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超声造影对原发性肝癌数字减影血管造影引导下肝动脉化疗栓塞治疗的
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摘要 目的：探讨超声造影评估原发性肝癌（HCC）数字减影血管造影（DSA）引导下肝动脉化疗栓塞（TACE）治疗疗效的价值。方

法：选择 2016年 10月至 2018年 10月我院收治的 77例 HCC患者，均在 DSA引导下行 TACE治疗，治疗前后采用超声造影评

价疗效。结果：77例 HCC患者均顺利完成 TACE治疗，治疗后始增强度、增强速率降低（P＜0.05），始增时间、达峰时间、峰值加速

时间增加（P＜0.05）。治疗后完全缓解（CR）+部分缓解（PR）为有效共 46例（有效组），稳定（SD)+进展（PD）为无效共 31例（无效

组），有效组治疗后始增强度、增强速率低于无效组（P＜0.05），始增时间、达峰时间、峰值加速时间多于无效组（P＜0.05）。受试者

工作特征曲线（ROC）分析结果显示，始增时间、达峰时间、峰值加速时间、始增强度、增强速率预测 HCC患者 DSA引导下 TACE

治疗疗效的曲线下面积（AUC）分别为 0.658、0.717、0.64、0.668、0.713。结论：超声造影定量参数在 HCC患者 DSA引导下 TACE

治疗前后有着较为明显的变化，其超声参数达峰时间、增强速率对 DSA引导下 TACE治疗疗效的预测效能较好。
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The Value of Contrast-enhanced Ultrasound in the Evaluation of
Transcatheter Arterial Chemoembolization Guided by Digital Subtraction

Angiography in Hepatocellular Carcinoma*

To explore the value of contrast-enhanced ultrasonography in evaluating the efficacy of digital subtraction

angiography (DSA) guided transcatheter arterial chemoembolization (TACE) in the treatment of hepatocellular carcinoma (HCC).

77 HCC patients admitted to our hospital from October 2016 to October 2018 were selected, all received DSA-guided TACE treatment,

and the efficacy was evaluated by contrast-enhanced ultrasonography before and after treatment. All of the 77 HCC patients suc-

cessfully completed TACE treatment, enhancement degree and enhancement rate decreased after treatment (P<0.05), and initiation time,
peak arrival time and peak acceleration time increased (P<0.05). After treatment, complete response (CR)+ partial response (PR) was ef-
fective in 46 cases, and stable response (SD)+ progressive response (PD) was ineffective in 31 cases. After treatment, the enhancement

degree and enhancement rate of the effective group were lower than that of the ineffective group (P<0.05), and the initiation time, peak
arrival time and peak acceleration time was longerer than that of the ineffective group (P<0.05). The results of ROC analysis showed that

the area under the curve (AUC) of enhancement degree ,enhancement rate, initiation time, peak arrival time and peak acceleration time

for predicting the efficacy of DSA guided TACE in HCC patients was 0.658, 0.717, 0.641, 0.668 and 0.713 respectively.

Quantitative parameters of contrast-enhanced ultrasonography are of high value in evaluating the efficacy of DSA-guided TACE in HCC

patients, and have certain clinical application value.
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Curative effect
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前言

原发性肝癌( HCC)是全球范围发病率排名第六的恶性肿

瘤，与晚期肝病有关，恶性程度高、治疗过程中容易发生肿瘤的

复发或转移，整体预后情况较差，是第二大癌症相关死因[1,2]。经

导管肝动脉化疗栓塞（TACE）是治疗中晚期肝癌的首选方法，
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能够有效杀伤癌细胞、取得一定治疗效果[3,4]，但目前尚缺乏全

面准确评价 TACE疗效的方法，超声造影是超声一项突破性技

术，微气泡造影剂以及谐波成像技术，大大增强图像分辨率，清

晰反映靶器官微血管及组织血流灌注，时间强度曲线获得血流

灌注参数可定量分析感兴趣区的血流灌注情况，大大提高了疾

病诊断准确率[5,6]。目前超声造影在 TACE疗效评估中有广泛应

用，但缺乏定量研究，传统评估方法较为主观，无法为 TACE疗

效评估提供客观依据，本研究拟探讨超声造影定量参数对

HCC患者 DSA引导下 TACE治疗疗效评估的价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2016 年 10 月至 2018 年 10 月我院收治的 77 例

HCC患者，纳入标准：（1）经病理学明确诊断为 HCC[7]、巴塞罗

那分期 A-B期；（2）单发肿瘤直径≤ 5 cm，多发≤ 3枚且每枚≤

3 cm[8]，依从性良好；（3）预期生存期＞6个月；（4）Child-Pugh分

级 A-B；（5）TACE治疗前后均行超声造影检查，资料完整。排

除标准：（1）既往接受 TACE或放化疗；（2）存在肝癌远处转移

或其他恶性肿瘤；（3）门静脉癌栓；（4）合并肝动脉畸形；（5）合

并严重的心功能或肾功能异常；（6）中途放弃治疗者。其中男

46例、女 31例，年龄 40～73岁，平均 (55.62± 11.49) 岁；

Child-Pugh分级：A级 31例，B级 46例；肿瘤直径 1.5～5.3 cm，

平均（3.02± 0.69）cm。所有患者及其家属均知情同意签署同意

书，本研究获得我院伦理会批准。

1.2 方法

1.2.1 数字减影血管造影(DSA)引导下 TACE 治疗 IGS540

数字减影设备（美国 GE公司），改良 Seldinger法经右股动脉置

管，将导管送至腹腔干及肠系膜上动脉，高压注射器以 3ml/s

速度注射碘佛醇注射液 20 mL行动脉造影，采集图像传送至后

台工作站，图像重建后从不同方位观察病灶位置、血供、靶血管

结构走向。DSA实时引导下，微导管选择性插管至靶血管，经

导管灌注奥沙利铂 50 mg+奈达铂 100 mg+雷替曲塞 2 mg+

生理盐水 20 mL，透视下缓慢推注 10 mg吡柔比星 +3～10 mL

超液化碘油的混悬液，必要时应用明胶海绵栓塞。

1.2.2 超声造影 Philips iU22彩色多普勒超声，C5-3凸阵探头，

频率 3.5～5.0MHz。二维灰阶超声扫查明确病灶范围、大小、边

界、数目，经肘静脉通道团注六氟化硫微泡（声诺维，Bracco公

司）悬液（59 mg声诺维 +5 mL生理盐水）1.2 mL，推注生理盐

水 5 mL冲管。启动造影程序，叠加彩色多普勒成像，评估癌灶

内部回声、瘤体血流信号、增强及消退特征、与周围组织关系。

保存图像导出 DICOM格式，由我院超声科 10年以上工作经

验医师进行审片，利用超声造影图像分析软件 QLAB绘制时间

-强度曲线，定量分析治疗前后癌灶变化，参数包括始增时间、

达峰时间、峰值加速时间（达峰时间 -始增时间）、始增速度、增

强速率。观察肿瘤内有无残留血供和遗漏病灶，未完全灭活病

灶补充 TACE治疗。

1.3 疗效评估

TACE术后 3个月时复查MRI增强扫描，根据 RECIST1.1

版实体肿瘤疗效评价标准[9]对基线肿瘤病灶进行定期影像学检

查，并将疗效分为完全缓解（CR）：指所有靶病灶动脉期增强显

影消失，全部淋巴结短直径减少至 10 mm以内；部分缓解（PR）：

指所有靶病灶动脉期增强显影直径缩小＞30%；稳定（SD)：是

指所有靶病灶动脉期增强显影直径减少≤ 30%或增大＜20%；

进展（PD）：所有靶病灶动脉期增强显影直径增大＞20%，或出

现一个或以上新发病灶。CR+PR为有效（阳性），SD+PD为无效

（阴性）。

1.4 统计学分析

SPSS 25.0 进行数据分析，Kolmogorov-Smirnov 法检验超

声造影参数符合正态分布，以均数± 标准差表示，比较采用 t

检验。受试者工作特征曲线（ROC）分析超声造影参数 HCC患

者 DSA引导下 TACE治疗疗效的预测价值，所有统计均采用

双侧检验，检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 治疗前后超声造影参数对比

77例 HCC患者均顺利完成 TACE治疗，治疗后始增强

度、增强速率降低（P＜0.05），始增时间、达峰时间、峰值加速时

间增加（P＜0.05），见表 1。

表 1 治疗前后始增时间、达峰时间、峰值加速时间、始增强度、增强速率差异（x± s）
Table 1 Differences in initiation time, peak time, peak acceleration time, initiation enhancement degree and enhancement rate before and after treatment

（x± s）

Time point n Peak time（s） Initiation time（s）
Peak acceleration

time（s）

Initiation enhancement

degree（dB）

Enhancement rate

（dB/s）

Before treatment 77 23.61± 4.25 10.32± 2.51 12.35± 2.65 9.35± 2.64 2.61± 0.43

After treatment 77 36.25± 5.98 15.32± 3.26 23.61± 4.51 6.12± 1.09 1.62± 0.28

t 15.119 10.664 18.889 9.923 16.930

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 不同疗效组超声造影参数对比

77例患者经 DSA引导下 TACE治疗后 CR 21 例，PR 25

例，SD 26例，PD 5例，有效组治疗后始增强度、增强速率低于

治疗前（P＜0.05），始增时间、达峰时间、峰值加速时间多于治

疗前（P＜0.05），而无效组治疗前后始增时间、达峰时间、峰值

加速时间、始增强度、增强速率均无明显变化（P＞0.05）。两组

治疗前始增时间、达峰时间、峰值加速时间、始增强度、增强速

率比较无统计学差异（P＞0.05），治疗后有效组始增强度、增强

速率低于无效组（P＜0.05），始增时间、达峰时间、峰值加速时

间多于无效组（P＜0.05），见表 2。
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2.3 超声造影参数对 HCC患者 DSA引导下 TACE治疗疗效

的判断价值

ROC分析始增时间、达峰时间、峰值加速时间、始增强度、

增强速率预测 HCC患者 DSA引导下 TACE治疗疗效的曲线

下面积（AUC）分别为 0.658（95%CI：0.536-0.781，P=0.019）、
0.717（95%CI：0.596-0.838，P=0.001）、0.641（95%CI：0.516 -0.

766，P=0.037）、0.668（95%CI：0.542-0.794，P=0.013）、0.713（95%

CI：0.590-0.836，P=0.002）。达峰时间、增强速率预测 HCC患者

DSA引导下 TACE治疗疗效具有较好的准确性，始增时间、峰

值加速时间、始增强度准确性较低。始增时间、达峰时间、峰值

加速时间、始增强度、增强速率预测 HCC患者 DSA引导下

TACE治疗疗效的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值，

见表 3。

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 2不同疗效组始增时间、达峰时间、峰值加速时间、始增强度、增强速率的差异（x± s）
Table 2 Differences of initiation time, peak time, peak acceleration time, initiation enhancement degree and enhancement rate in different therapeutic

groups（x± s）

Groups n

Peak time（s） Initiation time（s）
Peak acceleration time

（s）

Initiation enhancement

degree（dB）

Enhancement rate

（dB/s）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Effective

group
46

23.51±

4.61

44.42±

6.38a
10.21±

2.56

18.04±

3.95a
12.42±

2.71

30.75±

7.19a
9.31±

2.73

4.24±

1.06a
2.64±

0.51

1.08±

0.16a

Ineffiecacy

group
31

23.76±

4.92

24.12±

5.02

10.48±

2.36

11.29±

2.71

12.25±

2.63

13.02±

2.91

9.41±

2.64

8.91±

2.11

2.57±

0.43

2.42±

0.39

t 0.227 14.872 0.468 8.283 0.273 13.008 0.160 12.826 0.628 20.890

P 0.821 0.000 0.641 0.000 0.786 0.000 0.874 0.000 0.532 0.000

表 3 超声造影参数对 HCC患者 DSA引导下 TACE治疗疗效的预测价值

Table 3 Predictive value of CEUS parameters in DSA-guided TACE therapy for HCC patients

Parameters Dividing value Sensitivity (%) Specificity (%)
Positive predictive

value (%)

Negative predictive

value (%)

Initiation time 13.25 s 63.04 67.74 74.36 55.26

Peak time 31.25 s 71.74 77.42 82.50 64.86

Peak acceleration time 16.25 s 58.70 70.97 75.00 53.66

Initiation enhancement

degree
5.13 dB 65.22 67.74 75.00 56.76

Enhancement rate 1.92 dB/s 73.91 70.97 80.95 65.71

3 讨论

TACE是治疗中晚期肝癌的有效手段，能够有效杀伤肝癌

细胞、延长患者的存活时间。但是受细胞氧合状态、微血管分

布、基因状态等影响，肿瘤组织对放化疗治疗敏感性不同，且肝

癌病灶血供丰富，癌细胞增殖、迁移、侵袭能力强，治疗过程中

容易出现肿瘤复发或转移，影响治疗效果及远期预后[10-12]。准确

评估 TACE治疗效果有利于调整治疗策略和方案，肿瘤组织的

生长取决于微血管网络的血氧供应，因此能反映肿瘤组织治疗

前后微血管血流变化的指标对于预测肿瘤治疗敏感性及判断

预后有重要价值[13-15]。病理微血管密度测定是评估微血管功能

的 "金标准 "，但是需取组织切片，测定过程繁琐，随着影像技

术的发展，为获得更多病灶信息，制定合理治疗方案提供了技

术保证[16-18]，增强MRI、DSA是评价 TACE疗效的主要手段，但

DSA创伤性大，MRI检查成本高，在临床应用均存在一定局限

性。超声造影是新的超声检查手段，具有实时显像、经济安全、

可重复检测的优势，微米级纯血池造影剂直径几乎和血细胞相

近，能随血液循环分布到全身微小血管，较好反应组织局部血

流灌注情况，通过观察造影剂在组织内血管灌注过程定量评估

组织内血供，为病灶性质鉴定、疗效评估和预后预测提供可靠

依据[19-21]。

本研究分析 HCC患者治疗前后超声造影参数的变化，发

现治疗后始增时间、达峰时间、峰值加速时间增加，始增强度、

增强速率降低，说明 TACE治疗后肿瘤局部微血管血流速度减

慢，血液供应减少，上述参数是根据超声造影剂代谢时间 -强

度曲线获得的定量分析参数，反映不同时间造影剂在靶组织回

声信号强度变化，可更客观为病灶性质鉴别、治疗效果评估提

供依据。达峰时间越短，肿瘤单位体检内血管数量、密度、造影

剂流入量越大[22,23]，始增强度、增强速率反映造影剂进入靶组织

速度，其数值越高代表肿瘤组织灌注速度越快，灌注量越大，相

关研究显示高增强速率与 HCC患者低总生存率独立相关[24,25]。

HCC组织生长迅速，新生血管数目多，血管网络发达，管径粗、

阻力低，单位时间内造影剂进入血管速度快，增强速率快，达峰

时间短，与恶性肿瘤的新生血管生成的恶性表现相吻合[26,27]。治

疗后肿瘤细胞坏死、凋亡，新生血管生长受到抑制，血管萎缩、

数量减少，进入血管造影剂量减少，速度减慢，因此达峰时间延

长，灌注速度降低，肿瘤组织局部微环境发生根本性的变化，提

示 DSA引导下 TACE治疗取得一定效果。本研究治疗有效组
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治疗后始增时间、达峰时间、峰值加速时间增加，始增强度、增

强速率降低，无效组上述指标则无明显改变，提示有效组患者

对 TACE方案敏感，无效组患者经 DSA引导下 TACE治疗并

没有明显改变肿瘤组织血流灌注和血管通透性，对 TACE治疗

不敏感，应尽早调整治疗方案。ROC分析结果显示超声造影参

数达峰时间、增强速率对 HCC患者 DSA引导下 TACE治疗疗

效的预测均有较高价值，这与超声造影可检测直径 100 滋m以
下微血管流度、流量，优于常规彩超和多普勒超声，造影剂的应

用可提高血流背向散射信号强度，即便对于低流速、微小管径

血管均能清晰显示有关，可大大提高对癌灶血流检出率，而连

续高帧动态造影图像可观察 HCC癌灶增强表现，从而通过癌

灶血流动力学变化较好地评估治疗效果[28-30]。

综上，超声造影在 HCC患者 DSA引导下 TACE治疗疗效

评估方面具有较高价值，超声造影参数中的达峰时间和增强速

率可较好地预测 DSA引导下 TACE治疗的疗效，可作为辅助

预测疗效的影像学手段之一。
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