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［摘要］ 目的：分析肝脏神经内分泌肿瘤的超声造影表现特征，探讨超声造影对肝脏神经内分泌肿瘤

的诊断价值及病理分级预测价值。方法：选取2009年9月—2017年9月就诊于复旦大学附属中山医院的34例
肝脏神经内分泌肿瘤患者，其中25例由肝脏穿刺活检或手术病理证实，9例由原发灶病理结合增强CT/MRI检
查证实。所有患者术前均行超声造影检查。根据病理结果，参照世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）2010年消化系统神经内分泌肿瘤分级标准，将肿瘤病理分级分为G1、G2和G3级。G2与G3级病灶间定

量指标的比较采用独立样本t检验或Mann-Whitney U检验，定性指标的比较采用Fisher精确概率法。结果：34
例肝脏神经内分泌肿瘤病理分级为G1级0例，G2级21例，G3级13例；病灶平均开始增强时间、达峰时间、消

退时间分别为（16.2±4.7）、（22.0±5.5）和（42.9±23.4）s；在动脉期增强过程中，79.4%（27/34）的病

灶表现为整体增强，20.6%（7/34）的病灶表现为向心性增强；增强达峰时，61.8%（21/34）的病灶呈均匀增

强，26.5%（9/34）的病灶呈不均匀增强，11.8%（4/34）的病灶呈环形增强；门静脉期，所有病灶均表现出不

同程度的减退，其中32.3%（11/34）的病灶呈轻度减退，67.7%（23/34）的病灶呈明显减退；延迟期所有病灶

均呈明显减退。与肝实质增强情况相比，病灶的增强-减退模式可表现为“快进快出”、“同进快出”及“慢

进快出”3种。其中52.9%（18/34）的病灶呈“快进快出”，38.3%（13/34）的病灶呈“同进快出”，8.8%
（3/34）的病灶呈“慢进快出”。G2与G3级病灶间增强-减退模式的差异有统计学意义（P＜0.05），而增强

时间、增强方式、峰值表现和减退程度的差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：肝脏神经内分泌肿瘤的超声

造影表现具有一定特征，病灶的增强-减退模式对肝脏神经内分泌肿瘤病理分级的预测有一定价值。
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Contrast-enhanced ultrasonography (CEUS) characteristics of hepatic neuroendocrine neoplasm 
(hNEN) correlation with pathological grade WANG Hantao1,2, WANG Wenping1,2, ZHANG 
Xiaolong2, XU Yadan2, ZHANG Weibin2, HAN Hong1, ZHU Zheng3, DONG Yi1  (1. Department of 
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［Abstract］  Objeative: To analyze the contrast-enhanced ultrasonography (CEUS) characteristics of 
hepatic neuroendocrine neoplasm (hNEN) and to investigate its clinical values of CEUS in predicting pathological 
grading of hNEN. Methods: From Sep. 2009 to Sep. 2017, images of CEUS were analyzed retrospectively in 
34 cases of hNEN confirmed by pathology and imaging in Zhongshan Hospital, Fudan University. The CEUS 
characteristics including enhancement time, enhancement pattern, manifestations of peak time, washout degree of 
enhancement and wash in-wash out model of lesions were observed by two ultrasound doctors who had at least 
five-year working experience. These 34 cases were divided into 3 grades（G1, G2 and G3）according to World 
Health Organization 2010 classification of gastroenteropancreatic NEN. The differences in CEUS characteristics 
among deifferent grades were compared. Results: The average time to start, time to peak and time to decline were 
(16.2±4.7), (22.0±5.5) and (42.9±23.4) s respectively. Two patterns of enhancement were observed during 
the enhancement progression: global enhancement and centripetal enhancement. Of the 34 hNEN cases, 79.4% 
(27/34) of lesions showed global enhancement and 20.6% (7/34) of lesions showed centripetal enhancement. As for 
the manifestations of peak time, 61.8% (21/34) of lesions showed homogenously enhanced pattern, while 26.5% 
(9/34) of lesions showed inhomogenously enhanced pattern and 11.8% (4/34) of lesions showed rim-like enhanced 
pattern. The enhancement of all lesions washed out at portal venous phase with different degree. Of the 34 hNEN 
cases, 32.3% (11/34) of leisons showed mild washout and 67.7% (23/34) of lesions showed remarkable washout. 
All lesions showed remarkable washout at delay phase. Compared with liver parenchyma, 52.9% (18/34) of hNEN 
lesions showed "fast in and fast out", 38.3% (13/34) of hNEN lesions showed "synchronous in and fast out" and 8.8% 
(3/34) of hNEN lesions showed "slow in and fast out". A greater percentage of "fast in and fast out" was found in G2 
lesions (76.2%, 16/21) than in G3 lesions (15.4%, 2/13) with statistical significance (P＜0.05）. Conclusion: CEUS 
can provide useful information in diagnosing hNEN. The wash in-wash out model of CEUS may preoperatively 
predict the pathological grading of hNEN.

［Key words］ Liver neoplasm; Neuroendocrine neoplasm; Contrast enhanced ultrasound

　 　 肝 脏 神 经 内 分 泌 肿 瘤 （ h e p a t i c 
neuroendocrine neoplasm，hNEN）是一种临床

上比较少见的异质性肿瘤，该类肿瘤多为肠

道、胰腺等处肿瘤转移所致，原发性的肝脏神

经内分泌肿瘤则十分少见。WHO 2010年消化系

统肿瘤最新分类中的观点认为，所有的hNEN都

具有不同程度的恶性潜能。根据肿瘤增殖指数

（Ki-67）和核分裂象数两个指标，可将其分为

G1、G2和G3共3个病理级别［１］。研究表明，

这种分级方法在判断hNEN患者预后方面有着

较高的参考价值［2］。本研究旨在探讨hNEN的

超声造影（contrast enhanced ultrasonography，
CEUS）表现特征，并通过比较不同病理级别

hNEN的超声造影表现，评价超声造影在对预测

hNEN病理分级的价值。

1 资料和方法

1.1 临床资料

　　收集2009年9月—2017年9月就诊于复旦

大学附属中山医院的hNEN患者34例。其中

男性20例，女性14例；年龄22～83岁，平均

（56.7±12.6）岁。25例由肝脏穿刺或手术病

理诊断证实，余9例由原发病灶病理诊断结合

增强CT/MRI证实。根据病理结果，按照2010
年WHO分级标准，将34例hNEN病理分级分为

G1，G2和G3共3个级别；其中G1为0例，G2为
21例，G3为13例。
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1.2 超声仪器与检查方法

　　选用LOGIQ E9、PHILIPS TU22、PHILIPS 
EPIQ7、TOSHIBA Aplio500和Esaote MyLab 
Tw i c e 等型号超声诊断仪，探头频率范围

1～6 MHz。造影前，先使用二维灰阶条件细致

扫描整个肝脏，寻找目标病灶；找到病灶后，

选择谐波造影条件，行CEUS检查（多发时选择

最大的一枚病灶）。造影剂为博莱克科技（武

汉）有限公司生产的声诺维（SonoVue），以

团注法经肘正中静脉推入体内（注射剂量为

1.5～2.4  mL），之后使用5 mL 0.9% NaCl溶液

冲管。整个过程从造影计时开始持续至造影后

300 s，同时对造影全过程进行录像。

1.3 图像分析

　　由2名具有5年以上工作经验的超声科医

师共同对造影录像进行阅读和分析。分析的主

要内容包括病灶增强时间、增强方式、峰值表

现、减退程度和增强-减退模式等。

1.3.1 增强时间

　　① 开始增强时间：造影剂开始在病灶内出

现的时间；② 达峰时间：病灶内造影剂聚集

最多的时间；③ 消退时间：造影剂开始退出病

灶，病灶强度弱于肝实质的时间。

1.3.2 增强方式

　　增强方式，即造影剂开始进入病灶内部的

动态方式，可分为以下几种。① 整体增强：在

观察切面中，造影剂在病灶内部各区域几乎同

时出现，并快速填充病灶；② 向心性增强：在

观察切面中，造影剂首先出现在病灶周边，然

后迅速向中心填充。

1.3.3 峰值表现

　　峰值表现，即病灶内造影剂聚集最多时的

声像图表现，可分为以下几种。① 均匀增强：

病灶各个区域均有强化，造影剂分布均匀；

② 不均匀增强：病灶大部分区域有强化，但造

影剂分布不均匀，可出现一处或几处无强化区

域；③ 环形增强：造影剂主要分布于病灶周边

区域，表现为一至数毫米的高回声环，中央部

分无造影剂填充或仅少量填充。

1.3.4 减退程度

　　① 轻度减退：造影剂并未完全退出，病灶

强度稍弱于周围肝实质，表现为稍低回声；② 

明显减退：造影剂廓清明显或仅少量残留，病

灶强度明显弱于周围肝实质，表现为低回声或

无回声。

1.3.5 增强-减退模式

　　① 快进快出：病灶快于肝实质强化，快于

肝实质减退；② 同进快出：病灶与肝实质同步

强化，快于肝实质减退；③ 慢进快出：病灶晚

于肝实质强化，早于肝实质减退。

1.3.6 增强时相

　　① 动脉期：造影剂注入后的0～40 s；② 门
静脉期：造影剂注入后的41～120 s；③ 延迟

期：造影剂注入后的121～200 s。
1.4 统计学处理

　　G2和G3级hNEN病灶的增强时间比较使用t
检验或Mann-Whitney U检验；增强方式、峰值

表现、减退程度和增强-减退模式比较使用Fisher
精确概率法，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

　　3 4例肝脏N E N患者在注射造影剂后病

灶均有不同程度的增强，并在门静脉期及延

迟期快速减退。病灶平均开始增强时间为

（16.2±4.7）s，达峰时间为（22.0±5.5）s，
消退时间为（42.9±23.4）s；在增强过程中，

79.4%（27/34）的病灶表现为整体增强，20.6%
（7/34）的病灶表现为向心性增强；增强达

峰时，61.8%（21/34）的病灶呈均匀增强，

26.5%（9/34）的病灶呈不均匀增强，11.8%
（4/34）的病灶呈环形增强（图1）；门静脉

期，所有病灶均表现出不同程度的减退，其

中32.3%（11/34）的病灶呈轻度减退，67.7%
（23/34）的病灶呈明显减退；延迟期所有病灶

均呈明显减退（图2）。与肝实质增强情况相

比，52.9%（18/34）的病灶呈“快进快出”，

38.3%（13/34）的病灶呈“同进快出”，8.8%
（3/34）的病灶呈“慢进快出”（图3、4）。

另外，23.5%（8/34）的病灶在增强过程中出现

始终未增强区域。G2级和G3级hNEN病灶CEUS
表现的差异如表1所示，两组病灶间增强-减退

模式的差异有统计学意义（P＜0.05）。

汪瀚韬，等 肝脏神经内分泌肿瘤的超声造影表现及与病理分级的对照研究
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图 1　hNEN病灶增强达峰时的表现

A：均匀增强；B：不均匀增强；C：环形增强 （病灶位置如箭头所示）

图 2　hNEN病灶在门脉期减退程度

A：轻度减退；B：明显减退（病灶位置如箭头所示）

图 3　hNEN病理G2级病灶在常规超声显示为高回声（A）；病

灶早于周围肝实质增强（B），早于肝实质减退（C），呈“快

进快出”模式；延迟期病灶呈低回声改变（D）

图 4　hNEN病理G3级病灶在常规超声显示为高回声（A）；病

灶与肝实质同步增强（B），早于肝实质减退（C），呈“同进

快出”模式；延迟期病灶呈低回声改变（D）

表 1  G2和G3级肝脏NEN的CEUS表现

CEUS
G2 G3

P值
（N=21） （N=13）

  开始时间t/s   15.7±4.6    17.1±4.9 0.400
  达峰时间t/s   21.5±5.5    22.9±5.7 0.492
  消退时间t/s   41.5±14.6    45.3±33.7 0.650
增强方式
  整体增强 18（85.7%） 9（69.2%） 0.248
  向心性增强   3（14.3%） 4（30.8%）

峰值表现
  均匀/不均匀增强 20（95.2%） 10（76.9%）  0.274
  环形增强 1（4.8%） 3（23.1%）

减退程度（门静脉期）
  轻度减退   9（42.9%） 2（15.4%） 0.104
  明显减退 12（57.1%） 11（84.6%）

增强-减退模式
  快进快出 16（76.2%） 2（15.4%） 0.001
  同进/慢进快出     5（23.8%） 11（84.6%）
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3 讨  论

　　NEN过去曾被认为是一种惰性生长、侵袭

性低于一般癌症的良性肿瘤，临床医师和病理

学家习惯将之命名为“类癌”。随着研究的不

断深入，人们逐渐认识到此类肿瘤不仅可以表

现为低度恶性的缓慢生长，也可以表现出高度

的恶性生物学行为［3］。目前大部分学者认同的

观点为所有NEN均为至少具有潜在恶性的一组

异质性肿瘤 ［1］。NEN好发于胰腺、胃肠等消化

系统，虽然部分NEN恶性程度较低，但肝脏转

移的发生率很高。文献报道40%~90%的NEN患

者以肝占位为首发症状而就诊［4］。超声检查凭

借着经济、方便、实时、无放射性等优势，一直

以来是肝脏肿瘤筛查的首选影像学检查手段。

但常规灰阶超声仅能从形态学方面对肝肿瘤进

行评价；彩色多普勒显像则易受脏器运动、肿

瘤位置等因素的干扰，对病灶血流的显示存在

一定的局限性。近年来，随着第二代超声造影

剂的研制和CEUS的发展，这种现象得到了很

大改观。超声造影剂作为一种强散射体，进入

血液循环后增加了血液的回声强度和多普勒信

号。在谐波造影状态下，造影剂与组织间的回

声差异增加，提高了病灶的检出率及低速血流

的显示率。相比于其他增强影像学检查（如增

强CT/MRI），CEUS能够动态、实时、连续地

观察肝肿瘤开始增强到减退完毕的整个过程，

能很好地反映肿瘤血供特征。另外，CEUS还

具有造影剂发生不良反应的概率低、不受金属

植入物的限制等优势。本研究结果显示，肝脏

NEN病灶CEUS的增强-减退模式主要为“快进

快出”或“同进快出”两种，与肝内常见恶性

肿瘤如转移性肝癌和肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）类似，特别是门静脉期迅速

减退为低增强的特征，较好地反映出肝脏NEN
恶性肿瘤的本质。从增强方式上看，本研究

中肝脏NEN以整体增强常见，占79.4%；其余

20.6%的病灶表现为向心性增强，具体表现为

造影剂从肿瘤周围快速线形填入中央，与典型

的肝血管瘤所呈现的周围结节样缓慢的填充方

式有所不同。文献报道的肝脏NEN病灶表现为

向心性增强的比例为70%~83%，明显高于本研 
究［5-7］，原因可能是本研究中一些病灶直径较

小使得增强方式难以辨别。从峰值表现上看，

本研究中大部分肝脏NEN表现为均匀增强，体

现了该肿瘤多血供的特点。部分病灶在增强过

程中出现始终未增强区，可能系该区域病灶发

生出血、坏死或其主要成分为纤维结构，导致造

影剂填入较少有关。

　　2010年WHO根据肿瘤增殖指数和核分裂象

将消化系统NEN分为G1~G3共3个级别，其中

G1、G2级代表分化较好的NEN，被称为“神经

内分泌瘤”；G3则代表分化差的NEN，被称为

“神经内分泌癌”，预后相对较差。目前已经

有较大样本的研究证实，该分级系统在预测患

者预后方面有较高的参考价值［8-9］。因此，在

选择合适的治疗方案前获得正确的病理分级十

分必要。相关研究表明，不同分化程度的hNEN
病灶在血供丰富程度上有差异。CEUS凭借着实

时、动态等成像特点在评价肿瘤血供方面有着

很大的优势。Massironi等［6］分析18例hNEN的

CEUS图像发现，病灶的肿瘤增殖指数越高，

即分化程度越差，其动脉期完成灌注的时间越

长。本研究中，G2和G3级hNEN病灶在增强时

间、增强方式、峰值表现及减退程度方面的差

异均无统计学意义。但从增强-减退模式上看，

G2级病灶多表现为“快进快出”，而G3级病灶

多表现为“同进快出”或“慢进快出”。本研

究结果提示， CEUS增强-减退模式对hNEN病灶

的分级预测有一定提示作用。

　　本病应重点与肝内常见恶性肿瘤HCC和

转移性肝癌进行鉴别诊断。HCC通常发生在

肝硬化、慢性肝病等疾病基础上，临床上患

者乙型肝炎表面抗原和血清甲胎蛋白（alpha-
fetoprotein，AFP）等指标多呈阳性，患者还

可以有门静脉高压和脾肿大等症状，而这些症

状较少发生于hNEN患者。HCC和hNEN均为肝

内富血供肿瘤，因此CEUS表现有类似之处，

如两者的增强方式均以整体增强为主，增强-
减退模式均以“快进快出”常见。但本研究中

部分hNEN表现为“同进快出”，而此类增强-

汪瀚韬，等 肝脏神经内分泌肿瘤的超声造影表现及与病理分级的对照研究
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消退模式在HCC中鲜有报道。林晓娜等 ［10］通

过对CEUS增强时间进行细致的分析和比较发

现，hNEN比HCC更早减退为等、低增强，这与

Onofrio等［11］的观点一致。

　　综上所述，hNEN的CEUS表现具有一定特

征，如增强方式主要为整体增强，达峰时多表

现为均匀增强，增强-减退模式以“快进快出”

或“同进快出”为主。CEUS的增强-减退模式

对其病理分级的评估有一定价值：G2级病灶多

呈“快进快出”，G3级病灶多呈“同进快出”

或“慢进快出”。
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