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Abstract
BACKGROUND 
Surgical resection is the first choice for the treatment 
of hepatocellular carcinoma (HCC). For patients who 
have unresectable HCC, radiofrequency ablation 
(RFA) is an important choice. RFA is usually guided 
by imaging methods including ultrasound, computed 
tomography (CT), and magnetic resonance imaging 
(MRI). CT has radiation damage, and MRI is not suitable 
for some patients (such as those who have pacemaker 
implantation, vascular stent implantation, or heart valve 
replacement). Ultrasound as a guidance method has the 
advantages of non-radiation, simplicity, and flexibility, 
and has been widely used in clinical practice. It has 
become an ideal and effective imaging method guiding 
RFA for liver tumors.

AIM
To investigate the clinical value of contrast-enhanced 
ultrasound (CEUS) in RFA for HCC undetectable by 
conventional ultrasound. 

METHODS
A total of 52 patients with HCC undetectable by 
conventional ultrasound, but detected by contrast-
enhanced MRI (CEMRI) and confirmed by pathology 
were selected as subjects (with a total of 75 tumors). All 
patients underwent CEUS and RFA guided by CEUS. 
CEMRI and CEUS were performed to evaluate the 

超声造影在射频消融治疗常规超声不显示原发性肝细胞
癌中的临床应用价值
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therapeutic effect after operation. 

RESULTS
There was no significant difference in the detection rate 
between CEUS and CEMRI (P > 0.05). Time to starting 
enhancement and time to enhancement peak were 
significantly shorter in HCC tissues than in adjacent 
normal tissues, but peak intensity was significantly 
higher in HCC tissues than in adjacent normal tissues 
before operation (P < 0.05). Regardless of whether HCC 
was completely ablated or not, there was no significant 
difference in the accuracy rate between CEUS and CEMRI 
(P > 0.05). Serum alpha fetoprotein after operation was 
significantly lower than that before operation (P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can effectively detect and accurately locate HCC 
undetectable by conventional ultrasound and guide RFA, 
thus providing a reliable imaging method for evaluating 
RFA efficacy.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Ultrasound; Microbubble contrast agent; 
Radiofrequency ablation; Hepatocellular carcinoma
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摘要
背景
手术切除是目前临床治疗肝癌的首选方法, 对于无
法手术切除的患者, 射频消融(radiofrequency ablation, 
RFA)治疗为其提供了一种重要的治疗手段. 实施
RFA需借助于影像学方法的引导, 通常采用超声、电
子计算机断层扫描(computed Tomography, CT)或磁共
振成像(magnetic resonance imaging, MRI). CT引导具
有射线辐射, MRI引导不适用于心脏起搏器植入、血
管支架植入、心脏换瓣等患者, 而超声引导具有无
辐射、简便、灵活等优点被广泛应用于临床, 成为
一种引导肝肿瘤RFA的理想有效影像学手段. 

目的
探讨超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)
在 R F A 治 疗 常 规 超 声 不 显 示 原 发 性 肝 细 胞 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)中的临床应用价值.  

方法
选取常规超声不显示而增强MRI(contrast-enhanced 

MRI, CEMRI)显示并经穿刺活检病理确诊的52例
HCC患者作为研究对象, 共75个肿瘤. 所有患者均
行CEUS检查并在CEUS引导下行RFA治疗, 术后行
CEMRI以及CEUS评估治疗效果. 

结果
术前C E U S对常规超声不显示H C C的检出率与
CEMRI比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 术前HCC
的开始增强时间、达峰时间明显短于邻近正常肝组
织, 而峰值强度明显高于邻近正常肝组织, 差异具有
统计学意义(P <0.05); 术后CEUS判定HCC完全消融
的准确率与CEMRI比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 
患者术后血清甲胎蛋白水平较术前明显下降, 差异
有统计学意义(P <0.05).

结论
CEUS 能有效发现并准确定位常规超声不显示HCC
从而引导RFA治疗, 能为临床评估RFA 疗效提供一种
可靠的影像学方法, 具有一定临床价值. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声; 微泡造影剂; 射频消融; 原发性肝细胞癌

核心提要: 部分原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)可在常规超声下呈不显示状态, 对于该类HCC
因常规超声无法准确定位而难以对其实施射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)治疗. 超声造影可清晰显示

该类HCC, 并引导RFA顺利实施, 成为一种引导RFA治疗

的新手段.
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0  引言

射频消融技术(radiofrequency ablation, RFA)作为一种

积极有效的原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)非手术治疗手段, 因具有操作简便、安全、微创

等优点而广泛应用于临床[1]. 高质有效的引导技术以及

评估手段对于提高RFA疗效至关重要. 常规超声是RFA
常用引导技术及评估手段之一, 然而当HCC在常规超声

下缺乏明显声像图对比而不显示时, 将不利于RFA的顺

利实施[2]. 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)
能实时反映肿瘤组织的血流灌注过程, 在各肿瘤诊疗中

发挥着重要作用[3]. 本研究采用CEUS引导下对常规超

声不显示HCC行RFA治疗, 并于术后评估RFA疗效, 旨
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在探讨CEUS在RFA治疗常规超声不显示HCC中的应

用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2017-02/2018-11期间, 连续选取嘉兴市第二医

院常规超声不显示而增强MRI(contrast-enhanced MRI, 
CEMRI)显示并经穿刺活检病理确诊的52例HCC患者作

为研究对象(75个肿瘤). 52例患者中, 肝炎后肝硬化患者

32例(45个肿瘤), 酒精性肝硬化患者14例(17个肿瘤), 血
吸虫性肝硬化患者6例(13个肿瘤); 75个肿瘤中, 9个位于

近膈顶部, 66个位于非近膈顶部; 21个最大径线≤1 cm, 
54个最大径线>1 cm. 所有患者均在CEUS引导下行RFA
治疗. 纳入标准: (1)所有肿瘤均符合《原发性肝癌诊疗

规范(2017年版)》关于HCC诊断标准[4]; (2)均通过穿刺

活检获得病理确诊. 排除标准: (1)肝肾功能衰竭; (2)凝
血功能障碍; (3)严重感染. 
1.2 方法 采用GE LOGIQ 9超声诊断仪, 配有3.5-5.0 MHz
凸阵探头以及超声造影成像系统. 采用声诺维(Brocca公
司)作为超声造影剂, 按照说明书配备成混悬液备用. 采
用S-1500肿瘤射频治疗仪(上海迈德公司)进行RFA治疗, 
配有17 G多极针. 采用Siemens verio 3.0 T超导MR进行

CEMRI, 所用造影剂为普美显. 
术前: 术前1 d, 测定患者血清甲胎蛋白水平; 术中: 

参照CEMRI图像, 在同一肝区行CEUS检查. 启动CEUS
模式, 抽取2.4 mL造影剂以快速团注方式注入肘部浅静

脉, 尾随5 mL生理盐水快速冲管, 同步计时并存储影像

资料作后续分析. 观察肿瘤增强模式, 绘制时间-强度曲

线(time-intensity curve, TIC), 测定并记录RFA治疗前肿

瘤及其邻近正常肝组织的开始增强时间、达峰时间、

峰值强度等参数. 造影时相划分为: 0-30 s为动脉相、 
31-120 s为门脉相, 121-360 s为延迟相. 根据CEUS所呈

现的肿瘤位置、形态、大小、比邻关系等情况, 选择最

佳穿刺路径以及制定最佳布针方案, 在CEUS引导下对

肿瘤穿刺活检后行RFA治疗. 术后: 术后1 mo行CEUS、
CEMRI以及复查血清甲胎蛋白水平. 见图1. 

完全消融: RFA治疗后, 各时相肿瘤内均无血流灌

注增强区; 不完全消融: RFA治疗后, 动脉期肿瘤内存在

血流灌注增强区, 门脉期或延迟期消退.  
统计学处理 采用SPSS 19.0统计学软件进行数据处

理. 计量资料表示为mean±SD, CEUS参数比较采用独

立样本t检验, AFP治疗前后比较采用配对样本t检验. 计
数资料表示为(%), 组间比较采用χ2检验. 以P<0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 CEUS引导下RFA治疗情况 HCC患者52例, 其中

男38例, 女14例, 年龄28-65岁, 平均49.07岁±8.16岁. 
CEMRI共发现75个肿瘤, 最大径线0.7-3.1 cm, 平均

2.24 cm±0.67 cm. 于相同肝区层面CEUS成功发现72
个肿瘤, 肿瘤的检出率为96.00%(72/75). 术前CEUS对常

规超声不显示HCC的检出率与CEMRI比较, 差异无统

计学意义(χ2 = 3.061, P  = 0.080). 所发现的HCC在CEUS
下均表现为不同程度的动脉相高增强, 门脉相低增强. 
术前HCC的开始增强时间、达峰时间明显短于邻近正

常肝组织, 而峰值强度明显高于邻近正常肝组织, 差异

具有统计学意义(P<0.05). 见表1.   
2.2 CEUS评估RFA疗效情况 术后CEMRI提示72个肿

瘤内各时相均无血流灌注增强, 判定为完全消融; CEUS
提示70个肿瘤内各时相均无血流灌注增强, 判定为完

全消融, 而2个肿瘤动脉期存在周边环形高增强区, 判定

为不完全消融, 后经穿刺活检病理证实为炎性充血带. 
CEUS判定HCC完全消融的准确率为97.22%(70/72). 术
后CEUS判定HCC完全消融的准确率与CEMRI比较, 差
异无统计学意义(χ2 = 2.028, P  = 0.154). 见表2. 
2.3 RFA治疗前后血清甲胎蛋白水平变化 患者术后

血清甲胎蛋白水平(410.72 ng/mL±98.76 ng/mL较术前

50.75 ng/mL±32.74 ng/mL明显下降, 差异有统计学意义

(t  = 30.723, P  = 0.000). 

3  讨论 

手术切除仍是HCC首选治疗手段, 但对于无法手术患

者, RFA可为其提供一种重要的非手术治疗手段[5-8]. 
RFA治疗的顺利实施依靠于高质量的影像学方法作为

引导, 而超声是引导RFA的常用方法之一. 超声引导具

有操作方便、灵活、无辐射、实时等优点, 在清晰显示

肿瘤位置、形态、大小、边界、毗邻关系等前提下, 可
实时监控RFA治疗全程, 目前广泛应用于临床[9]. 但在各

种复杂因素(如脂肪肝、HCC呈等回声, 体积较小, 肝硬

化背景等)影响下, HCC与其周围肝组织缺乏明显声像

图对比, 致使HCC在常规超声下无法显示, 成为“隐形

肝癌”, 此时常规超声无法准确定位HCC而影响RFA治

疗的顺利实施[10]. 
CEUS所采用的微泡造影剂属于血管池造影剂, 能

通过实时显示HCC内微循环血流灌注动态过程[11-15], 清
晰显示常规超声不显示的HCC, 从而使CEUS引导下对

该类HCC行RFA治疗成为可能. 本研究结果显示, CEUS
对常规超声不显示HCC的检出率为96.00%(72/75), 与
CEMRI的检出结果高度一致, 证实了CEUS能敏感发现

常规超声不显示的HCC, 其检出能力堪与CEMRI相媲

美. CEUS使常规超声不显示HCC行RFA治疗得以顺利

实施, 其在RFA治疗中无疑是一种理想的全新超声引导
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手段, 能保证RFA治疗的准确性以及有效性. 本研究中

有3个肿瘤CEUS未能发现, 原因可能是肿瘤位置靠近膈

顶, 受气体干扰所致. 本研究结果中, 术前HCC的开始增

强时间、达峰时间明显短于邻近正常肝组织, 而峰值强

度明显高于邻近正常肝组织(P<0.05), 提示CEUS可定量

分析HCC的血流灌注特征, 为临床诊疗提供更丰富的血

流动力学信息. HCC中90%血供来自于肝动脉, 使其在

动脉相得以快速增强, 同时病灶内存在大量高通透性的

新生血管以及动静脉短路, 使造影剂能在动脉期对病灶

进行快速大量灌注. 
准确评估HCC灭活状态是RFA治疗是否成功的关

键. HCC经RFA治疗后其边界常常不清晰, 导致常规超

声难以辨别HCC坏死的真实范围, 不利于RFA疗效评

估[16]. 故临床上常采用增强CT或CEMRI进行RFA疗效

评估, 虽然两者在评估RFA疗效方面均具有极高准确

度[17-19], 但增强CT具有辐射性, 而CEMRI价格昂贵, 操
作费时, 过程复杂, 不适合金属支架或起搏器置入患者

检查等原因, 其应用受到一定限制. CEUS能实时动态

反映肿瘤内部微循环血流灌注状态, 可直观反映RFA治

疗前后肿瘤内部血流动力学变化, 从而判断肿瘤灭活

情况[20]. 本研究结果中, CEUS判定HCC完全消融的准确

率为97.22%(70/72), 与CEMRI比较差异无统计学意义

(P>0.05), 提示CEUS能有效监测RFA对HCC的疗效, 从
而指导临床进一步治疗. 本研究结果中, 术后CEUS将2
个动脉期存在周边环形高增强区的HCC判定为不完全

消融, 从而导致假阳性. 原因可能是HCC经RFA治疗后

周围出现明显的炎性充血带所致[21]. 本研究结果中, 患
者术后血清甲胎蛋白水平明显低于术前(P <0.05), 进一

步证实了CEUS引导下对常规超声不显示HCC行RFA治

疗的有效性. 
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图  1  超声造影应用于原发性肝细胞癌中. A: 常规超声下原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)不显示; B: 超

声造影下HCC呈高回声; C: 绿线为HCC的时间-强度曲线(time-intensity curve, TIC), 黄线为正常肝组织的TIC.

表  1  术前原发性肝细胞癌与正常肝组织超声造影参数比较(mean±SD, n = 72)

     
部位 开始增强时间(s) 达峰时间(s) 峰值强度(%)

HCC 12.96 ± 4.31 22.53 ± 5.09 45.09 ± 5.61

正常肝组织 17.79 ± 4.90 36.97 ± 6.75 27.41 ± 3.98

t值 -6.274 -14.501 21.804

P值   0.000    0.000   0.000

HCC: 原发性肝细胞癌.

表  2  超声造影判定原发性肝细胞癌完全消融情况(个)

     
CEUS

CEMRI
总计

不完全消融 完全消融

不完全消融 0   2   2

完全消融 0 70 70

总计 0 72 72

CEUS: 超声造影; CEMRI: 增强磁共振成像.
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总之, CEUS能有效发现并准确定位常规超声不显

示HCC从而引导RFA治疗, 能为临床评估RFA疗效提供

一种可靠的影像学方法, 具有一定临床应用价值. 

文章亮点

实验背景

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)治
疗首选手术切除 ,  而对于无法手术患者 ,  射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)是一种有效的非手术治疗

方法. 临床常采用超声引导RFA治疗. 

实验动机

运用超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)对常

规超声不显示HCC进行显影, 并引导RFA治疗以及判定

RFA疗效, 以期为临床提供参考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用CEUS引导RFA治疗

常规超声不显示HCC, 并判定RFA疗效. 结果表明CEUS 
能有效发现并准确定位常规超声不显示HCC从而引导

RFA治疗, 能为临床评估RFA疗效提供一种可靠方法. 

实验方法

本篇论文采用CEUS引导RFA治疗常规超声不显示

HCC, 并于术后评估RFA疗效. CEUS是一种能实时反映

肿瘤组织血流灌注的超声新技术, 能有效发现常规超声

不显示HCC. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示术前

C E U S对常规超声不显示H C C的检出率以及术后

CEUS判定HCC完全消融的准确率与增强磁共振成像

(contrast-enhanced MRI, CEMRI)比较, 差异无统计学

意义(P >0.05). 本研究结果说明CEUS能敏感发现常规

超声不显示HCC, 并能有效监测RFA疗效, 其能力堪与

CEMRI相媲美. 

实验结论

本研究发现CEUS能敏感发现常规超声不显示HCC, 并
引导RFA治疗, 术后能有效监测RFA疗效. RFA治疗常规

超声不显示HCC时, 可采用CEUS作为引导方法以及术

后疗效评估方法. 

展望前景

肿瘤位置靠近膈顶, 容易受气体干扰而导致CEUS发现

不了肿瘤. 术后肿瘤周围的炎性充血带可导致误诊. 本

研究未来研究的方向是三维超声造影在RFA治疗HCC
中的应用. 本研究未来研究的最佳方法三维超声造影评

估RFA对HCC的治疗效果. 
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                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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