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双次灌注超声造影法对微小肝癌诊断的敏感性分析
陈　曦，李志艳，王妍洁，冯　松，张岩峰，刘　静，刘晶晶

　　[ 摘要 ]　目的　超声造影不同灌注法诊断肝硬化微小肝癌的临床应用价值。方法　2015 年 2 月—2017 年 5 月本院收
治的乙型肝炎肝硬化背景小肝癌患者 65 例，共 71 个病灶，诊断标准为经病理确诊或符合美国肝病研究协会（American 
Association for the Study of Liver Diseases, AASLD） 肝癌临床诊断标准。分别经外周静脉采用单次和双次灌注法注射造影剂，
观察增强模式，研究不同造影方法检出微小肿瘤的敏感度。结果　71 个病灶中，直径＜ 10 mm 病灶 29 个，直径≥ 10 mm
病灶 42 个，病灶最小直径 8 mm，最大直径 30 mm，平均直径（17.47±7.19） mm。单次和双次灌注法对小肝癌检出敏感度
分别为 69.00% 和 94.37%，2 种方法对直径＜ 10 mm 病灶检出率差异具有统计学意义（P ＜ 0.05），对直径≥ 10 mm 病灶
的检出率，差异不具有统计学意义（P ＞ 0.05）。结论　超声造影可为小肝癌的诊断提供依据，作为 MRI 等影像诊断的互
补手段，双次灌注超声造影法显著提高了小肝癌（尤其是直径＜ 10 mm 的微小肝癌）的检出率。　　
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　　[Abstract]　Objective　To analyze the clinical application value of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) with different perfusion 
methods on the diagnosis of micro hepatocellular carcinoma. Methods　A total of 65 patients with small hepatocellular carcinoma in 
the context of hepatitis B cirrhosis who were admitted to our hospital from February 2015 to May 2017 were selected, involving 71 foci. 
The diagnostic criteria were based on the pathological conformation or comply with the clinical diagnostic criteria for hepatocellular 
carcinoma by the American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [1]. The contrast media was injected via peripheral vein 
with single and double perfusion methods. The enhancement mode was observed. The sensitivity of different ultrasound methods to detect 
micro hepatocellular carcinoma was investigated. Results　There were 29 foci at a diameter of ＜ 10 mm and 42 foci at a diameter 
of ≥ 10 mm. The minimal diameter of foci was 8 mm and maximal diameter was 30 mm, with an average diameter of (17.47±7.19) mm. 
The sensitivity of single and double perfusion methods to detect small hepatocellular carcinoma was 69.0% and 94.37%, respectively. 
The detection rate of ＜ 10 mm foci by 2 methods showed statistical significance (P ＜ 0.05), and that of ≥ 10 mm foci was not 
statistically different (P ＞ 0.05). Conclusions　CEUS provides the evidence for the diagnosis of small hepatocellular carcinoma. As a 
complementary means of imaging diagnosis methods such as MRI, double-perfusion CEUS significantly increases the detection rate of 
small hepatocellular carcinoma (especially micro hepatocellular carcinoma at a diameter of ＜ 10 mm).　　　　      
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　　原发性肝癌是我国病死率较高的恶性肿瘤
之一，其中最常见的是肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma, HCC）。近年来，随着影像学的发展，

小肝癌的诊断水平逐步提高。小肝癌的诊断标准
即单个癌结节最大直径为 30 mm，或癌结节数目
不超过 2 个，并且其最大直径之和＜ 30 mm[2-3]

。

随着病理学的发展对影像学提出了更高的要求，

希望能够发现更多、更小的肝癌病灶，以利于患
者早期接受治疗。因而有研究者提出了微小肝癌
（micro hepatocellular carcinoma, MHCC）的概念。

MHCC 是指直径＜ 10 mm 的单个肝癌，无门脉浸
润及肝内转移，且血清学检查常呈阴性。MHCC
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的早期定性诊断存在一定难度。本研究通过应用
超声造影技术，比较单次及双次灌注造影方法对
MHCC 诊断的敏感性，探讨双次灌注超声造影法
对小肝癌早期发现的临床应用价值。

1　对象与方法

1.1　对象    回顾性分析 2015 年 2 月—2017 年 5 月

解放军总医院第五医学中心（原解放军第三〇二
医院）收治的有乙型肝炎肝硬化背景的小肝癌患
者 65 例（共 71 个病灶）。小肝癌的诊断标准为
经病理确诊或符合美国肝病研究协会肝癌临床诊
断标准，即：直径＞ 1 cm 结节，增强 MRI 及增
强 CT 扫描时具有肝癌的典型影像学特征；直径
≤ 1 cm 结节，行超声造影后间为 3 个月随访，结
节增大，且增强 MRI 及增强 CT 扫描时具有肝癌
的典型影像学特征 [1] 。65 例患者中，男 48 例，女
17 例；年龄 31～ 78 岁，平均年龄（54.17±10.34）岁；
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25 例既往有 HCC 病史，为手术或介入治疗术后复
查病例。患者病灶平均直径为（17.47±7.19）mm。

全部病例在行超声造影前1周内进行增强MRI检查，

并对病例进行不少于 12 个月复查随访。

1.2　仪器及试剂　采用 GE Logiq E9 彩色多普勒

超声仪，凸阵探头 C1-9，频率 3.5 ～ 5.0 MHz。超
声造影采用对比脉冲序列造影成像模式，机械指
数为 0.13 ～ 0.15。超声造影剂使用注射用六氟化
硫微泡（意大利公司 Bracco 公司的 SonoVue），使
用前用生理盐水 5 ml 将其振荡摇匀（59 mg/5 ml），

经肘正中静脉进行血管造影。

1.3　方法　所有病例先行单次灌注造影，至少

30 min 后行双次灌注造影。鉴于本研究中病例均
有乙型肝炎肝硬化背景，单次和双次灌注法超声
造影诊断小肝癌的标准均为动脉期结节相对于周
围实质呈高增强（包括全部、部分或环状增强），

且延迟期廓清，结节相对于周围实质呈低增强。

1.3.1　单次灌注造影　常规经肘正中静脉团注超

声造影剂 1.4 ～ 1.8 ml，随后以 5 ml 0.9% 氯化钠
溶液冲管。连续实时观察病灶的动态灌注过程，

记录病灶动脉相（造影剂注射后 0 ～ 30 s）、门脉
相（31 ～ 120 s）及延迟相（121 s 后）的灌注表
现及回声情况。

1.3.2　双次灌注造影方法　首次经肘正中静脉团

注 超 声 造 影 剂 0.02 ml/kg，随 后 以 5 ml 0.9% 氯
化钠溶液冲管。待造影剂动脉期灌注达高峰后，

迅速 经 肘 正 中 静 脉 快 速 推 注 首 次 剂 量 的 一 半
（0.01 ml/kg），注射后随即注入 5 ml 0.9% 氯化
钠溶液冲管。以第二次造影剂推注时间为起始
时间开始计时，记录病灶动脉相（造影剂注射
后 0 ～ 30 s）、门脉相（31 ～ 120 s）及延迟相
（121 s 后）的灌注特征，连续记录造影图像并存盘。

1.4　统计学处理　应用 SPSS 25.0 软件对数据进

行统计学分析。计数资料以例（%）表示，计量
资料以 x±s 表示。组间计数资料采用 χ2 检验或
Fisher 精确概率法。P＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　病灶位置　全部病例中，仅 2 例甲胎蛋白＞

100 ng/ml 且＜ 400 ng/ml。病变位于肝左外叶上段
（Ⅱ）5 个，肝左外叶下段（Ⅲ）5 个，左内叶（Ⅳ）

7 个，右前叶下段（Ⅴ）10 个，右后叶上段（Ⅶ）

13 个，右后叶下段（Ⅵ）10 个，右前叶上段（Ⅷ）

21 个。单次灌注法对于左内叶及右叶部分病灶显
示率较低，双次灌注法对于不同叶段病灶的显示
率均较单次灌注提高，但 2 者比较差异无统计学
意义（P 均＞ 0.05），见表 1。

2.2　病灶检出率　本研究的病例造影前声像图多数不

典型，71 个病灶中仅 37 个（52.0%）病灶在灰阶超声
可清晰显示，其余病灶因结节与肝硬化背景界限不清
及病变所在部位受肺气及心脏搏动影响未见显示。

　　单次和双次灌注法对小肝癌检出率分别为
69.00%（49/71）和 94.37%（67/71）。单 次 灌 注
超声造影后呈动脉期增强且延迟期退出病灶共 49
个，其中直径＜ 10 mm 病灶 11 个，直径≥ 10 mm
病灶 38 个，除此之外延迟期另观察到 11 个低灌
注病灶（相对于周围实质呈低增强）。双次灌注
超声造影动脉期增强且延迟期退出病灶共 67 个，

其中直径＜ 10 mm 病灶 25 个，直径≥ 10 mm 病
灶 42 个。单次和双次灌注法对直径≥ 10 mm 小肝
癌的检出率比较差异无统计学意义（P=0.116），

但对于 MHCC 的检出率比较差异有统计学意义
（P=0.000），见表 2。

表 1　不同部位病灶单次与双次灌注法对比
Table 1　Comparison of single and double perfusion 
methods for foci at different sites
 病灶部位 
  ( 段 )

病灶个数
( 个 )

单次
( 个 )

双次
( 个 ) χ2 值 P 值

 Ⅱ   5   3   4 0.476 0.490
 Ⅲ   5   3   5 2.500 0.114
 Ⅳ   7   2   6 4.667 0.103
 Ⅴ 10   8 10 2.500 0.114
 Ⅵ 13 11 13 2.167 0.141
 Ⅶ 10   6   9 2.400 0.121
 Ⅷ 21 16 20 3.111 0.078

表 2　2 种检测方法不同时相对小肝癌（直径≥ 10 mm）

及 MHCC 检出率对比 [ 个 (%) ]
Table 2　Comparison of the detection rates of small 
hepatocellular carcinoma (diameter ≥ 10 mm) and MHCC 
at different phases by 2 detection methods[focus (%)]

　　本研究中有 25 例 HCC 患者曾行手术或介入
治疗，此次新发病灶与原病灶或术区均不在同一
叶段，单次灌注超声造影后动脉期增强且延迟期
退出病灶共 16 个，双次灌注后超声造影后动脉期
增强且延迟期退出病灶共 23 个，2 种灌注法比较
差异具有统计学意义（P=0.037），须要说明的是
在单次灌注中动脉期未见高增强但延迟期观察到
7 个低灌注病灶，在双次灌注中观察到动脉期呈高
增强，延迟期可见造影剂退出。

检查期相
小肝癌 (直径≥10  mm)

(n=42)
MHCC( 直径＜ 10 mm)

(n=29) P 值

 单次灌注
   动脉期增强 (%) 38(90) 11(38) 0.000
   延迟期退出 (%) 40(95) 20(69) 0.005
 双次灌注
   动脉期增强 (%)   42(100) 25(86) 0.024
   延迟期退出 (%)   42(100) 25(86) 0.024
 P 值 ( 动脉 / 延迟 ) 0.116/0.494 0.000/0.207
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3　讨　　论

　　肝硬化是 HCC 发生的主要病理学基础之一，

约有 70% HCC 是在肝硬化基础上发生的 [4]
。如何

在肝硬化肝内多发不同阶段肝硬化结节的背景下
寻找小肝癌甚至 MHCC 是临床工作中面临的困难。

在从肝硬化结节到 HCC 演变过程中，伴随着结节
中毛细血管化和新生血管形成 [5-9]

，结节血管的变
化在 HCC 发生和发展中起着重要的作用，应用超
声造影技术可显示结节内新生血管的瞬时快速血
流灌注情况，反映癌灶内部、周围微小血管及组
织微循环灌注情况，可实时、动态、连续地观察
肝脏实质及肝内结节的血流动力学的特征 [10]

。对
于有肝硬化背景的小肝癌，动脉期高增强（全部
或部分，非球状或环状）即可诊断为 HCC[11]

。

　　本研究中，在双次灌注法中首次造影采用的
方法与常规造影一致，待造影剂动脉期灌注达高
峰后，迅速经肘正中静脉快速推注首次剂量的一
半（0.01 ml/kg），主要用于观察首次造影中存在
造影剂退出但动脉期无明确显示的结节，观察可
疑结节的动脉期灌注情况及肝内有无其他强化结
节。在动物实验研究中，应用该方法对于 MHCC
的观察取得了良好的结果 [12-13]

。本研究中单次和
双次灌注法对于直径＞ 10 mm 小肝癌诊断无显著
差异，但对于直径≤ 10 mm 的病灶，单次灌注法
动脉期高增强的 MHCC 有 11 个，延迟期除上述
11 个病灶呈低增强外，另发现 9 个动脉期呈等增
强或不确切稍高增强，延迟期呈低增强病灶，再
次行双次灌注法造影这 9 个病灶均可见动脉期高
增强，可见对于单次灌注超声造影时发现不确切
病灶，尤其是出现延迟期低增强的结节，再次行
双次灌注法对于提高 MHCC 的检出率是有效的。

双次灌注法对 MHCC 病灶的检出率明显高于常规
的单次灌注法，考虑与双次灌注法延长了灌注时
间有关，对于供给 MHCC 微小动脉血管显影相对
增加，增强了小肿瘤与肝实质影像反差，产生鲜
明的肿瘤影像。并且在二次灌注时的主要目标为
前次早退结节，靶目标更有针对性，该方法相较
于常规超声造影节省了造影剂，对于肝硬化多发
结节多病灶患者尤其适用。

　　在 HCC 术后复查中超声造影检查除可确定原
病灶有无活性外，明确有无复发也是超声造影重
要的检查目的。HCC 患者即便行根治手术，术后 
5 年复发率仍高达 70%，MHCC 达 50%，术后复
发是 HCC 患者死亡的主要原因 [14]

。HCC 的转移
复发可以表现为肝内转移或是新发肿瘤 [15]

。本研
究中 HCC 术后复发病例，对于复发病灶的检出，

双次灌注法明显高于单次灌注法。考虑 HCC 术后，

尤其是经肝动脉栓塞术后患者，肝内血供有所变
化，对于部分 MHCC 复发灶，单次灌注法超声造
影不能明确动脉期灌注，应用双次灌注法可提高
动脉期高灌注显示率。目前仍无一种特异性检测
指标可在临床上准确地预测或诊断肝癌及转移、

复发，HCC 术后定期严密随访监测是早期发现复
发和肝内转移 MHCC 的重要措施。对于有 HCC
病史尤其是有病灶栓塞治疗病史的患者，行双次
灌注超声造影是否可以有效提高复发病灶的检出，

还有待大样本进一步研究。

　　HCC 可发生在肝内任何叶段，本研究中单次
和双次灌注法对于不同叶段病灶的显示率比较无
显著差异。3 个位于肝脏Ⅳ段、Ⅶ段和Ⅷ段膈下
的病变两种灌注法均未能显示病灶。另 1 例肥胖
患者同时合并重度脂肪肝，两种灌注法也未能显
示病灶。对于超声不易显示的部位和超声穿透力
受限的病例，也要认识到检查的局限性，同时行
其他增强影像学是必要的。值得注意的是，本研
究中有 2 例单次灌注和双次灌注均可见动脉期轻
度灌注，延迟期呈低增强病灶，超声造影检查提
示癌变，同期行 CT、MRI 和数字减影血管造影均
未提示癌变，对患者持续随访观察，病灶在 3 个
月及 6 个月后行超声造影检查、MRI 均表现典型
HCC 表现。对于极早期癌变的发现，超声造影检
查是否先于其他影像学检查，从影像学发现极早
期癌变到临床明确肝癌诊断的这段时间和该段时
间内的干预治疗对预后是否存在影响还有待进一
步进行大样本的研究。另外本研究仅讨论了单、

双次灌注法对于 MHCC 诊断的敏感性，未进行特
异性研究，有待进一步深入研究探讨。

　　根据临床研究和治疗经验，HCC 确诊时病期
越早，预后越理想。早期 HCC 的预后明显优于中
晚期 HCC，其中初发 MHCC 预后更佳。通过双次
灌注可以增加正常肝组织与癌组织对比度，更加
明显的发现动脉期灌注病变，使更多 HCC 患者能
在 MHCC 阶段就得以检出，对于进一步治疗及预
后的判断有重要意义。双次灌注法是一种应用较
少造影剂剂量取得良好诊断结果的方法，本研究
更大程度上是一种方法学的研究实践，但尚未研
究进行第二次常规超声造影操作与双次灌注法的
对比观察及医生间的一致性检验，且样本量较少，

但并不影响双次灌注法对于 MHCC 的诊断与观察，

尤其在肝硬化肝内有较多结节，结节位于不利观
察的位置，双次灌注法不失为一种节省造影剂、

可多次重复检查的安全检查方法。目前中国内新
上市的超声造影剂 Sonozoid 微泡直径较 Sonovue
更小，可以被肝内吞噬细胞所吞噬，具有独特的
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Kupffer 相，对于须要确切了解病灶动脉期情况的
肝硬化结节，采用双次灌注法是否更为有效还须
要进一步对比分析。
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