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［摘要］　超声造影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）定量分析是指通过特定的数据模型获取肿瘤血流灌注定量参数，

对肿瘤进行早期诊断和早期动态评估抗肿瘤治疗的效果。近年来随着CEUS在肿瘤诊疗领域的广泛应用，CEUS定量分析也逐

步体现出重要的临床价值。本文全面阐述了CEUS定量分析的理论基础、在肿瘤诊疗中的应用、局限性和未来发展方向。
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Application of quantitative analysis of contrast-enhance ultrasound in the diagnosis and treatment of tumor　
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［Abstract］ Quantitative analysis of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) refers to obtaining quantitative parameters of tumor 
blood perfusion through specific mathematical models. These parameters can be used for early diagnosis of many tumors, and 
dynamically evaluating of the efficacy of anti-tumor treatment. In recent years, with the wide application of contrast-enhanced 
ultrasound in the field of tumor diagnosis and treatment, quantitative analysis of contrast-enhanced ultrasound has gradually shown 
important clinical value. This article comprehensively described the theoretical basis, clinical application, limitations and future 
development directions of quantitative analysis of contrast-enhanced ultrasound in tumor diagnosis and treatment.
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　　超声造影（contrast-enhanced ultrasound，

CEUS）是目前肿瘤临床诊疗过程中重要的影像

学检查方法之一，CEUS定量分析是通过特定的

模型和函数获取CEUS过程中组织或肿瘤血流灌

注定量参数，利用这些参数实现肿瘤的早期诊

断，早期动态地评估抗肿瘤治疗的效果。充分了

解CEUS定量分析的理论基础和局限性，能够让

我们更好地认识该方法在临床上的应用价值。本

文将系统性梳理CEUS定量分析相关的基础理论

和内容、目前的应用领域，并对未来研究方向予

以展望。

1　CEUS定量分析的理论基础

1.1　造影剂

　　超声造影剂是外包脂质或蛋白质壳、内充气

体的微泡，具有高度可压缩性，对超声波具有

很强的散射作用，可以增强血液对超声波的背向

散射作用20~30 dB，明显提高超声对低速血流的

灵敏度，使超声评价组织的微循环成为可能。超

声造影剂微泡是纯血池造影剂，经静脉注射后始

终在血液循环中流动，不渗透到血管外，是研究

组织血流灌注较为理想的示踪剂。微泡在声场中

会发生非线性共振，产生在背向散射信号中的

谐波信号，利用信号处理技术可将组织产生的

基波信号过滤，使微泡产生的谐波信号单独成

像，这是定量分析组织灌注的基础。目前声诺维

（SonoVue）和示卓安（Sonazoid）等第三代微

泡造影剂已广泛应用于临床，尤其是在肝占位性

病变的诊断及鉴别诊断中。

1.2　时间-强度曲线（time intensity curve，TIC）

及定量参数的获取

　　CEUS定量分析是基于图像信号的强度或组

织吸收气泡的时间进行分析。体内外实验已经证

实在一定浓度范围内，CEUS的信号强度与血液

内微泡浓度存在线性关系。利用TIC软件可在超

声切面图像内的任何像素或区域生成TIC，通过

特定的函数对原始的TIC进行拟合分析，对CEUS
过程进行定量分析，获得组织血流灌注的参数。

　　目前超声造影剂的应用技术包括团注法和

击破-再灌注法。其中，团注法是超声造影剂注

射最常用的方式，团注法模型是CEUS研究肿瘤

血流灌注最常用的方法，通常是团注超声造影剂

后，连续测量肿瘤内感兴趣区造影剂浓度随时间

的变化，获得先上升后下降的TIC。通过对原始

曲线进行拟合，获得反映肿瘤组织血流灌注的

参数：峰值强度（peak intensity，PI）、达峰时

间（time to peak，TTP）、上升斜率（ascending 
slope，AS）、下降斜率（decrease of the slope，

DS）、曲线下面积（area under curve，AUC）、

平均通过时间（mean transit time，mTT）、峰值

降半时间（time from peak to one half，HT），以

及反映曲线拟合情况的拟合优度（quality of fit，
QOF）等。该方法已经用于定量评价肿瘤血流灌

注、并应用于抗肿瘤血管生成治疗效果评价中。

击破-再灌注法是当团注造影剂持续输入达到稳

态浓度时，采用高机械指数的声脉冲对检查切面

的微泡进行击破，检查切面邻近组织内的微泡便

会以特定的速度进行再灌注，得到组织灌注曲

线，通过指数函数对曲线拟合，得到参数A（平

台期的回声强度，与组织血容量呈线性关系）

和β（速率常数，与造影剂微泡的速度呈线性关

系），A×β代表组织血流量。击破-再灌注法由

于能够定量获取组织血流灌注参数（血容量和血

流量），在评价肿瘤血管生成和抗血管治疗效果

方面具有极大的应用潜力。

2　CEUS定量分析在肿瘤诊疗方面的应用

2.1　肿瘤的早期诊断及鉴别诊断

　　肿瘤发生的早期往往仅出现血流灌注和代谢

上的改变，CEUS定量分析可以获取间接反映血

流灌注的参数来了解肿瘤血管生成和灌注改变，

近年来已有不少研究采用该分析方法对肿瘤进行

定性诊断，推断肿瘤的良恶性。

　　在腹部疾病诊断方面，Liang等［1］研究显

示，TIC参数可鉴别不同类型的肾癌，如透明细

胞癌的PI和TTP分别明显高于和短于周围正常肾

实质，而乳头状细胞癌和嫌色细胞癌的PI和TTP
则分别明显低于和长于周围正常肾实质；Huang
等［2］的回顾性研究显示，肝上皮样血管平滑肌

脂肪瘤的PI、TTP和流入AUC分别高于、短于和

大于肝细胞癌（P＜0.05），这些差异在区分肝

上皮样血管平滑肌脂肪瘤与肝细胞癌上具有重
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要价值。Iwasa等［3］的研究则发现，胰腺恶性病

灶的TTP明显短于良性病灶（P＜0.001），联合

TTP和CEUS定性增强模式用于鉴别胰腺病灶良

恶性的诊断准确度可达94%，明显高于单纯定性

增强模式的诊断效能（85%）。Xu等［4］的研究

表明，相比于PI、TIC的AUC、TTP等定量常规

参数，采用内膜病变与同等深度肌层的PI比值和

TIC的AUC比值，可明显提高子宫内膜恶性病变

的诊断效能，灵敏度分别为100.0%和75.0%，特

异度分别为85.7%和85.0%。

　　在浅表器官方面，Yan等［5］采用CEUS定性

及定量参数鉴别腮腺多形性腺瘤、沃辛瘤和基底

细胞瘤，根据定性参数如增强强度、模式、流

出等可以鉴别多形性腺瘤和其他两种肿瘤，但无

法鉴别沃辛瘤和基底细胞瘤，而定量参数如PI、
mTT、TIC的AUC和HT可以有效地鉴别沃辛瘤

和基底细胞瘤，其中采用PI鉴别两者的AUC可达

0.87。Zhang等［6］的研究采用PI、mTT和DS可以

有效地鉴别眼眶内良恶性病变，TIC定量参数的

总体诊断符合率（89.19%）明显高于CEUS增强

模式等定性参数的诊断符合率（66.67%）。

　　此外，由于肝转移瘤对门静脉的机械性压

迫，转移瘤内动静脉瘘的发生以及其他一些体液

因素，通常会导致肝脏血管的动脉化，肝渡越时

间可以有效地反映肝转移瘤引起的这些病理生理

学改变。测定肝动静脉渡越时间的方法可用于肝

转移瘤诊断的研究，但近年来相关研究较少，结

果仍需要大样本的研究验证。

2.2　评价肿瘤新生血管及抗肿瘤治疗效果

　　肿瘤新生血管在结构上与正常血管显著不

同，表现为肿瘤血管异常扩张、扭曲、异常分

支形成、血管网状结构紊乱［7］，肿瘤血管的病

理学特征导致肿瘤血流灌注和血管通透性的异

常，这些特征有可能成为评价肿瘤生长的潜在标

志。Zheng等［8］测定宫颈癌TIC血流灌注参数，

并与微血管密度进行相关性分析，结果提示，

PI与微血管密度具有较好的相关性（r＝0.624， 
P＜0.001）。

　　化疗和放疗等抗肿瘤治疗会引起肿瘤组织内

有关血流灌注的血流动力学参数的改变，肿瘤

治疗相关预后与微血管灌注及肿瘤的侵袭性有 
关［9］。因此，监测微血管灌注参数的改变有望

成为临床上判断抗肿瘤治疗效果及评估预后的理

想指标。由于抗血管生成药物直接作用于肿瘤新

生血管，较多的研究［10-12］将CEUS定量分析应用

于抗肿瘤血管生成治疗的疗效监测中。近年来也

有越来越多的研究［13-17］将CEUS定量分析应用于

肿瘤消融治疗或放化疗效果评价中。Zhan等［14］

研究发现，TTP短（＜11.7 s）的肝细胞癌患者

行微波消融后的总生存期明显小于TTP长的肝细

胞癌患者的总生存期（P=0.02），表明了CEUS
定量分析参数可以预测肝细胞癌微波消融的生存

结局。Wang等［17］的多因素回归分析结果显示，

淋巴结转移、发病年龄、局部浸润、PI和mTT
是甲状腺乳头状癌射频消融术后复发的风险因

子。Leng等［15］则对比非Luminal型乳腺癌新辅助

化疗前后CEUS定量参数的变化，发现新辅助化

疗后病灶PI和TIC的AUC均小于新辅助化疗前病

灶PI和TIC的AUC，TTP则较新辅助化疗前延长 
（P＜0.05），且该改变早于常规超声显示的病

灶大小变化。这些研究较好地将CEUS定量分析

应用于多种抗肿瘤治疗方法的疗效评价中，而不

仅局限于抗血管生成治疗评价，进一步肯定了

CEUS定量分析在抗肿瘤疗效评估中的价值。

2.3　三维CEUS定量分析应用

　　由于肿瘤组织的空间异质性，评价肿瘤治疗

效果过程中需要多次行CEUS定量分析组织血流

灌注。对于一般研究采用的肿瘤最大切面计算的

组织血流灌注参数能否代表整个肿瘤血流灌注，

Wang等［18］在动物实验研究中发现，采用三维容

积探头获取整个肿瘤的血流灌注参数具有非常好

的可重复性；同时，与三维容积定量分析比较，

通过肿瘤最大平面的二维超声定量分析会显著高

估或低估肿瘤抗血管生成效果。Zhou等［19］研究

显示，抗血管生成治疗1 d后的三维容积定量分析

组织血流灌注参数改变能够早期预测结肠癌的抗

血管生成治疗效果。El Kaffas等［20］首次采用三

维容积定量分析血流灌注评估结肠癌肝转移瘤的

血流灌注。研究结果显示，三维容积定量分析的

血流灌注参数的测量可重复性显著优于二维超声
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定量分析，同时三维容积定量分析测量的血流灌

注参数与二维测量之间差异高达86%，研究提示

采用三维容积定量分析获取的血流灌注参数显著

优于二维超声。因此，为了准确、有效地评估肿

瘤抗血管生成治疗效果，采用三维容积超声定量

分析是CEUS定量分析未来的方向。

3　CEUS定量分析的局限性及挑战

　　CEUS定量分析的局限性本质上也是超声和

CEUS检查的局限性，主要体现在定量分析结

果存在显著的操作者间异质性。受CEUS扫查条

件、探头位置、超声造影剂微泡注射方式及患者

生理条件影响，在同一患者同一个感兴趣区中

获取的TIC会存在差异。即使在相同的扫描条件

下，如果没有校正不同深度下的信号衰减和非线

性传播，在相同类型的组织也可能产生不同的

TIC［21］。因此，为了避免这些差异，我们应尽

可能优化扫查条件和规范扫查流程，采用标准化

程序来减少操作者间的差异，使定量分析结果具

有可靠性。

　　我们应认识到CEUS在临床应用方面的局

限性。虽然已有学者［22］采用TIC分析乳腺肿瘤

CEUS增强特点，但由于乳腺良恶性结节间的血

流灌注特点存在明显的交叉性：良性肿瘤中约

40%表现为富血供，而恶性肿瘤30%表现为乏血

供，因此单纯根据基于两者血供特点的CEUS来

鉴别良恶性并不可靠。CEUS定量分析早期诊断

前列腺癌亦存在困难，主要是因为前列腺癌常是

多发性的微小病灶，而超声造影剂在前列腺内持

续时间太短，来不及逐层观察，第四代靶向超声

造影剂的出现或许可以突破上述瓶颈。

4　CEUS定量分析新进展及展望

　　第四代功能声学造影剂（靶向造影剂）的

出现使得CEUS向靶向诊断（分子成像）方向发

展。靶向造影剂是将特异性配体连接到造影剂微

泡表面，使其到达感兴趣的组织或器官，选择性

地与相应受体结合，从而达到特异性增强靶区超

声信号的目的。靶向造影剂和超声分子成像扩展

了CEUS定量分析的应用领域，CEUS定量分析也

为超声分子成像提供了较好的处理方法。目前已

进入临床试验的分子靶向超声造影剂BR55，可

以靶向血管内皮生长因子受体2（vascular endothelial 
growth factor receptor 2，VEGFR2）［23］。区分结合

VEGFR2受体的微泡和游离微泡是既往评估癌症

血管生成的着眼点。目前的评估方法主要是观察

10 min之后的增强情况或采用高机械指数的声脉

冲破坏声场中的微泡并分离出结合受体微泡的信

号。Turco等［24］尝试基于靶向声学造影剂的结

合动力学，通过数学建模拟合超声分子成像的

TIC，获得与微血管结构和结合微泡相关的定量

参数，在血管和分子水平上评估肿瘤血管生成。

超声分子成像的定量分析方法大大缩短了临床观

察时间且无需破坏声场中的微泡，显示出良好的

应用前景。

　　近年来随着人工智能在超声领域的研究和发

展，CEUS定量分析未来的发展方向也体现在与

人工智能的结合应用上。采用人工智能可以更好

地提取TIC中的定量参数，国内外已有研究尝试

将其用于疗效评估中。Liu等［25］分别采用深度

学习构建基于CEUS的组学模型、采用机器学习

构建基于CEUS TIC的组学模型和基于灰阶图像

的组学模型以预测肝癌患者经动脉化疗栓塞的疗

效，3个模型的AUC分别为0.93、0.80和0.81，虽

然机器学习模型效果不及深度学习模型，但该研

究为CEUS图像分析提供了方法学上的借鉴。

　　综上所述，通过使用CEUS定量分析软件，

可获取TIC和大量反映组织血流灌注的参数，这

些在肿瘤诊疗方面体现出了广阔的应用前景。而

超声分子成像的兴起和人工智能新技术的发展亦

为CEUS定量分析在肿瘤诊疗中的应用提供了新

思路和方向。
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