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［摘要］  背景与目的：原发性肝癌多在慢性肝炎、肝硬化的基础上发生，一般认为，肝硬化结节（cirrhotic nodule，
CN）、异型增生结节（dysplastic nodule，DN）等一系列过程，最终演变为肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）。

应用实时超声造影对肝硬化患者进行定期跟踪监测，探讨超声造影在CN演变和HCC早期诊断中的价值。方法：在2007年3

月—2017年12月于复旦大学附属中山医院就诊的9 550例慢性乙肝患者中，选取定期超声随访的392例患者的551枚结节作为

研究对象，以病理学检查及影像学诊断为标准，分析不同性质结节在超声造影灌注时相的增强表现特点。结果：肝内551枚

结节中确诊微小HCC（≤2 cm）55枚、DN 19枚和CN 477枚。常规超声显示，肝内CN、DN和HCC均以低回声多见，分别

占61.6%（294/477）、78.9%（15/19）和67.3%（37/55）。超声造影显示，CN的造影特征以等-等-等的增强方式为主，占

89.5%（427/477）；DN的造影特征以低-等-等的增强方式最多见，占52.6%（10/19）；微小HCC的造影特征则以高-等-等

和高-等-低的增强方式最多见，占85.5%（47/55）。超声造影诊断CN、DN和HCC的准确率分别为93.3%、78.9%和85.5%。

结论：超声造影灌注时相分析可客观地反映肝内CN、DN及微小HCC的不同灌注模式，应用超声造影定期监测肝硬化的结

节，可及时预警和早期诊断微小HCC，改善患者预后。
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［Abstract］ Background and purpose: Primary liver cancer occurs mostly on the basis of chronic hepatitis and liver cirrhosis. 

It generally develops through a series of processes, such as cirrhotic nodule (CN) and dysplastic nodules (DN), and finally evolves 

into hepatocellular carcinoma (HCC). In this study, contrast-enhanced ultrasound (CEUS) was used to monitor patients with cirrhotic 

nodules regularly, and the value of CEUS was evaluated in the early diagnosis of HCC. Methods: From January 2007 to December 

2017, 9 550 patients with chronic liver cirrhosis who treated in Zhongshan Hospital, Fudan University were enrolled, among them 

392 patients with 551 intrahepatic nodules were examined every 3 to 6 months. The perfusion features on CEUS were analyzed and 

compared with the results of pathological and imaging diagnosis. Results: Among 551 intrahepatic nodules, there were 55 small 

HCCs (less than 2 cm), 19 DNs and 477 CNs confirmed clinically. Conventional ultrasound showed hypoechogenic nodules in 61.6% 

(294/477) of CNs, 78.9% (15/19) of DNs and 67.3% (37/55) of HCCs. On CEUS, the most common perfusion features of nodules in 

three vascular phases were iso-iso-iso enhancement pattern in CN (89.5%, 427/477), hypo-iso-iso pattern in DN (52.6%, 10/19) and 

hyper-iso-iso enhancement and hyper-iso-hypo enhancement patterns in small HCC (85.5%, 47/55) compared with liver parenchyma. 
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　　原发性肝癌多在慢性肝炎、肝硬化的基础

上发生，一般认为，肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）的发生、发展经由肝硬化结

节（cirrhotic nodule，CN）、低度异型增生结节

（dysplastic nodule，DN）、高度DN等一系列

过程，最终演变为HCC。病理学上的DN在组织

和细胞结构上与正常肝细胞存在异型，但尚未

达到HCC的诊断标准，目前被认为属于癌前病

变 ［1］。肝内异常结节和准确诊断HCC的影像学

方法是提高肝癌检出率的重要手段。本研究探讨

超声造影下肝内CN、DN和微小HCC的血流动力

学灌注特征，为临床早期诊断HCC、及时干预和

治疗、改善患者预后奠定基础。

1 资料和方法

1.1  研究对象

　　2007年3月—2017年12月于复旦大学附属中

山医院就诊随访的符合慢性乙肝诊断标准的患者

9 550例，每3~6个月随访常规彩超，每3个月随访

肝脏相关血生化指标及肿瘤标志物。选择具备完

整资料的肝硬化伴肝内结节的392例患者共551枚

结节作为跟踪随访对象。其中男性235例，女性

157例，年龄11~85岁，平均（54.7±12.8）岁，平

均随访次数（12.7±14.9）次，随访时间24~121个

月，平均（51.3±45.1）个月。

　　选择标准：① 肝硬化伴肝内异常结节；② 
肝硬化不伴有结节，但有肝癌家族史或相关肿瘤

标志物异常；③ 定期随访5次以上，资料完整并

明确诊断者。

　　排除标准：① 肝肿瘤直径大于2 cm，或伴有

门静脉癌栓的晚期肿瘤患者；② 转移性肝癌患

者；③ 失访或资料不全者。

1.2  仪器及方法

　　使用Siemens Sequoia 512和S2000、Philips 
iU22及GE LOGIQ E9彩色超声仪，腹部凸阵探

头，频率1~5 MHz。造影剂为声诺维，59 mg六

氟化硫气体，用5 mL 0.9%的NaCl溶液配制成微

泡混悬液。每次根据每例患者的体质量抽取相定

量的微泡混悬液1.5~2.5 mL经外周静脉团注，随

后推注5 mL 0.9%的NaCl溶液。实时动态视频的

形式储存造影全过程，并定性及定量地分析造影

增强方式。

1.3  图像分析

　　超声造影时相定义：以开始注射造影剂后

第8~30 s为动脉期，31~120 s为门静脉期，121~ 
360 s为延迟期［2］。

　　诊断标准：参照国际超声造影临床应用指

南对肝内结节进行定性诊断。同时，采用德国

TomTec公司提供的Sonoliver定量分析软件，分别

选择病灶区和邻近肝实质的造影灌注时相和病

灶的灌注模式，自动分析两者的时间-强度曲线

（time-intensity curve，TIC）和拟合曲线，直观地

显示病灶灌注廓清的模式。平均渡越时间是指注

射造影剂后感兴趣区从灌注到廓清的时间，即从

开始注射造影剂到TIC下降至强度值一半的时间。

1.4  统计学处理

　　采用SPSS 20.0统计软件进行分析，定量资料

由不同数据类型选取对应的t检验，定量数据以

x±s表示。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结    果

　　本组551枚定期随访的肝内结节中，最终诊

断微小HCC 55枚，DN 19枚，CN 477枚。其中

55枚HCC均经手术后病理学检查或穿刺活检病理

学检查证实为HCC；19枚DN中，经手术病理学

诊断15枚，穿刺活检病理学诊断4枚；477枚CN
中，经手术病理学诊断7枚，穿刺活检病理学诊

断6枚，其余结节由增强CT/MRI的典型增强表现

而提示诊断，即动脉期、门脉期和延迟期均为等

增强，并符合临床特征：肿瘤指标正常，随访2
年以上无明显变化。
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The diagnostic accuracy of CEUS was 93.3%, 78.9% and 85.5% for CN, DN and HCC, respectively. Conclusion: CEUS reflects the 

perfusion features of CN, DN and HCC objectively. Regular monitoring of cirrhotic nodules with CEUS makes prompt warning and 

early diagnosis of small HCC possible in clinical setting.

［Key words］ Contrast-enhanced ultrasound; Cirrhotic nodule; Dysplastic nodule; Small hepatocellular carcinoma
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2.1  灰阶声像图特征

　　肝内551枚结节的灰阶声像图表现见表1。

其中低回声346枚（62 .8%），高回声188枚

图 1  DN超声造影图像

Fig. 1  Contrast-enhanced ultrasound of DN

A: A hypoechoic nodule (arrow, size 18×17 mm) in the right anterior lobe of the liver; B: Contrast-enhanced ultrasound showed hypo-enhancement in 
the arterial phase (23 s); C: Contrast-enhanced ultrasound showed iso-enhancement in portal and delayed phases (126 s)

表 1  CN、DN和HCC的声像图特征比较

Tab. 1  Ultrasound patterns of CN, DN and HCC

［n (%)］

Disease Size x±s D/mm Hypoechogenicity Hyperechogenicity isoechogenicity Total 

CN 13.5±5.1 294 (61.6) 171 (35.8) 12 (2.6) 477

DN 17.1±4.5   15 (78.9)     4 (21.1)   0 (0.0) 19

HCC 17.7±5.3   37 (67.3)   13 (23.6)   5 (9.1) 55

Total 15.2±5.6 346 (62.8) 188 (34.1) 17 (3.1) 551

There was no significant difference in echogenicity among CN, DN and HCC (P＞0.05)

表 2  CN、DN和微小HCC的超声造影表现

Tab. 2  Contrast-enhanced ultrasound of CN, DN and small HCC

［n (%)］

Disease N
Arterial phase Portal phase Delayed phase

Hyper- Iso- Hypo- Hyper- Iso- Hypo- Hyper- Iso- Hypo-

CN 477 30 (6.3) 427 (89.5) 20 (4.2) 13 (2.7) 464 (97.3) 0 (0.0) 10 (2.1) 467 (97.9) 0 (0.0)

DN 19 1 (5.3) 8 (42.1) 10 (52.6) 0 (0.0) 17 (89.5) 2 (10.5) 0 (0.0) 18 (94.7) 1 (5.3)

Small HCC 55 46 (83.6) 7 (12.8) 2 (3.6) 0 (0.0) 40 (72.7) 15 (27.3) 0 (0.0) 26 (47.3) 29 (52.7)

（34.1%），等回声17枚（3.1%）。不同病灶的

大小及出现3种回声的百分率差异无统计学意义

（P＞0.05）。

2.2  超声造影特征

　　肝内CN、DN和微小HCC的超声造影特征见

表2。55枚HCC中，动脉期高增强46枚，病灶与

肝实质同步增强7枚，门脉期呈等增强40枚，延

迟期低增强48枚。对照国际超声造影指南的诊

断标准，符合典型HCC诊断标准的病灶有47枚

（85.5%）。

　　由表2可见，CN的造影特征以等-等-等的增

强方式最多见，占89.5%（427/477）；DN的造

影特征以低-等-等的增强方式最多见（图1），占

52.6%（10/19）；微小HCC的造影特征则以高-
等-等和高-等-低的增强方式最多见（图2），占

85.5%（47/55）。
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时间与周围肝实质一致为肝硬化良性CN；若灌

注时相为造影剂开始增强晚于周围肝组织，消退

时间与周围肝组织一致为DN；若灌注时相为造

影剂开始增强时间早于周围肝组织，消退时间早

于或与肝实质同步，或造影剂与肝实质同步增强

而早于肝实质消退，即为HCC，则本组超声造影

诊断正确的病灶数分别为445、15和47枚，准确

率分别为93.3%、78.9%和85.5%。

图 2  CN演变为HCC的超声影像

Fig. 2  Ultrasound images of evolution process from CN to HCC

A: A hypoechoic nodule detected (arrow, size 17×15 mm) in the right lobe of liver in 2007; B: Contrast-enhanced ultrasound in 2014 showed hyper-
enhancement of the nodule in arterial phase (18 s, yellow arrow); C: Another hyper-enhancement nodule (red arrow) detected nearby at 21 s; D: The 
two nodules presented hypo-enhancement and iso-enhancement in the portal and delayed phases, respectively; E: The resected specimen of HCC 

表 3  肝内DN与微小HCC的超声造影血流灌注参数比较

Tab. 3  Comparison of perfusion parameters of DN and small HCC on contrast-enhanced ultrasound

(x±s)

Disease N
Lesions Mean transit time

Arrive time/s Time to peak/s Wash-out/s Lesions/s Liver/s

DN 19 27.5±8.5   40.5±10.3 125.0±37.6 53.4±28.6 55.5±30.2

HCC 55 17.4±4.3 25.1±9.7   77.1±34.8 35.4±20.0 53.8±28.8

P value 0.005 0.000 0.000 0.013 0.901

There was statistical difference of arrive time, time to peak, wash-out and mean transit time between DN and small HCC (P<0.05)

2.3  超声造影灌注参数特征

　　肝内DN和HCC的超声造影灌注参数见表3。 
经统计，DN和HCC在开始增强时间、达峰时

间、开始消退时间和平均渡越时间参数的差异有

统计学意义（P＜0.05）；两组肝实质的平均渡

越时间差异无统计学意义。

2.4  超声造影诊断肝内结节的准确性评估

　　若以肝内结节的造影剂开始增强时间及消退

虞　梅，等  超声造影灌注时相分析在监控肝硬化结节演变和恶变中的临床价值

3  讨    论

　　超声检查因其普及率高、无创价廉等优势而

成为临床上慢性肝病患者筛查和定期随访的常用

影像学手段。但肝硬化患者常合并不同性质的肝

内结节，由于肝区回声增粗且不均匀，肝实质背

景结构异常，CN及其他良恶性小病灶声像图不

典型，常规彩色多普勒超声难以显示小病灶的血

流信号，这些因素导致常规超声鉴别诊断肝内结

节良恶性的准确率较低［3］。

　　从肝硬化发展至HCC的过程中，最早的CN
是在肝细胞破坏后，肝组织反应性增生而形成，

结节与周围肝硬化组织的血流动力学无明显差
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异；随着病变进展，出现了主要由门静脉供血、

少量肝动脉供血的低度DN；进一步向高度异型

增生结节转变时，结节内肝动脉供血逐渐增加，

门静脉供血逐渐减少；最终发展为HCC结节时，

通常由肝动脉和门静脉双重供血，且以肝动脉供

血为主［3-5］。这些血流动力学的变化，常规超声

很难显示；超声造影则具有良好的血流灌注显像

功能，能实时动态地观察病灶与肝实质的血流灌

注时相和灌注模式的变化规律，显著提高超声鉴

别诊断肝内结节良恶性的准确率［2-5］。

　　本组病例中，477枚CN来自325例患者，其

中13枚硬化结节病灶因患者同时存在肝癌病灶

而行手术切除。超声造影显示，10例动脉期高

增强、门脉期和延迟期高/等增强，其余结节在

超声造影的3个时相均呈等增强，即与肝实质同

步增强和同步减退。这些增强特征与其病理学检

查显示的硬化结节虽然组织结构不同于正常肝组

织，但功能及血供与周围正常肝组织类似，并以

门静脉及少量动脉供血为主，故造影时表现为始

终与周围肝实质同步增强。

　　据报道，随着肝硬化病程的进展，结节内正

常肝动脉血流逐渐减少，肿瘤新生动脉血流逐

渐增多，DN以不断减少的肝动脉血流为特征，

门静脉血供可保留直至癌变阶段［6-7］。多数研究

认为，CT增强扫描以动脉期至延迟期三期呈等

密度及低密度多见［8］。本组19枚DN中，10枚动

脉期呈低增强，门脉期或延迟期呈等回声，符

合DN的血流动力学表现。其余9枚DN结节中，

8枚动脉期和门脉期均为等增强，3枚延迟期减

退；另1枚动脉期高增强，门脉期和延迟期未减

退。按照肝肿瘤超声造影应用指南，这两种增

强方式均符合肝硬化时HCC的诊断标准，导致

4枚DN术前超声造影误诊为HCC。国内学者对

33例不典型增生结节的超声造影研究也报道了8
例（24.3%）呈动脉期高增强和延迟期低增强的

类似结果［9］，这部分结节的超声造影表现难与

HCC鉴别，必要时需进行特异性造影剂如普美显

增强MRI或穿刺活检以明确诊断。

　　典型HCC的超声造影特征为动脉期高增

强，门脉期或延迟期呈低增强，即病灶的动脉

血供明显增多和门脉血供明显减少。本组29枚

（52.7%）HCC病灶呈现该种增强方式，与DN
的造影表现明显不同，容易鉴别诊断。其余26例

微小HCC的增强类型包括三期分别呈高-等-等、

等-等-低和等-低-低的方式，即动脉期高增强、

门脉期及延迟期等增强，或动脉期增强不明显、

门脉期等增强、延迟期低增强，或动脉期增强不

明显、门脉期及延迟期低增强，尤其在肉眼观察

时有歧义的可能。超声造影定量分析通过获取病

灶区与肝实质的造影剂灌注TIC，可相对精确地

分析病灶的血流灌注特征。DN的TIC形态表现

也较为多样，本组以曲线上升支低于正常肝脏组

织、下降支与周围肝组织一致最为多见，其余的

形式包括曲线上升支略快于正常肝组织、下降支

略平缓，或基本与肝实质同步上升和下降等形

式，不同于典型HCC的曲线形态。表2的定量参

数则更客观地显示了DN与HCC的灌注特征，两

者的开始增强时间、达峰时间、开始消退时间和

渡越时间参数差异均有统计学意义（P<0.05），

而两者的肝组织渡越时间差异并无统计学意义

（P>0.05）。可见，超声造影定量分析的灌注参

数有助于DN和HCC的鉴别诊断。TIC量化了超声

造影揭示的病灶内血流灌注特征，是反映病灶内

血流分布的客观指标，可为肝硬化背景下DN与

微小HCC的鉴别诊断提供重要依据，对指导治疗

和判断预后至关重要［10-11］。

　　当然，本组DN和HCC的造影灌注特征有部

分重叠，这也是导致术前超声造影误诊的主要原

因。进一步分析超声造影显示动脉期高增强的1
例DN，病理学检查显示病灶的大部分区域呈肝

细胞异型以外，局部可见异常增生的新生血管，

与正常结构的汇管区同时存在。而分析HCC中

呈动脉期等增强、消退相对较晚的9个病灶，7
例为高分化型HCC合并脂肪变性，2例为透明细

胞型，因高分化HCC病灶内可见类门静脉样血

窦，造影剂由类门静脉血窦持续进入病灶导致

消退相对较晚，类似的结果也有报道［12-13］。而

林满霞等［9］报道的33例不典型增生结节中18例

（54.6%）出现动脉期高增强，9例（27.3%）呈

延迟期低增强，与本研究结果不同。世界超声医
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学与生物学联合会颁布的最新指南指出，延迟期

消退呈低增强是肝恶性肿瘤的特征，因此，DN
造影后门脉期和延迟期无明显消退可与延迟期主

要呈低增强的典型HCC区分开。

　　总之，超声造影可动态显示肝硬化时不同结

节的血流灌注特征，CN以三期等增强为特征；

DN以动脉期低或等增强、门脉期和延迟期未见

消退为特征；微小HCC以动脉期高增强、门脉期

或延迟期低增强为特征。TIC显示DN平均渡越时

间较HCC明显延长，超声造影可客观地反映肝内

CN、DN及典型HCC的不同血流灌注方式。
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