶在枯

否相均表现为低或无增强，因此评估消融效果需

再次注射造影剂，动脉相观察病灶区域有无局部

高增强灶，以判断肿瘤是否消融完全。本组患者

均在术中即时行消融效果评估，考虑消融不完全

者均再次消融直至术中即时评估消融完全。术后

1个月复查增强MRI，原肿瘤区域均显示无活性。

Sonazoid 造影剂耐受性良好，不良反应多较

轻[30]。Chou等[31]统计 54例使用 Sonazoid 的患者，无

严重不良反应发生，最常见的不良反应为腹痛

（9.3%），其次是心率不规则 （5.6%），除 1 例严重

腹痛持续 15 min 外，其他所有患者不良反应均是

短暂且可耐受的，无需医疗干预。本组患者因均

在气管插管全麻后注射造影剂，无法记录患者自

觉症状，心电监护未显示心律失常等不良反应。1例

患 者 注 射 Sonazoid 后 即 出 现 休 克 表 现 ， 考 虑

Sonazoid 过敏可能性大，予抗休克处理后迅速缓

解。因 Sonazoid 氢化卵磷脂酰丝氨酸外壳的存在，

对蛋类和蛋类制品过敏的患者需谨慎使用[23]，本

例患者无相关过敏史。

综上所述，针对特殊部位 HCC 的腹腔镜下

MWA，靶病灶在 S-CEUS 动脉相、枯否相的可视度

均优于 GSUS，有利于靶病灶的定位；持续时间达

1 h 以上的枯否相有利于反复扫描及 MWA 的实时

引导，同时有可能发现术前影像学未能发现的隐

匿性小病灶。但本研究缺少与其他超声造影剂的

随机对照，且因样本数相对较少，部分结论可能

存在偏差，尚待进一步的临床数据积累。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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CT 或 MRI 的间歇断层扫描成像，S-CEUS 的最大优

势在于实时动态扫描，可以反复多次扫描肝脏。

持续时间达 1 h 以上的枯否相为反复扫描提供了充

裕的时间窗，同时枯否相 HCC 特征性的洗出效应

也为隐匿性病灶的良恶性鉴别提供了依据。对于

枯否相新发现的呈低或无增强的病灶，可通过造

影剂再灌注成像的方式，进一步判断新检出的结

节是否为HCC[26]。

消融后术中即时效果评估是肿瘤消融完全的

重要保障，MWA后再次注射Sonazoid可观察肿瘤病

灶是否消融完全[24,27-29]。无论是否消融，病灶在枯

否相均表现为低或无增强，因此评估消融效果需

再次注射造影剂，动脉相观察病灶区域有无局部

高增强灶，以判断肿瘤是否消融完全。本组患者

均在术中即时行消融效果评估，考虑消融不完全

者均再次消融直至术中即时评估消融完全。术后

1个月复查增强MRI，原肿瘤区域均显示无活性。

Sonazoid 造影剂耐受性良好，不良反应多较

轻[30]。Chou等[31]统计 54例使用 Sonazoid 的患者，无

严重不良反应发生，最常见的不良反应为腹痛

（9.3%），其次是心率不规则 （5.6%），除 1 例严重

腹痛持续 15 min 外，其他所有患者不良反应均是

短暂且可耐受的，无需医疗干预。本组患者因均

在气管插管全麻后注射造影剂，无法记录患者自

觉症状，心电监护未显示心律失常等不良反应。1例

患 者 注 射 Sonazoid 后 即 出 现 休 克 表 现 ， 考 虑

Sonazoid 过敏可能性大，予抗休克处理后迅速缓

解。因 Sonazoid 氢化卵磷脂酰丝氨酸外壳的存在，

对蛋类和蛋类制品过敏的患者需谨慎使用[23]，本

例患者无相关过敏史。

综上所述，针对特殊部位 HCC 的腹腔镜下

MWA，靶病灶在 S-CEUS 动脉相、枯否相的可视度

均优于 GSUS，有利于靶病灶的定位；持续时间达

1 h 以上的枯否相有利于反复扫描及 MWA 的实时

引导，同时有可能发现术前影像学未能发现的隐

匿性小病灶。但本研究缺少与其他超声造影剂的

随机对照，且因样本数相对较少，部分结论可能

存在偏差，尚待进一步的临床数据积累。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1.统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验

设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕4个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2.资料的表达与描述：用 x̄ ± s表达近似服从正态分布的定量资料，用M （QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻

度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

3.统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理地解释和评价。

4.统计结果的解释和表达：当P<0.05（或P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的q检验等），统计量的具体值（如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79等）应尽可能给出具体的P值

（如P=0.023 8）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95%置信区间。
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