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超声造影对胆管细胞癌与肝细胞癌的鉴别诊断价值
洪德娜 朱桂新 张敬红 李 冰

摘 要 目的 探讨超声造影鉴别诊断胆管细胞癌与肝细胞癌的价值。方法 选取我院经病理确诊的42例胆管

细胞癌患者（胆管细胞癌组）与 114例肝细胞癌患者，其中肝细胞癌患者按照不同分化程度分为高分化组、中分化组、低

分化组，每组各 38例。各组均行超声造影检查获得始增时间、达峰时间、始退时间、持续时间、始增强度及峰值强度；行

免疫组化检测获得微血管密度（MVD）；比较各组上述参数差异。应用Pearson相关分析法分析超声造影参数与MVD的

关系；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析各超声造影参数鉴别诊断胆管细胞癌与肝细胞癌的效能。结果 胆管细胞

癌组始增时间、峰值强度均高于高、中、低分化组（均P<0.05）；胆管细胞癌组达峰时间与高、中分化组比较，差异均无统

计学意义；胆管细胞癌组达峰时间高于低分化组（P<0.05），始退时间、持续时间、MVD均低于高、中、低分化组（均

P<0.05）。胆管细胞癌组始增强度与高、中、低分化组比较，差异均无统计学意义。相关性分析显示，达峰时间、峰值强度

与MVD均呈负相关（均P<0.05）；持续时间、始增强度与MVD均呈正相关（均P<0.05）。ROC曲线分析显示，始增时间、达

峰时间、始退时间、持续时间、始增强度、峰值强度及其联合应用鉴别诊断胆管细胞癌与肝细胞癌的曲线下面积分别为

0.695、0.799、0.655、0.624、0.635、0.639、0.995，联合应用的AUC高于各参数单独应用（均P<0.05）。结论 超声造影可有

效鉴别胆管细胞癌与肝细胞癌，为临床治疗提供客观依据。
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Value of contrast-enhanced ultrasound in the differential diagnosis of
cholangiocarcinoma and hepatocellular carcinoma

HONG Dena，ZHU Guixin，ZHANG Jinghong，LI Bing
Department of Ultrasound，Chaoyang Central Hospital，Liaoning 122000，China

ABSTRACT Objective To explore the value of contrast-enhanced ultrasound in the differential diagnosis of
cholangiocarcinoma and hepatocellular carcinoma.Methods The clinical data of 42 patients with cholangiocarcinoma
（cholangiocarcinoma group） and 114 patients with hepatocellular carcinoma diagnosed by pathology were retrospectively
analyzed.The patients with hepatocellular carcinoma were divided into well-，medium- and poorly-differentiated group according
to different degrees of differentiation，with 38 cases in each group. All groups underwent contrast-enhanced ultrasound
examination to obtain the initial increase time，peak time，initial regression time and duration，immunohistochemical detection
was performed to obtain microvessel density（MVD），the differences of above parameters were analyzed. Pearson correlation
analysis method was used to analyze the relationship between contrast-enhanced ultrasound parameters and MVD.ROC curve
was drawn to analyze the efficacy of each contrast-enhanced ultrasound parameters in the differential diagnosis of
cholangiocarcinoma and hepatocellular carcinoma.Results The initial increase time and peak intensity of cholangiocarcinoma
group were higher than those of well-，medium- and poorly-differentiated groups（all P<0.05）. There were no statistically
significant difference in the peak time of cholangiocarcinoma group compared with the well- and medium-differentiated groups.
The peak time of cholangiocarcinoma group was higher than that of poorly differentiated group（P<0.05）.The initial regression
time，duration，and MVD of the cholangiocarcinoma group were lower than those of the well-，medium- and poorly-differentiated
groups（all P<0.05）.There was no statistically significant difference in the initial enhancement between the cholangiocarcinoma
group and well-，medium- and poorly differentiated groups.Correlation analysis showed that peak time and peak intensity were
negatively correlated with MVD（both P<0.05），duration and initial enhancement were positively correlated with MVD（both
P<0.05）.ROC curve analysis showed that the area under the curve of initial increase time，peak time，initial regression time，
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由于肝细胞癌与胆管细胞癌的生物学行为、治疗

方法及预后均不相同，故准确鉴别诊断尤为重要。肝

细胞癌发生于慢性肝病的基础上，而胆管细胞癌多发

生于正常肝脏组织中，且预后极差。研究［1］表明，肿瘤

新生血管越多，癌组织生长越活跃，易在病灶组织发

展过程中大量释放生成因子，促使新生血管形成，加

上肝细胞癌具有血管依赖性病变的特点，可在一定程

度上促使新生血管生成，而新生血管在癌细胞的发

生、发展及转移过程中具有重要作用，因此临床将肿

瘤微血管密度（microvessel density，MVD）作为衡量肿

瘤血管生成的标准。随着影像学技术的发展，超声造

影已成为诊断肝癌的重要方法，本研究旨在探讨超声

造影鉴别诊断胆管细胞癌与肝细胞癌的价值。

资料与方法

一、研究对象

选取2015年5月至2019年8月我院经病理确诊的

胆管细胞癌患者42例（胆管细胞癌组）和肝细胞癌患者

114例，其中肝细胞癌患者按照不同分化程度［1］分为高

分化组、中分化组、低分化组，每组各 38例。胆管细胞

癌中，男 22例，女 20例，年龄 46~58岁，平均（52.12±
1.23）岁，体质量指数（23.45±1.05）kg/m2；高分化组中，

男 18例，女 20例，年龄 43~55岁，平均（52.16±1.27）岁，

体质量指数（23.49±1.09）kg/m2；中分化组中，男 19例，

女19例，年龄45~57岁，平均（52.14±1.25）岁，体质量指

数（23.52±1.02）kg/m2；低分化组中，男21例，女17例，年

龄 44~58岁，平均（52.19±1.19）岁，体质量指数（23.47±
1.07）kg/m2。纳入标准：①原发性肝癌的诊断标准参考

《原发性肝癌诊断、分型、分期标准的探讨》［2］；②临床资

料完整；③超声造影检查前1周未服用影响心率及全身

循环的药物；④认知功能正常。排除高血压病、冠状动

脉粥样硬化性心脏病、合并慢性阻塞性肺疾病及脑卒中

患者。各组一般资料比较差异均无统计学意义。本研

究经我院医学伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

二、仪器与方法

1.仪器与试剂：使用 GE Logiq E 9彩色多普勒超

声诊断仪，凸阵探头，频率 3.5 MHz，机械指数 0.08~

0.12；配备实时超声造影成像技术及时间-强度曲线分

析软件。造影剂为SonoVue（意大利Bracco公司）。

2.超声造影检查：患者取平卧位，先行常规超声检

查，观察病变部位、边界、血流分级；然后经肘静脉团注

造影剂 2.4 ml，生理盐水 5.0 ml冲管，启动动态录像记

录，连续观察6 min造影图像，应用时间-强度分析软件

将取样框置入病灶感兴趣区，自动绘制时间-强度曲

线，获得始增时间、达峰时间、始退时间、持续时间、始

增强度及峰值强度。所有参数均检测 3次，取平均值；

所有操作均由同一超声医师严格按照操作步骤完成。

3.MVD检测：根据病理结果选取标本中心部位

（非坏死处）进行组织切片、染色，染成棕黄色或棕褐

色的内皮细胞作为阳性血管计数，取 3次检测的平均

值为MVD值。所有操作均由同一病理医师严格按照

操作步骤完成。

三、统计学处理

应用 SPSS 22.0统计软件，计量资料以 x±s表示，多

组比较采用方差分析，组间两两比较行 t检验。相关

性分析采用Pearson相关性分析法；绘制受试者工作特

征（ROC）曲线分析各超声造影鉴别诊断胆管细胞癌与

肝细胞癌的价值，曲线下面积（AUC）比较行 Z检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、各组超声造影检查结果比较

胆管细胞癌组始增时间和峰值强度高于均高、

中、低分化组，达峰时间高于低分化组（均P<0.05）；胆

管细胞癌组达峰时间与高、中分化组比较差异均无统

计学意义。胆管细胞癌组始退时间、持续时间均低于

高、中、低分化组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）；

始增强度与高、中、低分化组比较差异无统计学意义。

见表1和图1。
二、MVD检测结果

胆管细胞癌组、高分化组、中分化组、低分化组MVD分
别为（38.71±2.45）个/0.75 mm2、（51.25±5.65）个/0.75 mm2、
（73.45±8.78）个/0.75 mm2、（110.05±12.32）个/0.75 mm2，
差异有统计学意义（F=588.768，P<0.001）。见图2。

duration，initial enhancement，peak intensity，and their combination for differential diagnosis of cholangiocarcinoma and
hepatocelluar carcinoma were 0.695，0.799，0.655，0.624，0.635，0.639，0.995，respectively. The area under the curve of
combined application was higher than that of each parameter alone（all P<0.05）.Conclusion Contrast-enhanced ultrasound
can distinguish cholangiocarcinoma from hepatocellular carcinoma which can provide an objective basis for clinical treatment.
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表1 各组超声造影参数比较（x±s）
组别

胆管细胞癌组

高分化组

中分化组

低分化组

F值
P值

始增时间（s）
15.12±2.32
13.82±2.05#
14.42±3.05#
13.08±1.98#
5.263
0.002

达峰时间（s）
25.30±3.12
26.78±4.52
25.26±4.15
21.82±2.89#
12.176
<0.001

始退时间（s）
30.35±4.05
45.89±8.23#
36.79±4.52*#
33.14±3.05*#
63.579
<0.001

持续时间（s）
19.21±1.05
105.32±10.02#
85.78±7.02*#
72.12±5.65*#
1238.134
<0.001

始增强度（dB）
-65.42±1.25
-65.35±1.22
-65.11±1.18
-65.78±1.37
1.848
0.141

峰值强度（dB）
-45.05±3.65
-41.25±2.41#
-40.18±2.19#
-40.92±2.32#
25.898
<0.001

与高分化组比较，*P<0.05；与胆管细胞癌比较，#P<0.05

A：胆管细胞癌组，始增时间为 15.36 s，峰值时间为 25.39 s，始退时间为 30.61 s，持续时间为 19.35 s，始增强度为-65.81 dB，峰值强度为-46.31 dB；
B：高分化组，始增时间为 13.71 s，峰值时间为 26.81 s，始退时间为 45.77 s，持续时间为 105.81 s，始增强度为-65.44 dB，峰值强度为-41.32 dB；C：
中分化组，始增时间为 14.23 s，峰值时间为 26.17 s，始退时间为 36.42 s，持续时间为 85.17 s，始增强度为-65.49 dB，峰值强度为-40.51 dB；D：低
分化组，始增时间为13.17 s，峰值时间为22.84 s，始退时间为32.85 s，持续时间为73.52 s，始增强度为-65.99 dB，峰值强度为-40.85 dB

图1 各组超声造影图

A B C D

A：胆管细胞癌组；B：低分化组；C：中分化组；D：高分化组

图2 各组病理图（HE染色，×200）

A B C D

三、相关性分析

相关性分析显示，达峰时间、峰值强度与MVD均呈

负相关（r=-0.226、-0.274，均P<0.05），持续时间、始增

强度与MVD均呈正相关（r=0.349、0.246，均P<0.05）。

四、ROC曲线分析

各超声造影参数单独及联合应用鉴别诊断胆管

细胞癌与肝细胞癌的 ROC曲线分析见图 3和表 2。
始增时间、峰值时间、始退时间、持续时间、始增强

度、峰值强度及其联合应用鉴别诊断胆管细胞癌与肝

细胞癌的AUC分别为0.695、0.799、0.655、0.624、0.635、
0.639、0.995，联合应用的 AUC高于各参数单独应用

（均P<0.05）。

讨 论

肝细胞癌与胆管细胞癌均为原发性肝癌，两者病

理类型不同，血流动力学亦不相同，临床多采用常规

超声对二者进行鉴别诊断，由于胆管细胞癌的常规超

声表现缺乏特征性，故不易与肝细胞癌、肝内转移癌

等区分［3］。超声造影可通过显示病灶内血流灌注情况
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图 3 各超声造影参数单独及联合应用鉴别诊断胆管细胞癌与肝细胞

癌的ROC曲线图
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表2 超声造影参数单独及联合应用鉴别诊断胆管细胞癌与肝细胞癌的ROC曲线分析

参数

始增时间

峰值时间

始退时间

持续时间

始增强度

峰值强度

联合应用

AUC
0.695
0.799
0.655
0.624
0.635
0.639
0.995

标准误

0.047
0.038
0.043
0.044
0.053
0.049
0.005

P值

0.000
0.000
0.004
0.021
0.013
0.010
<0.001

95%可信区间

下限

0.603
0.725
0.570
0.538
0.531
0.544
0.985

上限

0.787
0.872
0.739
0.710
0.738
0.734
1.000

截断值

14.055 s
23.83 s
36.335 s
79.21 s
-66.11 dB
-41.84 dB
13.234

约登指数

0.401
0.545
0.370
0.576
0.269
0.271
0.991

敏感性（%）
84.20
84.20
89.50
97.40
44.70
73.70
100

特异性（%）
55.90
70.30
47.50
60.20
82.20
53.40
89.10

AUC：曲线下面积

为疾病的诊断提供参考依据。研究［4］显示，胆管细胞

癌有活性的肿瘤细胞主要位于肿瘤周边，病灶组织伴

有不同程度的纤维化，而纤维化组织又多位于肿瘤中

央，且伴有不同程度的凝固性坏死灶，与二者交织在

一起，为超声造影检查提供了有利条件。

超声造影显示肝细胞癌病灶表现为动脉相快速

均匀高增强，消退则呈低增强，动脉相呈不均匀高增

强时提示肝细胞癌患者存在不同程度的坏死、纤维化

及透明样变性；若周边见 3个高增强病灶，说明肝细胞

癌患者内部出现大片坏死或纤维化［5］。有研究［6］显
示，肝细胞癌患者门静脉相、延迟相的超声造影回声

与癌细胞的分化程度直接相关。本研究结果显示，

高、中、低分化组始退时间、持续时间比较差异均有

统计学意义（均 P<0.05）；其中高分化组始退时间较

中、低分化组更晚，而持续时间较中、低分化组更长

（均 P<0.05）。分析原因为早期及分化程度较低的肝

细胞癌患者不仅有滋养动脉供应，在一定程度上还接

受门静脉供血，中、低分化患者始退时间和持续时间

的缩短也与血供减少相关［7］。本研究结果显示，胆管

细胞癌组始退时间、持续时间均低于高、中、低分化组

（均P<0.05），分析原因为胆管细胞癌内缺乏动静脉分

流，因此血供较少，动脉相呈不均匀低增强，当门脉相

造影剂迅速消退时会呈现更明显的低增强，而肝细胞

癌内具有较多的血管数量，其血流速度快、血供多，因

此动脉相表现与胆管细胞癌相反，临床可根据该表现

区分肝细胞癌与胆管细胞癌［8］。
新生血管形成是肿瘤血流灌注量增加的主要原

因，亦是超声造影显像特征形成的病理学基础。MVD
可评估肿瘤新生血管的生成，故临床认为原发性肝癌

患者的超声造影参数与MVD密切相关。本研究结果

显示，高、中、低分化组及胆管细胞癌组MVD表达量比

较差异有统计学意义（P<0.05），与谢国平等［9］研究结

果一致。本研究超声造影检查显示，低分化组达峰时

间较其他组更短，原因为肿瘤单位体积内的血管数量

较多、管腔较大，当造影剂进入病灶内，易较快达到峰

值。另外，受血管壁侵蚀的影响，低分化肝细胞癌患

者易形成动静脉瘘，使动脉血流速度加快及流量增

加，导致达峰时间提前。故临床认为达峰时间在一定

程度上能够反映肝细胞癌的MVD，对预测该病的浸

润、转移及复发具有重要意义。

本研究还发现达峰时间与MVD呈负相关（P<0.05），

间接佐证了“达峰时间能反映肝细胞癌的MVD”的结论，

与潘建强等［10］研究结果一致。本研究ROC曲线分析显

示，始增时间、达峰时间、始退时间、持续时间、始增强

度、峰值强度及其联合应用鉴别诊断胆管细胞癌与肝细

胞癌的 AUC分别为 0.695、0.799、0.655、0.624、0.635、
0.639、0.995，联合应用的AUC高于各参数单独应用（均

P<0.05），故建议上述参数联合诊断，以提高检出率。

综上所述，超声造影能有效鉴别胆管细胞癌与肝

细胞癌，可通过时间-强度曲线定量参数评估肿瘤的

分化程度，反映肿瘤内新生血管，为临床治疗提供客

观依据。但本研究为回顾性分析，样本量相对较少，

今后需大样本多中心研究。
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A：声像图示包块内可见线状强回声分隔（细箭头示），周边可见环状强回声（三角箭头示）；B：能量多普勒于团

块内探及丰富点线状血流信号；C：CDFI示团块内探及点线状血流信号，呈低速低阻动脉频谱

图1 皮肤幼年性黄色肉芽肿超声图像

A B C

·病例报道·

患儿男，4个月 10 d，因发

现右肩部包块 3个月且呈进行

性增大就诊。无外伤史和传

染病史，无类似家族疾病史。

体格检查：右肩部扪及一黄色

圆顶形包块，大小约 2.0 cm×
2.0 cm×1.3 cm，质硬，活动度

差，边界清楚，无压痛，表面皮

肤未见破溃红肿。超声检查：

右侧肩部皮肤层及皮下脂肪

层见一大小约 2.0 cm×1.3 cm×1.9 cm团块状低回声，边界清楚，

形态规则，内回声不均，可见线状强回声分隔，周边见环状强回

声（图 1A）；能量多普勒示团块内可探及丰富点线状血流信号

（图 1B），CDFI于团块内探及点线状血流信号，呈低速低阻动脉

频谱，收缩期峰值流速 13.7 cm/s，舒张末期血流速度 7.36 cm/s，
阻力指数 0.46（图 1C）；团块周围皮肤皮下组织未见明显异常。

超声提示：右侧肩部皮肤皮下脂肪层实性占位，考虑肿瘤可能。

后行肿块完整切除术，免疫组化检查：肿瘤细胞 CD68（+）、

CD163（+）、EMA（-）、CD1a（-）、Myogenin（-）、Langerin（-）、S-
100（-）、Desmin（-）。BRAF基因突变分析：未检出15号外显子点

突变（V600E）。结合免疫组化考虑为幼年性黄色肉芽肿（JXG）。
讨论：JXG临床较少见，多为单发，常发生于婴儿期和幼儿

期，部分患者出生时可发现，好发于头皮、面部、躯干部等，临床

表现为黄色或红色的丘疹、结节，多数患者3~6年可自行消退或

趋于稳定。JXG多累及皮肤皮下组织，也可累及内部脏器和中

枢神经系统。典型病理表现为组织细胞、泡沫细胞、杜盾巨细胞

（Touton巨细胞）、异物巨细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸粒细

胞浸润。JXG免疫组化染色CD68、CD163、聚束蛋白、HLA-DR和

CD14表达均为阳性，但 S-100、CD1a均为阴性。皮肤 JXG一般

采取保守治疗，也可手术切除，切除彻底后不易复发。

皮肤 JXG超声表现鲜见报道，本例患儿超声表现为皮肤皮

下层内部回声不均匀的团块状低回声，边界清楚，形态规则，内

部血供丰富，与文献［1］报道隆突性皮肤纤维肉瘤的超声图像特

征相似，但后者好发于中青年，团块周边多无环状强回声。本

病需与钙化上皮瘤、婴幼儿血管瘤、化脓性肉芽肿等相鉴别。

钙化上皮瘤超声表现为皮下、累及或紧贴皮肤层的团状低回

声，边界清晰，形态规则，内回声不均匀，可见点状、斑片状强回

声钙化，超声扫查时仔细观察有无钙化或囊性变可能有助于鉴

别诊断。婴幼儿血管瘤局部皮肤常呈鲜红色或暗红色，超声表

现多为皮肤和（或）皮下的团块状低回声，内回声不均匀，边界

清楚，形态规则，内部血流信号丰富。化脓性肉芽肿局部皮肤

多呈红色，超声表现多为皮肤层和（或）皮下层的团块状低回

声，边界清楚，形态规则，内部回声均匀，直径较小。总之，超声

具有经济、无创、方便等优势，不仅可作为皮肤 JXG的重要影像

学检查手段，还有助于进一步鉴别诊断。
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