
欢迎关注本刊公众号
《肿瘤影像学》2020年第29卷第6期
Oncoradiology 2020 Vol.29 No.6 559

·论　著·

Sonazoid及SonoVue超声造影下肝局灶性
病变的灌注模式探讨及与增强MRI的比较研究
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［摘要］　目的：评价在示卓安（Sonazoid）及声诺维（SonoVue）两种不同超声造影剂下肝局灶性病变灌注模式异同，

并与增强磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）进行比较。方法：25例肝局灶性占位患者，随机接受SonoVue或

Sonazoid超声造影，患者均进行增强MRI检查。观察肝内良恶性病灶在不同增强检查方式、不同超声造影剂下灌注模式的

异同。结果：25例肝局灶性占位中恶性肿瘤11例，良性肿瘤14例。超声造影与增强MRI在评价肝局灶性占位的动脉期增强

与延迟期廓清上差异无统计学意义（P=1.00，P=0.50）。2例恶性病灶，超声造影显示延迟期廓清，但增强MRI显示延迟期

为等信号及环形增强。与SonoVue超声造影相比，Sonazoid超声造影时肝实质延迟期造影剂浓度高，观察病灶廓清时间更

充分。结论：应用SonoVue或Sonazoid超声造影和增强MRI均可用于肝内局灶性占位的诊断与鉴别，恶性病灶多表现为“动

脉期增强、延迟期廓清”的血流动力学特点。在少部分患者中，超声造影、增强MRI两种影像学检查方法在延迟期存在差

异。两者互相补充，可进一步提高肝内占位性病变的诊断准确性。
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Contrast-enhanced ultrasound perfusion patterns of hepatic lesions using Sonazoid or SonoVue as contrast 
agents and comparative study with enhanced MRI　HAN Hong1, 2, DING Hong1, HUANG Beijian1, MAO Lijuan1, 
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［Abstract］Objective: To evaluate the similarities and differences in perfusion patterns of focal liver lesions when Sonazoid or 
SonoVue was used as contrast agents during contrast-enhanced ultrasound, and to further compare the similarities and differences 
between contrast-enhanced ultrasound and enhanced magnetic resonance imaging (MRI). Methods: Twenty-five patients with 
hepatic tumors were all examined with contrast-enhanced ultrasound and enhanced MRI. The contrast agent was randomly used with 
SonoVue or Sonazoid. The difference of perfusion pattern between benign and malignant intrahepatic lesions in different enhanced 
examinations and different contrast agents were analyzed. Results: Among the 25 cases, there were 11 cases of malignant tumor and 
14 cases of benign tumor. There was no significant difference between contrast-enhanced ultrasound and enhanced MRI in evaluating 
the arterial phase enhancement and contrast agent clearance in the delayed phase in hepatic tumors, P=1.00 and P=0.50 respectively. 
In 2 cases of malignant lesions, contrast-enhanced ultrasound showed contrast agent clearance in delayed phase, but enhanced 
MRI showed equal signal intensity and circular enhancement in the delayed phase. Compared with SonoVue, the use of Sonazoid 
as contrast agent showed a higher echogenicity of the liver parenchyma and more pronounced clearance of the liver lesions in the 
delayed phase. Conclusion: Both contrast-enhanced ultrasound applying SonoVue or Sonazoid as contrast agents and enhanced MRI 
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　　早期发现、准确诊断肝内局灶性病变，尤其

是恶性病变，对临床选择合适的治疗措施及判断

预后具有重要的临床意义［1］。常规超声检查是

初步诊断肝局灶性病变的重要手段，但由于不能

显示病变的血流灌注特征，定性诊断往往需要进

一步的影像学检查［2］。

　　超声造影可动态显示肝内占位性病变各血管

时相病灶的强化模式，根据各个时相病灶的增强

特点可进行肝脏局灶性占位的鉴别诊断，提高诊

断的灵敏度和特异度［3］。目前临床广泛应用的

是第二代超声造影剂声诺维（SonoVue），它能

明显增强超声背向散射，增强血液的回声信号。

2019年，新型超声造影剂示卓安（Sonazoid）在

中国已上市并应用。与SonoVue比较，Sonazoid
微泡的特点是可被肝脏单核巨噬细胞系统Kupffer
细胞所摄取，超声造影时在延迟相后有一个血管

后阶段，即Kupper相期［4］。

　 　增 强 磁 共 振 成 像 （ m a g n e t i c  r e s o n a n c e 
imaging，MRI）在肝局灶性占位的诊断上被认

为是影像学的“金标准”，其在预定的不同血管

时相采集对比增强图像对肝内占位性病变进行

鉴别诊断，已成为比较完善的检查方法［5］。增

强MRI多以钆喷替酸葡甲胺（Gd-DTPA）为造影

剂，造影剂可从血池中进入细胞外间隙，而超声

造影剂是只停留血管内的含气微泡，这使超声造

影的增强模式与增强MRI既有类似之处，又不完

全相同。

　　目前对超声造影及增强MRI诊断肝局灶性占

位的研究较多集中在评价其诊断价值及可靠性方

面，对不同造影剂及不同影像学检查方式方面少

见探讨［6-7］。本研究旨在通过一组随机对照的前

瞻性临床研究，对应用Sonazoid或SonoVue不同

造影剂下超声造影与增强MRI鉴别诊断肝局灶性

占位的异同进行初步探讨。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　选择2014年9—12月于复旦大学附属中山医

院行肝脏肿瘤超声检查并同意进一步行超声造

影检查的患者入组。纳入标准：① 年龄为20~ 
80岁；②  常规超声检查显示有至少1 个直径 
＜10 cm的未经治疗的肝局灶性占位（排除囊

肿）。③ 在过去1个月内已行增强MRI检查或计

划在入组研究当月内进行增强MRI检查的患者。

排除标准：① 患者存在严重心肺疾病或急性致

死性临床疾病（即预期生存期不超过6个月）。 
②  既 往 接 受 过 S o n a z o i d 或 过 去 3 0  d 接 受 过

SonoVue超声造影。③ 受试者已接受或即将接受

全身性或局部性化疗或放疗。④ 有蛋类或蛋制

品过敏史（表现为全身皮疹、呼吸困难、口腔或

喉部肿胀、低血压或休克等）。本研究经复旦大

学附属中山医院伦理委员会审核同意，受试者均

签署知情同意书。最终入组患者25例，其中男性 
17例，女性8例，平均年龄（49.3±12.5）岁。

1.2　仪器与方法

　　⑴超声造影：超声诊断仪器为荷兰Philips公

司的iU 22超声诊断仪（C5-1凸阵探头），配备

实时超声造影成像软件。患者检查前空腹，通

过刮随机卡受试者被随机分配接受Sonazoid或

SonoVue给药。Sonazoid推注剂量为0.12 μL/kg；

SonoVue的给药剂量为2.4 mL。均经肘部浅静脉

团注，随后迅速推注5 mL 0.9% NaCl溶液冲管。

取仰卧位或左侧卧位，先行常规超声观察肝内病

灶，肝内病灶如为多发，选直径最大的病灶进行

观察。选取病灶显示最佳的切面，切换至超声造

影双幅对比模式，静脉团注造影剂，同时启动计

时器和录像功能，连续动态观察病灶的增强模

式及造影剂强度变化，记录病灶开始增强及廓

can be used for the differential diagnosis of liver lesions, and malignant lesions mostly show hemodynamic characteristics of “arterial 
phase enhancement and delayed phase clearance”. In a few cases, there may be differences in the portal and delayed phases between 
the two imaging methods. Contrast-enhanced ultrasound and enhanced MRI can be used as complementary examinations, and their 
combined application can further improve the diagnostic accuracy of hepatic tumors.
［Key words］ Liver lesion; Contrast-enhanced ultrasound; Magnetic resonance imaging
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清时间。在注射造影剂5~10 min后，即血管后阶

段（Kupffer相期）再次对肝脏及病灶进行扫查 
录像。

　　⑵增强MRI：检查仪器为美国GE公司的

1.5 T Singa Excite超导型MRI扫描仪，体部相控

阵线圈。常规行MRI平扫，包括T1WI、脂肪抑

制T2WI序列。平扫结束后行动态增强扫描，

经以团注方式经肘静脉注射造影剂Gd-DTPA 
0.2 mmol/kg，注射速率为3 mL/s，以注射20~25 s
作为动脉期、70~90 s为门脉期、120~180 s为延

迟期。

1.3　图像分析

　　常规超声主要观察病灶的位置、大小、形

态、边界、回声水平及均匀性等一般情况。超

声造影图像由2名具有10年以上肝脏超声造影

诊断经验的医师在双盲情况下进行分析。根据

2012版欧洲生物医学超声学会联盟（European 
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine 
and Biology，EFSUMB）《肝脏超声造影临床

应用指南》分为动脉期（10~30 s）、门脉期

（31~120 s）和延迟期（121 s至微泡消失）［8］。

重点观察病灶的灌注模式、动脉期及门脉期增强

特征、延迟期是否廓清，从而作出超声诊断。

MRI图像由2名高年资放射科医师采用双盲法观

察，观察病灶的位置、信号特点、内部血流、血

管受累情况、各期病灶灌注模式。医师意见不一

致时经讨论达成统一意见。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 20.0软件进行统计学分析，本研究

为自身配对设计的前瞻性研究，率的比较用χ2检

验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患者一般情况  

　　共25例患者入组（25个肝局灶性病灶），病

灶大小11~73 mm，其中左叶病灶8个，右叶病灶

16个，尾状叶病灶1个。25例病灶中肝恶性肿瘤

11例，包括肝细胞肝癌10例，转移性肝癌1例；

肝良性肿瘤14例，包括肝血管瘤6例，肝局灶结

节增生5例，炎性假瘤2例，硬化结节1例。10例

肝细胞肝癌患者乙肝检测均为阳性； 14例肝良

性肿瘤中除1例硬化结节为乙肝病毒阳性外，其

他实验室检查均正常；1例转移性肝癌患者后证

实为结肠癌患者。全部患者中恶性病灶均有手术

或穿刺标本病理学检查结果，良性患者包括增强

MRI检查及12个月以上的随访结果证实为良性。

2.2　超声造影与增强MRI灌注模式比较

　　25例肝局灶性占位均行增强MRI检查，超

声 造 影 与 增 强 MRI 动 脉 期 增 强 一 致 的 患 者 有 
24例，占比96%（24/25）；延迟期廓清一致的

患者23例，占比92%（23/25），超声造影与增

强MRI在评价肝局灶性占位的动脉期增强与延迟

期廓清上差异无统计学意义（P=1.00，P=0.50， 
表1、2）。

表1　超声造影及增强MRI评价肝局灶性占位动脉期病灶增强情况

（n）

项目
超声造影

增强 不增强

MRI

　增强 22 0

　不增强   1 2

注：χ2检验，P=1.00。

表2　超声造影及增强MRI评价肝局灶性占位延迟

期病灶造影剂廓清情况

（n）

项目
超声造影

廓清 不廓清

MRI

　廓清 9   0

　不廓清 2 14

注：χ2检验，P=0.50。

　　11例肝恶性病灶中，9例病灶超声造影及MRI
均显示造影剂延迟期廓清；另2例恶性病灶超声

造影显示延迟期廓清，但增强MRI显示延迟期为

等信号及延迟期环形增强，病灶大小分别为12、

23 mm，使用的超声造影剂分别是1例SonoVue及

1例Sonazoid（图1）。
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A                                                       B

图1　肝细胞肝癌Sonazoid超声造影及增强MRI图像

A：注入造影剂17 s（动脉期）病灶周边轻微增强（短箭头所
示）；B：延迟期（610 s）显示肝内实质造影剂回声强度仍较
高，肝内病灶呈低回声，表现为造影剂廓清（短箭头所示）；
C：同一患者，增强MRI上动脉期显示肝内病灶周边轻微增强（长
箭头所示）；D：增强MRI延迟期显示该病灶周边持续环状增强
（长箭头所示）。

　　14例良性病灶中，除1例肝炎性假瘤病灶超

声造影为始终不增强外，其余病灶超声造影及

MRI增强均表现延迟期等回声或高回声，未见廓

清，该例炎性假瘤病灶MRI增强图像上还可见病

灶延迟期分隔强化。

2.3　Sonazoid超声造影与SonoVue超声造影灌

注模式比较

　　25例肝局灶性病变，进行SonoVue超声造影

14例，Sonazoid超声造影11例。肝良恶性肿瘤

Sonazoid超声造影与SonoVue超声造影灌注模式

基本一致。Sonazoid超声造影11例病灶中，恶性

5例，均为动脉期增强及延迟期廓清；良性6例，

均为动脉期增强，延迟期不廓清。SonoVue超声

造影14例病灶，恶性6例，均为延迟期廓清，1例

病灶动脉期为同步增强；良性病灶8例，延迟期

均未见廓清，但1例肝炎性假瘤病灶动脉期亦未

见明显增强。

　 　 应 用 两 种 不 同 超 声 造 影 剂 研 究 发 现 ， 与

SonoVue超声造影比较，Sonazoid超声造影时延

迟期肝实质造影剂浓度高，可持续10 min以上，

观察肝内病灶时间更充分，特别有利于良性病灶

和转移性病灶的观察；对延迟期廓清病灶，也可

以增加病灶显示的显著性（图2）。

A                                                               B

图2　肝血管瘤Sonazoid超声造影图像

A：注入造影剂15 s（动脉期）肝左内叶病灶周边开始增强，渐渐
向内填充（短箭头所示）；B：注入造影剂87 s（门脉期），病灶
内造影剂基本填充完全，呈高回声（短箭头所示）；C、D：注入
造影剂600及840 s时（延迟期）肝实质内仍见造影剂，呈均匀高回
声，肝内病灶仍可见，为稍高回声（长箭头所示）。

3　讨　　论

　　本研究中，超声造影与增强MRI在评价肝局

灶性占位时，病灶动脉期增强与延迟期廓清的灌

注模式基本一致。但2例恶性病灶，超声造影显

示延迟期造影剂廓清，增强MRI显示延迟期为等

信号及延迟期环形增强。对于肝恶性病灶而言，

增强检查时造影剂早期廓清的原因一方面是恶

性肿瘤内有流速较高的肿瘤新生血管及动静脉

瘘，另一方面是恶性肿瘤缺乏Kupffer细胞，不

能摄取造影剂。超声造影与增强MRI两种检查方

式下，廓清表现不一致的原因主要是超声造影剂

为血池性造影剂，微气泡直径大，不能扩散到细

胞间隙。增强MRI所用造影剂均为原子或小分子

微粒，直径相对较小，能透过血管内皮渗入细胞

间隙，从而使病灶的廓清表现变得不明确或表现

为延迟增强［9］。既往研究［10-11］观察到，在肝恶

性肿瘤诊断中，增强MRI延迟期病灶增强范围扩

大的现象主要发生在胆管细胞癌，这是因为胆管

细胞癌中纤维基质丰富，MRI造影剂在瘤体内弥

C                                                       B

C                                                              D
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散和廓清速度较缓慢，导致超声造影与增强MRI
出现延迟期增强差异。但本研究中2例肝细胞肝

癌及1例肝炎性假瘤患者，也观察到增强MRI延

迟期周边或分隔增强，与超声造影延迟期病灶不

增强表现不一致，考虑还是与超声及MRI造影剂

在组织内的分布特征不同及肿瘤自身结构特点有

关。1例肝细胞肝癌患者增强MRI动脉期未见增

强，超声造影观察到病灶动脉期增强，分析原因

可能为超声造影是全程动态观察病灶，对捕捉恶

性病变动脉期高增强更具优势，而增强MRI动脉

扫描期可能并未与病灶动脉期重叠，或肿瘤内部

血管狭窄栓塞，影响MRI造影剂的渗透速度。

　　本研究中，超声造影时通过刮随机卡的方式

随机应用SonoVue及Sonazoid，两种造影剂下，

肝内病灶表现的灌注模式类型均符合肝良恶性

肿瘤的灌注模式特征，表现为恶性病灶延迟期

造影剂廓清，而良性病灶造影剂不廓清。研究

发现，与SonoVue相比，Sonazoid优势在于具有

Kupffer相（即血管后期影像），起始于注射造

影剂后5~10 min，显影时间可持续1~2 h。因此，

相对而言，Sonazoid造影时延迟期肝实质内造影

剂廓清非常缓慢，对于廓清的病灶可以增加其

显示的显著性，增加医师的诊断信心；此外，

对于1例肝内多发转移病灶，充足时间的血管后

期相更有利于计算病灶数目。Sonazoid超声造影

延迟期肝实质廓清慢其原理与超顺磁性氧化铁

（superparamagnetic iron oxid，SPIO）MRI造影

剂相似，Sonazoid微泡可被肝脏单核巨噬细胞系

统Kupffer细胞所摄取［12］。国外有研究［13］比较

了Sonazoid超声造影的血管后期相与增强MRI的
肝胆特异期，认为增强MRI对肝内局灶性占位的

显示清楚程度优于Sonazoid超声造影。但在本研

究中，无论是SonoVue超声造影或Sonazoid超声

造影，均清晰显示肝内病灶，与增强MRI无明显

差别，分析原因是与MRI检查相比，超声检查的

不利之处是受肥胖、胃肠道气体干扰明显，而

本研究组中肝内病灶均大于10 mm，病灶位置适

宜，检查前患者空腹，超声透声窗较好。

　　综上所述，SonoVue或Sonazoid超声造影以

及增强MRI均可用于肝内局灶性占位的诊断与鉴

别，恶性病灶多表现为“动脉期增强、延迟期廓

清”的血流动力学特点。部分患者超声造影与增

强MRI这两种影像学检查方法延迟期存在差异，

两种检查方法互相补充，可进一步提高肝内占位

性病变的诊断准确率。

　　本研究的局限之处在于，作为多中心研究之

一，采用随机卡随机进行SonoVue或Sonazoid超

声造影，患者数仍较少；另外，在病理学上未进

行关于纤维组织成分占比等更精细的分析。在今

后需要进一步补充患者，进行更加细致的分类，

对肝内占位性病变在不同造影剂、不同检查方法

下如廓清时间等差别进行更具体、深入的研究。
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