
■背景资料
近年来 ,  原发性
肝癌发病率、死
亡 率 逐 年 增 高 , 
已成为严重危害
人 类 健 康 的 恶
性肿瘤之一 .  其
中小肝癌(small 
h e p a t o c e l l u l a r 
c a r c i n o m a , 
SHCC)一般被定
义为单个结节直
径≤3 cm, 或相
邻癌结节直径总
和<3 cm的肝细
胞癌. 目前SHCC
的诊断存在一定
的局限 ,  临床上
多采用手术切除
或穿刺活检来确
定其分化程度及
病理类型 ,  但由
于存在操作易导
致肿瘤转移 ,  创
伤较大、花费较
高等缺陷 ,  限制
了 其 广 泛 应 用 . 
常规彩超常在临
床作为肝癌首选
筛选检查 ,  但由
于其存在对微血
管显示困难、反
映血流动力学信
息 有 限 等 局 限 , 
敏感性较低. 
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Abstract
AIM: To investigate the value of contrast-
enhanced ultrasonography (CEUS) in assessing 
differentiation degree and pathological type of 
small hepatocellular carcinoma (SHCC). 

METHODS: Ninety SHCC lesions examined 
by CEUS were retrospectively analyzed. The 
enhancement time and patterns were compared 
and analyzed according to the differentiation 
degree and pathological type of SHCC. 

RESULTS: Of the 90 lesions, 48 had high 

differentiation, 30 had moderate differentiation, 
and 12 had low differentiation; 56 were 
trabecular type, 16 glandular type, 11 compact 
type and 7 cirrhotic type. Compared with 
patients with moderate or low differentiation 
lesions, those with high differentiation lesions 
showed significantly longer washout time 
(P = 0.000, P = 0.006). In the portal venous 
and late phases, the enhancement patterns 
showed statistically significant differences 
among lesions with different differentiation 
degrees (P = 0.000): compared with patients 
with moderate and high differentiation 
lesions, those with lower differentiation 
lesions showed a significantly higher rate of 
hypoechoic nodules and fast wash-in and 
wash-out enhancement pattern (P < 0.05). The 
difference of washout time was statistically 
significant among pathological types of SHCC 
(P = 0.021). Compared with the trabecular 
(100.12 s ± 33.00 s) and glandular types 
(98.98 s ± 30.20 s), the washout time was 
significantly shorter for the compact type 
(66.20 s ± 10.54 s). In the portal venous and 
late phases, the difference of enhancement 
patterns was statistically significant among 
pathological types of SHCC (P = 0.000, P 
= 0.000). In the trabecular, glandular and 
compact types , 77%, 75%, and 100% of 
lesions exhibited a fast wash-in and wash-out 
enhancement pattern, respectively. However, 
for the cirrhotic type, all lesions exhibited a 
fast wash-in and slow wash-out enhancement 
pattern. 

CONCLUSION: CEUS may provide valuable 
information for assessing differentiation 
degree and histopathologic type of SHCC. 
More studies are needed to provide more 
evidence.
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■研发前沿
随着新一代超声
造影剂及造影相
关技术的发展, 克
服了常规二维及
彩色多普勒超声
的局限性, 使实时
动态观察肿瘤血
管及微循环的灌
注时相变化成为
可能, 从而为早期
诊断SHCC, 并明
确其分化程度和
病理类型提供了
新途径.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探讨小肝癌(smal l hepa toce l lu la r 
c a r c i n o m a, S H C C)超声造影(c o n t r a s t-
enhanced ultrasonography, CEUS)特征判断肿
瘤分化程度及病理组织学类型的价值. 

方法: 对90例经手术病理证实的SHCC病灶
CEUS表现进行了回顾性分析, 比较并分析
不同分化程度和病理类型SHCC病灶的回声
增强模式及CEUS定量参数. 

结果: 经病理检查结果显示, 90例SHCC病灶
中高分化病灶48例, 中分化病灶30例, 低分
化病灶12例; 梁索型56例, 腺管型16例, 实体
型11例, 纤维硬化型7例. 高分化组的消退时
间显著高于中分化组与低分化组(P  = 0.000, 
P  = 0.006). 在门脉相、延迟相, 不同分化程
度SHCC回声增强模式差异有统计学意义
(P  = 0.000), 低分化组的低增强比例与呈现
“快进快出”增强模式的比例显著高于中
分化组和高分化组(均P <0.05). 各病理类型
SHCC的回声消退时间存在差异(P  = 0.021), 
与梁索型(100.12 s±33.00 s)和假腺管型
(98.98 s±30.20 s)相比, 实体型SHCC消退时
间(66.20 s±10.54 s)显著缩短(均P <0.05). 在
门脉相及延迟相, 梁索型、假腺管型、实
体型的SHCC病灶中, 分别有77%、75%、

100%病灶呈现“快进快出”增强模式, 而纤
维硬化型的病灶中, 100%呈“快进慢出”增
强表现, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 初步认为CEUS对判断SHCC分化程度
和病理类型具有重要的参考价值, 但仍然需
要更多的循证依据. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究将不同分化程度、病理类

型的小肝癌(small hepatocellular carcinoma, 
SHCC)患者的超声造影(con t ras t-enhanced 
ultrasonography)做以回顾性分析, 研究结果提

示SHCC的超声回声特征, 为判断肿瘤的分化程

度及病理类型提供了客观依据, 有助于其鉴别, 
在影像学方面为早期诊断和临床采取合理的治

疗方式及治疗评估提供了依据. 
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0  引言

近年来, 原发性肝癌发病率、死亡率逐年增高, 
已成为严重危害人类健康的恶性肿瘤之一[1]. 
小肝癌(small hepatocellular carcinoma, SHCC)
一般被定义为单个结节直径≤3 cm, 或相邻

癌结节直径总和<3 cm的肝细胞癌[2], 及早明

确SHCC的分化程度和病理类型对临床治疗

方法的选择及评估预后具有重要意义[3]. 目前

SHCC的诊断存在一定的局限, 临床上多采用

手术切除或穿刺活检来确定其分化程度及病

理类型, 但由于存在操作易导致肿瘤转移, 创
伤较大、花费较高等缺陷, 限制了其广泛应

用[4,5]. 近年来, 新一代超声造影剂的应用, 使
实时动态观察肿瘤血管及微循环的灌注时相

变化成为可能, 从而为早期明确SHCC的分化

程度和病理类型提供了新途径, 但缺乏足够

的循证依据, 其临床价值尚存较大争议[6,7]. 基
于以上背景, 本研究将不同分化程度、病理类

型的SHCC患者的超声造影(contrast-enhanced 
ultrasonography, CEUS)做回顾性分析, 进而探

讨CEUS对SHCC分化程度和病理类型有无判

断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-05/2013-12在宁波市鄞州三

院行CEUS并经手术病理证实为SHCC的85例
患者为研究对象, 比较并分析其CEUS表现. 纳
入标准: (1)经手术病理证实为原发性SHCC患
者; (2)无肝外转移者; (3)无肝癌治疗史者. 85
例患者中男64例, 女21例; 平均年龄58.4岁±

10.6岁; 肿瘤平均直径19.0 mm±10.8 mm; 肿
瘤病灶数为90个. 本实验所采用的仪器情况详

如表1. 
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■相关报道
既 往 一 些 研 究
提 示 超 声 造 影
(contrast-enhanced 
ultrasonography, 
CEUS)对SHCC
的诊断及其病理
分化程度、病理
类型判断具有一
定价值 .  但同时
有研究结果提示, 
CEUS特征与病
灶的病理组织学
类型及分化程度
并无严格的对应
关系.      时相 注射造影剂后时长(s)

动脉相   5-30

门脉相   31-120

延迟相 121-360

表  2  肝脏超声造影的血管相

1.2 方法

1.2.1 造影: 造影剂冻干粉使用前经5.0 m L 
0.9%氯化钠溶液溶解, 随即振荡混匀成悬浊

液, 用注射器抽吸2.4 mL, 通过肘部静脉快速

注入[8]. 
1.2.2 超声检查: 造影前以二维及彩色多普勒超

声观察病灶的数目、位置、形态、大小、边

界、内部回声情况. 在低机械指数状态(机械

指数<0.1)的造影模式下, 选择病灶显示最佳切

面后切换至CEUS显像模式, 实时观察不同时

相状态下病灶及周围正常肝组织回声强度[8], 
详如表2. 连续记录5 min造影图像并存盘. 
1.2.3 CEUS定量参数分析: 造影完成后回放

录像, 启动时间-信号强度曲线(t ime-s igna l 
intensity curve, TIC)分析软件, 将固定大小的

取样框置于病灶区, 同时与病灶周围等面积正

常组织行对照, 绘制TIC, 每个病灶均需于TIC
曲线获取以下定量参数: 开始增强时间、达峰

时间、消退时间[8]. 
1.2.4 S H C C病理分级与分型:  90例病灶均

CEUS后10 d内, 进行了手术或穿刺获取组织样

本, 获取的样本首先用40 g/L甲醛固定, 之后用

石蜡包埋切片, 再进行HE染色, 然后通过镜检

观察其病理特征, 确定病理学分型及分级[8,9]. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件. 计量

资料(CEUS定量参数)以mean±SD表示. 采用

KruskalWallis H检验比较不同分化程度的SHCC
患者CEUS定量参数之间的差异; 采用R×C表
χ2检验比较不同分化程度患者增强模式的差异; 
采用CMH χ2检验比较不同病理类型患者增强

模式的差异. 以P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 SHCC分化程度与病理分型 经病理检查结

果显示, SHCC分化程度与病理分型详如表3. 
2.2 不同分化程度SHCC的CEUS表现 SHCC病
灶的回声消退时间随着分化程度的降低, 而逐

渐缩短, 差异有统计学意义(P  = 0.000), 高分化

SHCC的消退时间显著低于中分化及高分化

SHCC(P  = 0.000, P  = 0.006)(表4). 
在门脉相、延迟相, 不同分化程度SHCC

间的回声增强模式有明显差异(P  = 0.000), 分
化程度较低者, 其门脉相及延迟相的低增强比

例较高, 同时呈现“快进快出”增强模式的

比例亦较高. 在高分化SHCC病灶中, 67%病灶

于90 s内快速退出, 呈“快进快出”增强模式, 
33%病灶呈现“快进慢出”增强模式. 在中分

化SHCC病灶中, 83%病灶呈现“快进快出”

增强模式. 在低分化SHCC病灶中, 全部病灶呈

现“快进快出”增强模式(表5). 
2.3 不同病理类型SHCC的CEUS表现 各病理

类型SHCC的回声消退时间存在差异, 且差异

有统计学意义(P  = 0.021). 其中实体型SHCC
消退时间(66.20 s±10.54 s)显著早于梁索型

(100.12 s±33.00 s)和假腺管型(98.98 s±30.20 s)
(P  = 0.001, P  = 0.002)(表6). 

在门静脉相及延迟相, 各不同病理类型

SHCC间回声增强模式间的差异有统计学意义

(P  = 0.000, P  = 0.000). 在梁索型、假腺管型、

实体型病灶中, 分别有77%、75%、100%病灶

造影剂在90 s内快速退出, 呈现“快进快出”

增强模式(图1, 2); 而纤维硬化型病灶中, 100%

     仪器/试剂 型号/规格                        参数        供应商

彩色多普勒超声诊断仪 Sequoia 512型 探头4C1, 频率1.0-4.0 MHz 德国西门子公司

超声造影剂 SonoVue 造影微泡为磷脂微囊的六氟化硫, 

直径为2.5 μm, pH为4.5-7.5

意大利博莱科公司

病理显微镜 CX31 MCX51型镜体203 mm×145 mm 日本奥林巴斯

表  1  实验所用仪器

     病理分型 数量(个) 分化程度 数量(个)

梁索型 56 高分化 48

腺管型 16 中分化 30

实体型 11 低分化 12

纤维硬化型   7 -

表  3  小肝癌分化程度与病理分型
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■创新盘点
本研究将不同分
化 程 度 、 病 理
类型的SHCC患
者的CEUS做以
回顾性分析 ,  进
而探讨CEUS对
SHCC分化程度
和病理类型有无
判断价值.

病灶呈“快进慢出”增强表现. 
在门脉相及延迟相, 梁索型与实体型、

纤维硬化型、假腺管型与实体型、纤维硬化

型、实体型与纤维硬化型间, 增强模式的差异

均有统计学意义(均P <0.05)(表7). 

3  讨论

SHCC常常无明显临床症状和体征, 因而又称

为亚临床肝癌或早期肝癌, 其早期诊断与治疗

一直是临床研究的热点和难题[10]. 临床上常以

手术切除活检或穿刺活检来实现对肝癌明确

A B

C D

图  1  梁索型SHCC病灶超声造影表现及病理图. A: 动脉相22 s, 图像呈高增强(箭头所示); B: 门静脉相69 s, 图像呈低增

强(箭头所示); C: 延迟相132 s, 图像呈低增强(箭头所示); D: 病理组织学检查结果(HE染色×100). SHCC: 小肝癌.

图  2  假腺管型SHCC病灶超声造影表现及病理图. A: 动脉相28 s, 图像呈高增强(箭头所示); B: 门静脉相80 s, 图像呈低

增强(箭头所示); C: 延迟相140 s, 图像呈低增强(箭头所示); D: 病理组织学检查结果(HE染色×100). SHCC: 小肝癌.

A B

C D



任卫平, 等. 超声造影判断小肝癌的分化程度和病理类型的价值

2015-02-28|Volume 23|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 911

■应用要点
CEUS的回声特
征为判断肿瘤的
分化程度及病理
类型提供了客观
依据, 有助于其鉴
别, 在影像学方面
为早期诊断和临
床采取合理的治
疗方式及治疗评
估提供了依据.

诊断, 但SHCC病灶通常较小, 因而易造成取样

误差, 常不能实现对SHCC的早期诊断[11]. 常规

彩超常在临床作为肝癌首选筛选检查, 但由于

其存在对微血管显示困难、反映血流动力学

信息有限等局限, 敏感性较低[11]. 近年来CEUS
技术得到发展, 可以通过造影剂微气泡的作用, 
动态检测肿瘤组织中血流灌注状态, 因而进一

步增强了对肝癌病灶内细微血流信号的显示, 
对肝癌的早期诊断具有重大意义[12]. 近年来国

内外有学者亦发现肝细胞癌的CEUS特征与其

病理类型及分化程度有一定的相关性[13,14], 但
其循征依据尚不充分[10]. 基于以上背景, 本研

究将不同分化程度、病理类型的SHCC患者的

CEUS做回顾性分析, 以探讨CEUS与SHCC分
化程度和病理类型有无相关联系, 从而为治疗

途径和方法的选择提供早期依据. 
在本研究中, SHCC病灶造影剂消退时间

随着分化程度的降低而逐渐缩短, 在门脉相、

延迟相, 不同分化程度SHCC回声增强模式存

在差异, 分化程度越低, 低增强比例越高, 同时

呈现“快进快出”增强模式的比例越高. 以上

结果提示分化程度低的SHCC造影剂廓清时间

越快. 考虑原因为不同分化程度的SHCC, 其病

灶血流灌注情况亦不相同, 而CEUS灌注特征

     分化程度 病灶(n ) 始增时间(s) 达峰时间(s) 消退时间(s)

高分化 48 14.40±3.60 29.10±9.84   98.12±33.00

中分化 30 13.40±2.45   28.30±13.80   69.98±30.29

低分化 12 12.90±2.35   26.60±12.45 40.92±9.24

χ2值 - 4.015 5.600 64.980

P值 - 0.135 0.058   0.000

SHCC: 小肝癌; CEUS: 超声造影.

表  4  不同分化程度SHCC的CEUS定量参数 (mean±SD)

     
分化程度

病灶

(n )

动脉相n (%) 门脉相n (%) 延迟相n (%)

高增强 等增强 高增强 等增强 低增强 高增强 等增强 低增强

高分化 48 42(88)   6(12) 16(33) 11(23) 21(44) 10(21) 9(19) 29(60)

中分化 30 26(87)   4(13)   5(17)   4(13) 21(70) 0(0) 0(20) 24(80)

低分化 12   12(100) 0(0) 0(0)   3(25)   9(75) 0(0) 0(0)   12(100)

χ2值 - 0.128 8.120 14.040

P值 - 0.990 0.019   0.006

门脉相高分化与中分化、高分化与低分化、中分化与低分患者造影剂增强模式差异均有统计学意义(P  = 0.010, P  = 0.041, P  

= 0.042); 延迟相高分化与中分化、高分化与低分化、中分化与低分患者造影剂增强模式差异均有统计学意义(P = 0.006, P  = 

0.034, P  = 0.049). SHCC: 小肝癌.

表  5  不同分化程度SHCC造影剂动脉相、门脉相、延迟相增强模式

     分化程度 病灶(n ) 开始增强时间(s) 达峰时间(s) 消退时间(s)

梁索型 56 14.47±2.77 30.45±9.90 100.12±33.00

假腺管型 16 13.70±2.75   29.39±11.03   98.98±30.20

实体型 11 12.99±2.91   27.67±12.75   66.20±10.54

纤维硬化型   7 12.60±2.86   27.90±13.12   80.23±18.98

χ2值 - 4.001 5.405 18.390

P值 - 0.149 0.069   0.021

SHCC: 小肝癌; CEUS: 超声造影.

表  6  不同病理类型SHCC的CEUS定量参数
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■名词解释
小肝癌(SHCC): 一
般被定义为单个
结节直径≤3 cm, 
或 相 邻 癌 结 节
直径总和<3 cm
的肝细胞癌 ;  动
脉相、门脉相、
延迟相: CEUS过
程分为3个时相 , 
注 射 造 影 剂 后
5-30 s为动脉相, 
31-120 s为门脉
相, 121-360 s为延
迟相 ;  开始增强
时间 :  造影剂开
始在病灶内出现
的时间 ;  达峰时
间: 病灶时间-信
号强度曲线(time-
signal intensity 
curve, TIC)曲线
峰顶对应的时间; 
始退时间 :  病灶
TIC达峰后与肝
实质TIC交叉时
对应的时间.

与肿瘤的血供关系密切, 多数SHCC病灶的血

供来源于肝动脉, 少数SHCC病灶由肝动脉和

门静脉双重供应, 而低分化肿瘤大多为肝动

脉供血, 血供较丰富, 高分化肿瘤常有双重血

供[15,16]. 因而分化程度越低的SHCC病灶肝动

脉供血越多, 造影剂可通过灌注量大且流速快

的动脉迅速进入SHCC病灶, 其CEUS多表现为

动脉期迅速增强, 而其门静脉供血较少, 门脉

期造影剂迅速廓清, 即“快进快出”增强模式, 
且消退时间较短. 正常肝组织由于主要由静脉

供血, 所以增强较晚, 动脉期增强不显著, 因此

当肿瘤病灶的造影剂迅速廓清时, 肿瘤内回声

强度明显低于周围肝组织[16,17]. 
另外本研究显示, 各病理类型SHCC的回

声消退时间存在差异, 其中实体型SHCC消退

时间显著早于梁索型和假腺管型. 同时在门

静脉相及延迟相, 各不同病理类型SHCC间回

声增强模式间的差异有统计学意义. 在梁索

型、假腺管型、实体型SHCC病灶中, 分别有

77%、75%、100%病灶造影剂在90 s内快速退

出, 呈现“快进快出”增强模式; 而纤维硬化

型病灶中, 100%病灶呈“快进慢出”增强表

现. 梁索型SHCC病理特征为癌细胞紧密排列

的索状结构, 常常以高中分化为主[18,19]. 假腺管

型的病理特征为呈腺管状排列的癌组织[18]. 本
研究显示, 梁索型和假腺管型SHCC的超声特

性与高中分化肿瘤基本类似, 表现出“快进快

出”“快进慢出”两种增强模式, 与以往研

究结果一致[10]. 实体型SHCC常以低分化为主, 
病理特点为癌细胞紧密排列成巢状或片状结

构[19,20]. 本研究发现, 11例实体性型SHCC全部

表现为“高-低-低”的增强模式, 且与梁索型

和假腺管型SHCC相比, 其门静脉相及延迟相消

退时间显著缩短. 考虑原因为可能是实体型分

化程度较低, 血液供应主要来源于肝动脉, 门脉

期近乎无血流灌注, 使得造影剂不易滞留而廓

清迅速. SHCC病灶通常较小, 其内部无明显变

性坏死, 从而表现出上述超声特征[19,20]. 在SHCC
中, 纤维硬化型病例较少见, 本研究仅发现7例, 
其病理特征为癌组织中弥漫纤维基质[19,20]. 本研

究显示, 其主要超声特点为门静脉相呈高增强, 
延迟相呈高或等增强, 考虑原因为致密的纤维

组织将癌细胞包围, 使造影剂停留在病灶内的

时间延长, 因而病灶在门静脉相及延迟相灶持

续强化[18,19]. 
总之, 初步认为SHCC的超声回声特征, 为

判断肿瘤的分化程度及病理类型提供了客观

依据, 有助于其鉴别, 在影像学方面为早期诊

断和临床采取合理的治疗方式及治疗评估提

供了依据. 但本研究由于病例数量较少, 尚存

在一定的局限性, 因而SHCC超声回声特征与

分化程度及病理分型的联系还需更多循证依

据和进一步的研究. 
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