
Journal of Kunming Medical University
CN 53 -1221 R昆明医科大学学报 2015，36（3）：63耀 67

超声造影对肝癌栓塞化疗术后早期微循环灌注 28例观察
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［摘要］ 目的 利用超声造影 （CEUS） 观察原发性肿瘤 （HCC） 行栓塞化疗术微循环改变，评估其对介入治

疗及疗效判断的临床价值．方法 28 例 （32 个病灶） 接受 TACE 治疗，比较术后半年内 CEU、CT、DSA 结果，

分析 32 个病灶残留／复发的情况、复发时间及原因．结果 32 个病灶中，15 个病灶三项检查均提示肿瘤灭活完

全，无残留血供，17 个病灶有残留／复发。CEUS 检出 19 个阳性病灶，CT 检出 14 个阳性病灶．敏感性，诊断符

合率分别 CEU100%，86.67%；CT82.7%，82.24%．结论 CEUS 较 CT 更敏感、直观地观测肿瘤微循环，可作为

早期复发评估的可靠方法，并为后续序贯治疗提供依据.
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The Clinical Observation of the Early Microcirculation of 28
Cases of Tanscatheter Arterial Chemoembolization Through
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［Abstract］ Objective To observe the changes of microcirculation of primary hepatocellular carcinoma

（HCC） after Tanscatheter Arterial chemoembolization （TACE） through contrast-enhanced ultrasound （CEUS），

and evaluate the clinical value and efficacy of the interventional therapy. Methods 28 cases （32 lesions） who

received TACE therapy were observed. CEU，computer tomography （CT）， and digital subtraction （DSA） results

within six months after operation were compared， meanwhile， the residual / recurrent cases，the recurrence time

and reasons of the 32 lesions were analyzed．Results Among the 32 lesions，15 were completely inactivated with

no residual blood supply，17 were residual / recurrent. CEUS detected 19 positive lesions，while CT detected 14.

The sensitivity and diagnosis rates of CEU were 100%，86.67%，while CT were 82.7%，82.24%．Conclusion

CEUS which can directly observe the microcirculation of carcinoma is more sensitive than CT， so it can be used as a

reliable method for the assessment of early recurrence， furthermore， it may provide the basis for subsequent

sequential therapy.
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肝细胞肝癌 （hepatocellular carcinoma，HCC）

是我国常见的恶性肿瘤．全球发病率已超过 626

万／年，约 100 万人／年死于该病，且起病隐匿，

就诊时大多数已属中晚期．手术切除率不到

20%．相当一部分患者丧失手术机会．在目前有肯

定疗效的非手术方法中，经导管肝动脉栓塞化疗

（Transcatheter arterial chemoembolization，TACE） 是

公认的肝癌非手术治疗首选方法[1]，已为临床广泛

应用，其原理是利用栓塞剂及化疗药物灌注栓塞肿

瘤供血动脉，使肿瘤细胞缺血、缺氧坏死达到治疗

目的[2，3]．但由于对肿瘤特殊生物学特性及认识的局

限性，无法一次彻底杀死肿瘤细胞，仍有部分肿瘤

未能完全灭活而具有复发特性，需要多次治疗．新

生血管的形成是肿瘤浸润、扩散、复发的基础[4]．

如何准确检测肿瘤内部血供变化，了解栓塞血管是

否再通，是否存在肝动脉，门静脉双向供血，何时

需要复治，国内目前尚无明确统一的检查方法及最

合理的治疗方案，存在争议．本研究利用现今最好

的人体微血管造影剂对 28 例 HCC 行 TACE 患者进

行超声造影检查，连续动态观察 TACE 术后早期肿

瘤病灶内微循环灌注情况，并与增强 CT 及 DSA 作

比较，诣在判断何种方法能判断何时早期复发，便

于指导再次 TACE 时机的选择或方案的改进，确定

合理随访时机及方法，及时为患者提供一个更加完

善的序贯方案以提高生存质量、延长患者生存期．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择昆明医科大学第二附属医院2010 年 1 月

至 2012 年 4 月收住院的中晚期原发性肝癌 28 例，

男性 22 例，女性 6 例，年龄 32～67 岁，平均

（46±1.3） 岁，肿瘤病灶 32 个，直径 1.2～11

cm．纳入标准． （1） 符合原发性肝癌的诊断标准

（病理诊断或临床诊断）； （2） 全部患者均行

TACE 治疗 1～4 次．排除弥漫性肝癌，转移性肝

癌，肝癌术后患者．对 32 个病灶于 TACE 术后半

年内分别行 CEUS、增强 CT 扫描及肝功能，肿瘤

标志物检查，随访过程中对疑有复发者立即行

DSA 检查，必要时再行 TACE 术及其他介入手术．

1.2 仪器与方法

1.2.1 超声造影成像 使用带有超声造影成像软

件的 Philips IU22 彩色多普勒超声诊断仪．探头频

率 2～5 MHz、机械指数 0.04～0.10．造影剂选用

SonoVue （Bracco，Italy）， 造影微泡为磷脂微囊

的六氟化硫 （SF6），微囊直径平均 2.5 滋m，PH

4.5～7.5，用 5 mL 生理盐水混匀后，抽取 2.4 mL

经前臂浅静脉团注，继之注射 5 mL 生理盐水冲管.

1.2.2 超声造影方法 常规超声扫查肝脏，确定

病灶后，记录病灶的位置、大小、回声及病灶内

血供情况．继而转换至造影模式，注射造影剂后

最快速扫描全肝采集 6 min 动态图像并存储于超声

诊断仪的内置硬盘中．造影结束后由两位有经验

的超声医师回放分析诊断．超声造影过程分为动

脉期、门脉期、延迟期 3 个阶段 （动脉期 10～30

s；门脉期，31～120 s；延迟期，121～360 s） ．

分别观察各造影阶段造影剂在肿瘤病灶内的分布

情况．观察不同时相病灶的增强水平及形态评价

瘤内血供情况．动脉期，门静脉期病灶内出现高

回声、等回声增强，和／或肝实质期低回声，认

为肝瘤存活．若 3 个时期均无造影剂填充，则认

为肿瘤灭活．

1.2.3 HCT检查及分析 同期行 HCT 检查，采用

CT Twin （Elscint），造影剂为优维显 （碘普罗胺注

射液） ．HTC 评价依据碘油沉积情况和动态增强

模式．碘油沉积不完全且病灶区有增强，视为肿

瘤存活． 碘油沉积密集完全或碘油沉积不完全但

肿瘤区于动脉期，门静脉期无增强，认为肿瘤完全

灭活.

1.2.4 TACE 方法 DSA 检查均使用 GE—LCV+

数字减影系统，5F Yashiro 导管经 Seldiger 技术，

由股动脉穿刺插管经股动脉至腹腔干动脉或肠系

膜上动脉，行肝固有动脉或者肝左右叶、段动脉

的造影检查．证实血供支配，分布后将化疗药物

及碘化剂充分混合成乳剂注入肿瘤供血的肝动脉，

依碘化油沉积是否密集，周围是否出现门静脉小

分支为界．常用剂量：碘化油 5～10 mL，表阿霉

素 40 mg，丝裂霉素 10～20 mg，也可用卡铂 200

～300 mg，氟尿嘧啶 0.75～ 1 g．

1.2.5 疗效评价 将 CEUS、HCT、DSA 检查结果

进行比较．肿瘤介入治疗后疗效判断的最终诊断

依据 [5]是:综合 2 种以上的影像学结果 （超声、

HCT、MRI、DSA），肿瘤标志物水平，6 个月以上

随访综合判断或穿刺活检得出结论．

1.3 统计学处理

使用 SPSS 统计软件，采用配对 χ2 检验来判

断 CEUS、HCT、DSA 间在肝癌 TACE 介入治疗后

效果的差异， ＜0.05 为差异有统计学意义.

2 结果

2 种诊断的吻合系数 Kappa=0.814，说明两种



诊断方法的吻合度有统计学意义．2 种诊断的吻合

系数 Kappa=0.874，说明两种诊断方法的吻合度有

统计学意义且较强．结合上表的数据分析可发现

CEUS 的诊断吻合度 （Kappa=0.874） 优于 HCT

（Kappa=0.814）； 灵 敏 度 CEUS100%（17/17），

HCT82.74%（14/17）.

28 例患者 32 个病灶治疗前行增强 CT 检查，

均于动脉期见病灶内或周边有明显增强的高密度

影，门静脉期减退，延迟期呈低密度，显示病灶为

高血供型或周边环血供型．25 个病例为单个病灶

结节型，也有巨块型，3 例为有相邻 2 个结节的病

灶． 超声造影结果显示 32 个病灶中，13 个

（40.6%） 的病灶在动脉期、门静脉期、延时期均

无增强，提示病灶完全灭活，余 19 个 （59.4%）

的病灶多于动脉期增强，少数 2 个在门静脉期双期

增强，提示病灶未完全灭活，治疗不完全，表现为

病灶部分区域或病灶边缘于动脉相出现结节状、月

牙状、楔形不规则形的增强，与周围肝实质区部分

对比显著．HCT 检查显示 18 个病灶碘油沉积完

全，周边无增强，提示完全灭活．14 个病灶表现

为碘油沉积不完全，缺损区于动脉期有高密度、等

密度增强，其中 2 个病灶出现动 - 静脉瘘，提示肿

瘤复发、转移．表 1 说明若以 DSA 为对照，在诊

断符合率方面 CEUS 与 DSA 对阳性结果的判断存

在统计学差异（χ2＝24.81，＜0.05，）．而CEUS的

诊断符合率（86.67%）与 HCT（82.24%）相比具有显

著统计学差异，见表1．与国内多组报道一致[6].

HCT 与 CEUS 不一致中的 3 个 HCT 无增强，

其中 2 个 CEUS 见病灶内不均匀点状、条状动脉期

血供，经 DSA 检查见病灶内部肿瘤点、片状染色，

证实为肿瘤残留．1 个 CEUS 见病灶侧缘月牙状动

脉期供血，原栓塞动脉闭塞，由另一细小分支供血

动脉造影见肿瘤染色，提示复发，存在 3 例假阴

性．而另外 2 个 HCT 无增强，CEUS 见周边动脉期

环状增强，少许造影剂填充，被错误诊断为肿瘤组

织残留，行肝穿证实为周边炎性组织，渐消退，半

年后病灶稳定无复发．CEUS/HCT与DSA诊断一致
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表 2 HCT与 DSA结果一致性检验

Tab. 2 The consistency test of the results of HTC and

DSA

HCT
DSA

Kappa 值
阳性 阴性

阳性 14 0

阴性 3 15

0.814 0.000

与 DSA 比较，* ＜0.05；与 HCT 比较，△ ＜0.05.

表 1 CEUS、HCT 与 DSA 评估 TACE 术后残留 / 复发的

比较（n＝32）

Tab. 1 The Comparison of residual/recurrent rate

after TACE respectively assessed by CEUS,

HCT and DSA （n＝32）

诊断方法 阳性 阴性 诊断符合率 （%）

CEUS 19 13 86.67*△

HCT 14 18 82.24*

DSA 17 15 100.00

表 3 CEUS与 DSA结果一致性检验

Tab. 3 The consistency test of the results of CEUS

and DSA

CEUS
DSA

Kappa 值
阳性 阴性

阳性 17 2 0.874 0.000

阴性 0 13

表 4 DSA检查结果及再次行 TACE的疗效（n＝17）

Tab. 4 The results of DSA and the efficacy of the secondary TACE （n＝17）

性检验表2、表3 说明CEUS的诊断吻合度（Kappa=0.

874）与HCT（Kappa=0.814）有明显差异.

表 4 对 17 例肿瘤残留／复发灶给予 DSA 复

查，再次 TACE 治疗观察，其中 13 个病灶 CEU 见

部分区域动脉期明显强化，部分可见供血动脉，

HCT 示病灶碘油部分沉积，缺损区明显强化，经

DSA 复查显示肿瘤内部分染色丰富，再次行

TACE，大部分碘油沉积良好．3 个 HCT 无复发征

象者但 CEUS 可见病灶内部分动脉期增强，DSA

示肿瘤内部点、片状染色，栓塞化疗后碘油沉积

少．

分 组 CEUS 及 HCT 均有增强 CEUS 有增强而 CT 无增强

再次 TACE 疗效 碘油沉积良好 碘油沉积好

DSA 结果 病灶残存／复发 血供丰富

例数 14 3



3 讨论

肝癌的主要病理解剖学特点是肝内动脉扩张

变形，异常增大，血管移位，新生肿瘤血管，动 -

门静脉或动 - 静脉瘘形成．因此选择 TACE 是目前

最有效、微创、恢复较快的介入方法．其成功的

关键就是要达到全面毁损肿瘤的目标，否则即便

局部治疗成功，仍会有复发，疗效一方面依赖于

瘤体组织灭活，另一方面有赖于肿瘤血流的阻碍

程度，后者决定着中远期疗效，复发不容忽视．

如何选用较有效、准确、快速的方法尽早检出术

后残存／复发病灶，及准确判断肿瘤供血情况，

对后续方案的制定，提高 HCC 患者质量有着重要

意义．

TACE 常规加入碘油作为靶向化疗的载体，可

以提高治疗作用，临床常用增强 CT 来判断疗效，

HCT 可观察到栓塞后碘油聚集形态及周边是否有

异常强化，若碘油沉积完全或动脉期、门静脉期

无增强，认为肿瘤完全灭活，但对肿瘤内残存病

灶显示欠佳，这是由于 TACE 后病灶血流减少减慢

且碘油聚集区密度高掩盖了残余肿瘤在 CT 上的增

强表现，从而干扰了 CT 的正确的判断．本组中 3

个 HCT 阴性病灶，CEU 及 DSA 证实为乏血供型残

余瘤，内部病灶在 CT 上被高密度碘油屏蔽，出现

假阴性，说明 HCT 不易检出病灶内微小改变．

本研究用新型超声造影剂 Sonovue 为磷脂包裹

的 SF6 微泡，包裹的 SF6 微泡在较低的声强度下

能产生很好的非线性振动而不破裂，在血循环中

存在时间长，在肝内可观察 6 min，对低速血流敏

感性高，可动态了解肿瘤内微血管的血流灌注全

过程[7]，于造影剂注入后 1～40 s 的动脉期，可见

其经滋养动脉期快速流入使之增强，门脉相廓清

呈低回声，呈现“快进快出”模式，由于 CEUS 不

仅显示了血流灌注，还可显示周围浸润状况．本

组 CEUS 检出的 19 个阳性病灶中 17 个符合最终诊

断，全部检测出残留／复发灶，而增强 CT 检出 14

个阳性病灶，CEUS 的灵敏度为 100% （17/17） 明

显优于 HCT 82.74% （14/17） ．CEUS 误诊 2 个为

复发，在 CEUS 上表现为病灶周边薄而均一的环状

增强灶，而 CT 及 DSA 未见异常，经肝穿证实为

炎性组织，存在假阳性，以 DSA 为标准，CEUS 的

诊断符合率 （86.67%） 与 HCT （82.24%） 相比具

有显著统计学差异 （χ2＝17.03， ＜0.05），明显

优于 HCT．

DSA 是评价疗效最为特异的方法，但费用高，

有创性．其能较清晰地显示残存／复发病灶的肿

瘤染色，血管走行分布侵袭情况，准确判断灭活

及残癌范围．对本组检出的 17 个病灶，其中 HCT

和 CEUS 均提示增强的 14 个 DSA 检查显示肿瘤色

丰富，表现为有原来供血动脉再通、也有侧枝血

管建立、动 - 静脉瘘、新发肿瘤染色．再次行

TACE，大部分碘油沉积良好．3 个 HCT 未检出但

CEUS 可见病灶内部分动脉期增强，DSA 示肿瘤内

部极边缘点、片状染色，栓塞化疗后碘油沉积

少．对于本组重复 TACE 诊疗者，部分追踪随访一

年以上，凡病灶为丰富血供者，疗效尚稳定．而

对乏血供者，有动 - 静脉瘘或已有肝内转移者，

TACE 后病灶始终有血供，治疗不完全，疗效不

佳，进展快．有 1 例 HCT，CEUS 发现病灶边缘双

期增强，但 DSA 无异常染色病例，未行 TACE ，3

月后复发转移，考虑为门静脉供血所致．因部分

肿瘤为双供血，门静脉血供占 5～10% [8]，尤其供

应肿瘤生长，浸润活跃的周边区．可见 DSA 仍有

不足之处，可因病灶小，位于包膜下，插管超选

未到位，转移灶乏血供，造影剂不足等而漏诊 [9]，

临床应配合其它检查综合诊断．再因患者多数有

肝硬化基础，肝功能 child B-C 级，对化疗不能耐

受．故不应多次重复 TACE，避免无效治疗减少肝

损伤尤为重要，应换用其它介入疗法．

据统计，TACE 术后均复发时间为 10.6 个月[10]，

本组观察半年内早期复发情况，多数发生在 TACE

后 1 月，也有 3 月、4 月、5 月．术后 1 月发生者

与病灶体积大，多支供血有关，需要分次堵塞滋

养动脉．而 4、5 月发生者可因病灶乏血供，病灶

小，插管超选未到位，有动 - 静脉瘘或已有肝内

转移者，疗效不佳．介入方案 （常规于第 1、2、6

月 TACE），后 4 月的间隔期较长，复查不紧密时

易延误病情．

TACE 后短期内病灶中的坏死成分和存活肿瘤

均有碘油沉积，经 2 周后存活组织的碘油方被逐

渐清除[11]，而肿瘤体积大小明显的改变也在术后 4

月左右．故早期不宜用 HCT 随访，而且碘剂也干

扰 HCT 观察残留情况，所以当肿瘤体积改变不明

显时，利用 CEUS 可检出直径 40 滋m 新生血管的

能力 [12]，无造影剂溢出伪差无创、重复性好的特

点，建议每月 1 次 CEUS 密集检查，早期发现复发

灶，为科学评估疗效提供事实依据，减少凭经验

统计、调整方案的盲目性．

总之， （1） 超声造影可较早发现 TACE 术后

病灶内微循环改变，提高残存／复发灶的发现．

具有实时、方便、无辐射、可重复、不受碘油干
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扰的特点，适于 TACE 后的疗效评价，是可靠的辅

查工具，建议在早期每月 1 次 CEUS 密集检查．

（2） TACE 介入间隔期不宜过长，应以 CEUS 为主

综合判断，选择重复 TACE 或加用如射频消融，微

波，无水酒精注射等合理的序贯治疗方案．

CEUS 较增强 CT 更敏感地检测出 TACE 术后

早期复发灶，能在不同时相动态观察肿瘤内部微循

环状态．甚至能弥补 DSA 不足之处，检出肿瘤是

否有门静脉供血，易发现微小病灶，卫星病灶.

肿瘤复发时间大多数在 TECE 术后 1 月，也有

的在术后 3 月、4 月、5 月．原因常与与病灶体积

大、多支供血，需要分次堵塞滋养动脉，栓塞动脉

再通，病灶乏血供，病灶小插管超选未到位，有侧

支循环建立，有动静脉瘘，肝内转移，也与介入方

案（常规于第1、2、6月TACE）间隔时间长有关.

对 TACE 再治疗的选择应依据复发特点而定，

对血供丰富、栓塞完全者，可重复 TACE，但在间

歇期应密集 CEUS 随访．反复 TACE 疗效差者，应

避免重复损肝的无效 TACE 治疗，换用其它序贯治

疗 （如射频消融，微波，冷冻，激光） ．简言之，

CEUS 能敏感直观地观察肿瘤的微循环，较早检出

复发灶，其方便、无辐射、可重复性可作为 TACE

后疗效评价的可靠的辅查工具，并指导后续的综治

疗方案的调整．
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