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Sonazoid超声造影评估转移性肝癌
化疗疗效的应用价值

左 慧 陈 雯 杨 豪 何 萍 唐小清 杨 友 李 杨 余进洪

摘 要 目的 探讨 Sonazoid超声造影（CEUS）在转移性肝癌（MLC）化疗疗效评估中的应用价值。方法 选取我

院经临床确诊并拟行化疗的MLC患者30例，所有患者均于化疗前、化疗2个疗程后行增强CT/增强MRI及Sonazoid CEUS
检查。根据改良版实体瘤疗效评价标准对化疗疗效进行评估，其中有效组 10例，无效组 20例，比较两组化疗前、后造影

剂未到达时的基本强度（BI）、始增时间（AT）、造影剂上升斜率（AS）、达峰时间（TTP）、峰值强度（PI）、曲线下面积（AUC），

以及化疗前、后上述各定量参数差值（ΔBI、ΔAT、ΔAS、ΔTTP、ΔPI、ΔAUC）。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析化疗

前、后各定量参数差值评估MLC化疗疗效的效能。结果 无效组与有效组化疗前各参数比较差异均无统计学意义；化

疗后有效组仅AUC明显低于无效组，差异有统计学意义（P<0.05）。无效组化疗前、后各参数比较差异均无统计学意义。

有效组化疗后BI、PI、AUC均较化疗前下降，差异均有统计学意义（均P<0.05）；AT、TTP、AS化疗前、后比较差异均无统

计学意义。有效组与无效组ΔBI、ΔPI及ΔAUC比较差异均有统计学意义（均P<0.05）；当ΔBI、ΔPI及ΔAUC截断值分别为

0.075 dB、2.240 dB、432.180 dB·s时评估MLC化疗疗效的ROC曲线下面积分别为 0.795、0.785、0.920，约登指数分别为

0.550、0.600、0.800，敏感性分别为 90%、100%、100%，特异性分别为 65%、60%、80%。结论 Sonazoid CEUS在评估MLC
化疗疗效中有一定的应用价值。
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Application value of Sonazoid contrast-enhanced ultrasound in the
evaluation of chemotherapy efficacy in metastatic liver cancer
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ABSTRACT Objective To explore the application value of Sonazoid contrast-enhanced ultrasound in the evaluation of
chemotherapy efficacy in metastatic liver cancer（MLC）.Methods Thirty patients with MLC who were clinically diagnosed and
planned to undergo chemotherapy in our hospital were selected.All patients underwent enhanced CT/enhanced MRI and CEUS
examination before chemotherapy and after 2 courses of chemotherapy.The efficacy was evaluated by the mRECIST standard，
including 10 cases in the effective group and 20 cases in the ineffective group.The basic intensity（BI），arrival time（AT），

ascending slope（AS），time to peak（TTP），peak intensity（PI）and area under the curve（AUC）of contrast agent before and after
chemotherapy were compared between the two groups.The differences of the above parameters before and after treatment（ΔBI，
ΔAT，ΔAS，ΔTTP，ΔPI，ΔAUC）were compared. Receiver operating characteristic（ROC） curve was drawn to analyze the
diagnostic efficacy of the difference of quantitative parameters before and after treatment for MLC chemotherapy.Results There
were no significant differences in parameters between the ineffective group and the effective group before chemotherapy.After
chemotherapy，AUC in the effective group was significantly lower than that in the ineffective group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. There were no significant differences in parameters between the ineffective group before and
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转移性肝癌（metastatic liver cancer，MLC）是肿瘤

发展的终末阶段，全身化疗是控制不可切除肿瘤进展

的主要方式［1］。化疗药物主要通过产生大量氧自由

基、亲电子基等有害物质攻击细胞膜，造成细胞内部

脂质过氧化损伤，最终导致癌细胞坏死从而发挥抗癌

作用［2］。临床主要从患者症状及生活质量、影像学检

查及肿瘤标志物检测等方面对化疗疗效进行评估，其

中影像学检查是主要的客观评价手段，目前大多数医

师通过增强CT或增强MRI显示的肿瘤增强范围变化

评估化疗疗效［3］。随着超声造影（contrast-enhanced
ultrasound，CEUS）技术的不断发展，其被越来越多地

应用于预测及评估肿瘤的化疗疗效。Sonazoid是一种

新型造影剂，无电离辐射、肾毒性，经肺部呼出，可实

时显示肿瘤形态学及血供改变，定量分析肿瘤治疗过

程中的血管分布变化情况［4］。独特的血管后期成像技

术可延长肝脏显像时间至少 30 min，有利于检查者观

察病灶。同时，该造影剂提高了病灶的可视性及小病

灶的检出率，可检出直径仅 2 mm的转移灶［5］。目前，

Sonazoid主要用于肝脏局灶性病变的检出及鉴别诊

断，在抗癌药物治疗疗效评估中的应用鲜有报道。

本研究旨在探讨 Sonazoid CEUS在评估 MLC化疗疗

效中的应用价值，为临床医师调整治疗方案提供客

观依据。

资料与方法

一、研究对象

选取 2020年 10月至 2021年 8月我院收治的MLC
患者30例，其中经手术病理证实3例，经皮穿刺活检病

理证实 27例；男 24例，女 6例，年龄 45~72岁，平均

（58.57±7.63）岁；肿瘤最大径 1.3~7.9 cm，平均（4.32±
2.07）cm；其中结直肠癌 15例，胃癌 8例，食管癌 4例，

其他部位 3例。原发灶病理类型：腺癌 23例，鳞癌

4例，其他类型 3例。纳入标准：①所有患者均有其他

脏器原发恶性肿瘤，均经手术切除或经皮穿刺活检病

理证实为MLC；②患者无明确化疗药物、超声或CT造
影剂禁忌症；③预期生存期>3个月，自愿接受化疗者。

排除标准：有重要器官功能性障碍、严重血液系统或

免疫系统疾病无法进行化疗，以及有精神疾病、交流

沟通障碍的患者。本研究经我院医学伦理委员会批

准［批准号：2019ER（R）098-1］，受检者均签署知情

同意书。

二、仪器与方法

1.仪器与试剂：使用迈瑞Resona 7或Resona R9彩
色多普勒超声诊断仪，SCU-1U探头，频率 3~5 MHz；
L14-5WU探头，频率 5~14 MHz。造影剂使用 Sonazoid
（GE公司），将一瓶（16.00 μl）全氟丁烷微球用 2 ml随
附注射用水复溶，经肘静脉团注，注射剂量为 0.12 μl
全氟丁烷微球/kg，然后经5 ml 0.9%生理盐水冲管。

2.方法：所有患者均于化疗前和化疗2个疗程后进

行 CEUS检查。患者取仰卧位或左侧卧位，选取病灶

最大径切面，如肝内病灶为多发，选取直径最大的病

灶进行观察；切换至CEUS双幅对比模式，嘱患者平静

呼吸，经肘静脉团注造影剂，启动计时器和录像功能，

保存目标病灶区域 3 min动态图像，通过仪器自带的

定量分析软件获得周围正常肝组织及目标病灶感兴

趣区的时间-强度曲线和定量参数，包括造影剂未到

达时的基本强度（base intensity，BI）、始增时间（arrive
time，AT）、造影剂上升斜率（ascending slope，AS）、达峰

时间（time to peak，TTP）、峰值强度（peak intensity，PI）、

曲线下面积（area under the curve，AUC），以及化疗前、

后上述各定量参数差值（ΔAT、ΔBI、ΔAS、ΔTTP、ΔPI、
ΔAUC）；所有参数均重复测量 3次取平均值。以上

操作均由两名具有 5年以上肝脏 CEUS检查经验的

医师完成。

3.化疗方法：①结直肠癌肝转移化疗方案选择奥

沙 利 铂（四 川 汇 宇 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 ：

H20213060，85 mg/m2）+亚叶酸钙（山西普德药业股份

有限公司，国药准字：H14022464，400 mg/m2）+5-氟尿

after chemotherapy. After chemotherapy，BI，PI and AUC in the effective group were decreased compared with those before
chemotherapy，and the differences were statistically significant（all P<0.05），while there were no significant difference in AT，
TTP and AS before and after chemotherapy. There were significant differences in ΔBI，ΔPI and ΔAUC between the effective
group and the ineffective group（all P<0.05）.When the cut-off values of ΔBI，ΔPI and ΔAUC were 0.075 dB，2.240 dB and
432.180 dB·s，the area under the ROC curve for predicting chemotherapy efficacy were 0.795，0.785 and 0.920，respectively，the
Youden index were 0.550，0.600 and 0.800，respectively，the sensitivity were 90%，100% and 100%，respectively，and the
specificity were 65%，60% and 80%，respectively.Conclusion Sonazoid CEUS has a certain clinical application value in
evaluating the efficacy of chemotherapy for MLC.

KEY WORDS Ultrasonography；Contrast agent；Sonazoid；Metastatic liver cancer；Quantitative evaluation；Chemotherapy
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嘧啶（山西普德药业股份有限公司，国药准字：

H20051626，400 mg/m2）；②食管癌肝转移化疗方案选

择 多 西 他 赛（齐 鲁 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 ：

20041128，75 mg/m2）+奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟尿嘧

啶；③胃癌肝转移化疗选择多西他塞+顺铂（江苏豪森

药业集团有限公司，国药准字：H20040813，85 mg/m2）；

④其他部位癌肝转移化疗方案选择多西他塞+卡培他

滨（上海罗氏制药有限公司，国药准字：H20073024，
1250 mg/m2）。每个疗程21 d，化疗２个疗程。

4.疗效评估：所有患者均于化疗前、化疗 2个疗程

后行CEUS及增强CT/增强MRI检查，测量其增强范围

最大径。参照改良版实体瘤疗效评价标准（mRECIST
标准）［3］，根据病灶增强范围最大径变化对化疗疗效

进行评估，具体为：①完全缓解，指所有靶病灶动脉期

增强显影消失或病灶未见增强时间≥4周；②部分缓

解，指所有靶病灶动脉期增强显影最大径缩小>30%，

时间≥4周；③稳定，指所有靶病灶动脉期增强显影最

大径缩小≤30%或增大<20%；④进展，指所有靶病灶动

脉期增强显影最大径增大≥20%，或出现 1个或 1个以

上的新发病灶。其中，完全缓解和部分缓解为有效，

稳定和进展为无效，并据此将 30例MLC患者分为有

效组和无效组。

三、统计学处理

应用 SPSS 22.0统计软件，符合正态分布的计量

资料以 x±s表示，两组比较采用 t检验；不符合正态分

布的计量资料以M（Q1，Q3）表示，两组比较采用非参

数检验。绘制受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线分析 CEUS 定量参数差值

评估 MLC化疗疗效的效能。P<0.05为差异有统计

学意义。

结 果

增 强 CT/增 强 MRI 评 估 显 示 ，有 效 组 10 例

（33.3%），其中完全缓解 1例，部分缓解 9 例；无效组

20例（66.7%），其中稳定17例，进展3例。

一、CEUS评估MLC患者化疗疗效

CEUS评估显示，30例MLC患者中，完全缓解1例，

部分缓解 10例，稳定 16例，进展 3例，96.7%（29/30）
的评估结果与增强CT/增强MRI一致。

二、无效组与有效组化疗前、后CEUS定量参数及

其差值比较

1.无效组与有效组化疗前 BI、AT、TTP、AS、PI、
AUC比较差异均无统计学意义。化疗后有效组仅

AUC明显低于无效组，差异有统计学意义（P<0.05）。

无效组化疗前、后各参数比较差异均无统计学意义。

有效组化疗后BI、PI、AUC均明显低于化疗前，差异均

有统计学意义（均 P<0.05）；AT、TTP、AS化疗前、后比

较差异均无统计学意义。见表1和图1，2。
2.有效组与无效组ΔBI、ΔPI及ΔAUC比较差异均

有统计学意义（均P<0.05），ΔAT、ΔTTP及ΔAS比较差

异均无统计学意义。见表2和图1，2。
三、ΔBI、ΔPI及ΔAUC评估MLC化疗疗效的效能

表1 无效组与有效组化疗前、后CEUS定量参数比较

组别

无效组

化疗前

化疗后

有效组

化疗前

化疗后

BI（dB）

23.75±10.32
25.52±8.54

25.93±9.25
20.67±8.49*

AT（s）

0.53（0.23，0.45）
0.34（0.23，0.40）

0.40（0.23，1.60）
1.03（0.45，8.36）

TTP（s）

20.21±10.28
24.24±9.15

23.39±15.03
26.23±13.74

AS（dB/s）

0.76（0.46，1.42）
0.68（0.61，0.87）

0.67（0.61，0.75）
0.83（0.68，1.08）

PI（dB）

46.87±13.13
48.03±9.24

54.58±6.63
44.50±4.86*

AUC（dB·s）

5212.51±1959.33
6008.77±1722.93

6558.75±1363.51
4699.16±1425.18*#

与同组化疗前比较，*P<0.05；与无效组化疗后比较，#P<0.05。BI：造影剂未到达时的基本强度；AT：始增时间；AS：造影剂上升斜率；TTP：达峰时间；

PI：峰值强度；AUC：曲线下面积

表2 无效组与有效组化疗前、后CEUS定量参数差值比较

组别

无效组

有效组

t值
P值

ΔBI（dB）
1.76±8.07
-5.26±6.09
-2.423
0.022

ΔAT（s）
0.05（0.00，0.11）
0.05（-0.11，2.62）

-0.497
0.619

ΔTTP（s）
4.03±10.12
2.84±17.28
-0.202
0.844

ΔAS（dB/s）
-0.18±0.69
0.23±0.51
1.676
0.105

ΔPI（dB）
1.15±12.21

-10.07±6.41
-2.712
0.011

ΔAUC（dB·s）
796.26±1911.24

-1859.59±925.57
-5.127
<0.001

ΔBI：化疗前、后造影剂未到达时的基本强度差值；ΔAT：化疗前、后始增时间差值；ΔAS：化疗前、后造影剂上升斜率差值；ΔTTP：化疗前、后达峰

时间差值；ΔPI：化疗前、后峰值强度差值；ΔAUC：化疗前、后曲线下面积差值
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A~C：化疗前，肝右前叶转移灶增强CT示动脉期呈环状增强，范围约2.0 cm×1.8 cm；CEUS示该病灶动脉相呈明显高增强，范围约2.5 cm×2.0 cm；时间-
强度曲线示BI为 10.85 dB，AT为 1.60 s，TTP为 23.10 s，PI为 45.67 dB，AS为 0.69 dB/s，AUC为 4535.27 dB·s；D~F：化疗 2个疗程后，肝右前叶转移灶

增强CT示动脉期未见明显增强，范围约 1.2 cm×1.1 cm；CEUS示该病灶动脉相呈稍高增强，增强强度弱于化疗前，范围约 1.4 cm×1.1 cm；时间-强度

曲线示BI为1.99 dB，AT为8.26 s，TTP为26.42 s，PI为37.73 dB，AS为1.54 dB/s，AUC为3032.66 dB·s
图 2 食管腺癌肝转移患者（男，48岁）化疗前及化疗 2个疗程后影像图，肝内转移灶明显缩小，病灶缩小率>30%，增强CT评估化疗疗效为有效。

ΔBI为-8.86 dB，ΔAT为6.66 s，ΔTTP为3.32 s，ΔPI为-7.94 dB，ΔAS为0.85 dB/s，ΔAUC为-1502.61 dB·s

A~C：化疗前，肝右叶转移灶增强CT示动脉期呈环状增强，范围约6.0 cm×5.1 cm；CEUS示24 s时该病灶动脉相呈环状增强，范围约6.3 cm×5.0 cm；时
间-强度曲线示BI为 15.24 dB，AT为 0.23 s，TTP为 10.68 s，PI为 43.43 dB，AS为 2.18 dB/s，AUC为 2411.76 dB·s；D~F：化疗 2个疗程后，肝右叶转移灶

增强CT示动脉期呈环状增强，范围约 6.7 cm×5.5 cm；CEUS示 11 s时该病灶动脉相呈环状增强，范围约 6.3 cm×6.0 cm，较化疗前增大；时间-强度曲

线示BI为30.04 dB，AT为0.23 s，TTP为22.61 s，PI为55.19 dB，AS为0.96 dB/s，AUC为7560.91 dB·s
图 1 食管癌麟癌肝转移患者（男，57岁）化疗前及化疗 2个疗程后影像图，肝内病灶较化疗前增大，增强CT评估化疗疗效为无效。ΔBI为 14.80 dB，
ΔAT为0 s，ΔTTP为11.93 s，ΔPI为11.76 dB，ΔAS为-1.22 dB/s，ΔAUC为5149.15 dB·s

ΔBI、ΔPI及ΔAUC截断值分别为0.075 dB、2.240 dB、
432.180 dB·s时评估MLC化疗疗效的ROC曲线下面积

分别为 0.795（95%可信区间：0.633~0.957，P=0.009）、

0.785（95% 可信区间：0.621~0.949，P=0.012）、0.920

A B C

D E F

A B C

D E F
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（95%可信区间：0.822~1.000，P<0.001），约登指数分别

为 0.550、0.600、0.800，敏 感 性 分 别 为 90%、100%、

100%，特异性分别为65%、60%、80%。见图3。
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图3 ΔBI、ΔPI及ΔAUC评估MLC化疗疗效的ROC曲线图

讨 论

CEUS作为一种增强影像学方法，可实时监控、定

量分析化疗过程中病灶血流灌注变化情况，尤其对病

灶离心性消退过程的监测，弥补了传统影像学仅从肿

瘤大小变化评估疗效的不足，完善了病灶血流显像及

坏死区变化的相关信息［6］。以往临床多通过增强 CT
或增强MRI观测肿瘤增强范围变化评估化疗疗效，但

短期内反复使用会造成患者辐射损伤并增加其经济

负担。而超声造影剂是纯血池造影剂，可实时观察、

动态分析，且短期内可重复使用［7］。Sonazoid是一种新

型造影剂，与 SonoVue相比，其造影剂微泡被肝内

Kupffer细胞摄取更多，使肝实质及病灶显影更长；且

能在更高的机械指数下保持稳定，稳定性更佳，其人

体所需剂量也更少［5］。本研究将 Sonazoid作为造影

剂，应用 CEUS定量评估 MLC化疗疗效，结果发现

CEUS同样可用于MLC化疗疗效的评估，29例患者评

估结果与增强CT/增强MRI相一致，并较增强CT/增强

MRI能提供更多的信息。

既往研究［8］表明，CEUS定量参数与肿瘤内平均微

血管密度呈线性相关，可用于定量评估肿瘤血供变化

情况，为临床提供病灶化疗前、后更准确的血流灌注

变化情况。本研究无效组化疗前、后 CEUS定量参数

BI、AT、TTP、AS、PI、AUC比较差异均无统计学意义；

有效组化疗后BI、PI、AUC明显低于化疗前，差异均有

统计学意义（均P<0.05）。表明CEUS定量参数可早期

评估MLC化疗疗效，与Amadori等［4］、周如海等［9］、齐文

君等［10］研究结果一致。分析原因为：BI、PI及AUC与

肿瘤血容量有关，信号强度与造影剂的摄入量成正

比，化疗药物通过产生大量氧自由基、亲电子基等攻

击癌细胞，造成细胞膜和细胞器的脂质过氧化损伤，

最终导致癌细胞坏死［2］，同时化疗药物对肿瘤血管的

形成有抑制作用，坏死的癌细胞无法摄取造影剂，故

表现为BI、PI及AUC下降。Ueda等［11］比较 5例胃肠道

肝转移患者化疗前、后CEUS定量参数，研究发现有效

组化疗后 2例患者AS和AUC均较化疗前降低，认为此

两项参数是评价化疗疗效的有效指标，但本研究结果

显示有效组化疗前、后AS比较差异无统计学意义，与上

述研究结果存在差异，分析原因可能与样本量及样本

构成不同有关。Schirin-Sokhan等［12］研究显示无效组

与有效组化疗后TTP比较差异有统计学意义（P<0.05），

本研究两组化疗后 TTP比较差异无统计学意义，故

TTP能否作为定量评估化疗疗效的指标仍有待后续纳

入更多样本量进行相关研究。

时间-强度曲线能直观显示肿瘤内血管造影剂进

入流出的流速流量变化，量化评价肿瘤血供丰富程

度，与肿瘤大小变化相比，血流灌注指标变化值对化

疗疗效的评价更有意义。本研究进一步探讨化疗前、

后 CEUS 各定量参数变化对MLC化疗疗效的预测价

值，结果显示有效组与无效组ΔBI、ΔPI及ΔAUC比较

差异均有统计学意义（均P<0.05），与周如海等［9］、彭娟

等［13］研究结果一致。本研究ROC曲线分析显示，ΔBI、
ΔPI 及 ΔAUC 截 断 值 分 别 为 0.075 dB、2.240 dB、
432.180 dB·s时评估 MLC化疗疗效最佳，此时 ROC
曲线下面积分别为 0.795、0.785、0.920，表明 CEUS定
量参数可用于评估MLC化疗疗效，其变化代表肿瘤

血流灌注变化，为临床医师调整治疗方案提供了客

观依据。

本研究的局限性：①作为前瞻性研究，样本量较

少；②研究对象多为晚期行姑息性化疗患者，未排除

肝外其他部位存在转移的患者，结果可能存在偏倚。

今后研究会进一步补充新辅助化疗患者样本量，进行

更加细致的分类，对不同肿瘤、不同肿瘤组织类型、不

同化疗药物、不同治疗疗程等差异进行更深入具体的

研究，增加结果的可靠性。

综上所述，Sonazoid CEUS在评估MLC化疗疗效

中有一定应用价值。
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·病例报道·

患者女，58岁，因“发现左乳肿物 20+d”来我院就诊。乳腺

超声检查：左乳头内下方见一大小约 2.6 cm×2.2 cm×1.9 cm团

块状低回声，形态不规则，局部边界不清晰，内回声不均匀，可

见少许斑点状强回声；CDFI于其内探及少许点状血流信号，周

边见点条状血流信号，Adler血流分级Ⅰ级，阻力指数 0.63。见

图 1。超声提示：左侧乳腺内团块状低回声（BI-RADS 4C类）。

行超声引导下穿刺活检，病理诊断：穿刺组织大部分为增生、胶

原化及硬化的纤维组织，少许导管上皮呈普通型增生。后患者

行左侧乳腺癌改良根治术+腋窝前哨淋巴结活检术，术后病理

检查：大部分区域细胞呈梭形，伴间质胶原化，周边见浸润性上

皮样细胞巢团。免疫组化检查：ER（-），PR（-），AR（70%+），

HER2（0），CK（34βE12，+），p63（+），CK5/6（+），CK14（部分+），

CKpan（+），Vimentin（+），EGFR（+），p53（少数+），β-Catenin膜
（+），D2-40示间质内脉管癌栓（-），Ki-67（约 20%+）。见图 2。
结合形态学及免疫组化检查综合诊断:（左侧）乳腺纤维瘤病样

化生性癌（fibromatosis-like metaplastic carcinoma，FLMC），肿瘤

间质淋巴细胞浸润（约20%）。

讨论：乳腺化生性癌在临床上较为罕见，约占浸润性乳腺

癌的 0.2%~1.0%［1］。2019年世界卫生组织发布的乳腺肿瘤新

分类中，化生性癌包括低级别腺鳞癌、FLMC、梭形细胞癌、鳞状

细胞癌、伴异源性间叶分化的化生性癌、混合型化生性癌；其中

FLMC是乳腺化生性癌的一种罕见亚型，仅占化生性癌的 1%，

常见于绝经后女性，好发于左侧乳腺，尤其是外上象限。FLMC
是三阴性乳腺癌，预后较三阴性非特殊性浸润性乳腺癌相对较
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