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［摘要］　目的：通过比较常规超声引导和全氟丁烷微球超声造影（Sonazoid- contrast-enhanced ultrasound，S-CEUS）引

导的肝脏占位性病变组织病理学诊断结果，评估S-CEUS引导在肝脏占位性病变穿刺活检中的价值。方法：选取2021年1— 

6月江阴市人民医院治疗的肝脏占位性病变患者65例，病灶65个。其中35个病灶在超声引导下进行穿刺活检，其余30个病

灶在S-CEUS引导下进行穿刺活检，通过两组患者的病理学检查结果比较取材成功率。采用独立样本t检验及χ2检验，分析

组间分类变量的差异。结果：S-CEUS引导下的取材成功率明显高于超声引导（93.3% vs 74.3%，P＜0.05）。当对直径＜ 

3.0 cm的病灶进行穿刺活检时，S-CEUS引导下的取材成功率也显著高于超声引导（94.1% vs 61.1%，P＜0.05）。与超声引

导相比，S-CEUS引导的单次取材成功率更高（79.0% vs 56.0%，P＜0.05）。结论：使用S-CEUS全过程引导，能够提高经

皮肝占位性病变穿刺活检的成功率，特别在肝脏小病灶的活检中具有较高的应用价值。
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MIAO Jixuan1, ZOU Dazhong1, ZHAO Ke2, MAO Weidong3, ZHANG Fangxia1　(1. Department of Ultrasound, 
Jiangyin People’s Hospital, Jiangyin 214400, Jiangsu Province, China; 2. Department of Pathology, Jiangyin People’s 
Hospital, Jiangyin 214400, Jiangsu Province, China; 3. Department of Oncology, Jiangyin People’s Hospital, Jiangyin 
214400, Jiangsu Province, China)
Correspondence to: ZOU Dazhong　E-mail: 949928046@qq.ocm
［Abstract］ Objective: To evaluate the value of Sonazoid- contrast-enhanced ultrasound (S-CEUS) guided needle biopsy in liver 
space-occupying lesions, by comparing the pathological diagnosis results of liver space-occupying lesions guided by conventional 
ultrasonography (US) and S-CEUS. Methods: Sixty-five patients with liver space-occupying lesions treated in Jiangyin People’s 
Hospital from January to June 2021 were selected, with 65 lesions. 35 lesions were subjected to needle biopsy guided by US, and  
30 lesions were subjected to needle biopsy guided by S-CEUS. The sampling success rate was compared by the pathological 
diagnosis results of the two groups of patients. Independent sample t test and χ2 test were used to analyze the differences in categorical 
variables between groups. Results: The sampling success rate guided by S-CEUS was significantly higher than that guided by US 
(93.3% vs 74.3%, P＜0.05). When needle biopsy was performed on smaller lesions (maximum diameter ＜3.0 cm), the sampling 
success rate under S-CEUS-guided biopsy was also significantly higher than that under US guidance (94.1% vs 61.1%, P＜0.05). 
Compared with US, S-CEUS-guided single sampling success rate was higher (79.0% vs 56.0%, P＜0.05). Conclusions: S-CEUS 
real-time guidance can improve the success rate of liver space-occupying lesions biopsy, especially in small liver lesions biopsy has 
high application value.
［Key words］ Sonazoid; Contrast-enhanced ultrasound; Liver space-occupying; Real-time biopsy
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　　随着影像学引导技术在肝脏占位性病变穿刺

活检中的应用，超声因其无辐射、实时、便捷等

优势备受青睐。然而，二维超声时常难以发现计

算机体层成像（computed tomography，CT）或磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）增

强时显影的肝脏病灶，无法准确引导穿刺。超声

造影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）通过

显示病灶内微血管的灌注［1］，有效提高了穿刺靶

目标的检出率。目前使用较为广泛的造影剂是六

氟化硫（SonoVue，声诺维）。SonoVue微气泡随

呼吸排出体外，半衰期较短［2］，注射后2 min后有

80%的排出，使用SonoVue引导穿刺全过程，时长

不够，更难以进行第2次以及更多次数的取材。

　　二代造影剂全氟丁烷微球（Sonazoid，示卓

安）是氟碳类惰性气体微泡造影剂，外包裹氢化

卵磷脂酰丝氨酸钠，具有溶解度低和稳定性高的

特点［3］。此外，其能够被肝脏Kupffer细胞吞噬

吸收形成特有的Kupffer期相［4］。Sonazoid造影

增强有3个期相：注射后的1 min内为血管期，根

据血供的不同，进一步分为动脉期、门脉期和延

迟期，与SonoVue等其他造影剂一致；而后的1~ 
10 min为血管-Kupffer期，此期相Sonazoid从血

管中逐渐廓清，被Kupffer细胞摄取进入正常肝组

织；在10 min以后形成Kupffer期，此期Kupffer细
胞吞噬完全，正常肝组织均匀增强，稳定的图像

能够维持长达数小时。特有的Kupffer期图像为全

过程引导肝脏病灶穿刺带来可能。

　　此前，造影剂Sonazoid在日本应用较为广

泛，2019年于国内获批上市后投入临床。国内外

文献均将Sonazoid应用于肝脏疾病的诊断研究，

但其作为长程造影剂全过程引导肝脏穿刺活检的

研究鲜有报道，本研究旨在对比常规超声引导和

Sonazoid CEUS（S-CEUS）引导之间的穿刺结果

差异来探索S-CEUS引导在肝脏占位性病变穿刺

活检中的应用价值。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　收集2021年1—6月于江阴市人民医院治疗的

肝脏占位性病变患者65例，病灶65个（多病灶

患者选择其中一个活检）。其中，男性39例，

女性26例，年龄37~81岁，平均（57±13）岁。

肝脏病变的直径为0.8~10.1 cm，平均（3.6± 
2.3）cm。按照患者是否使用S-CEUS引导将所有

患者分为超声引导组与S-CEUS引导组。

　　纳入标准：① 经影像学检查（超声、CT、

MRI）检出的肝脏占位性病变需要明确病理学诊

断；② 其他器官已知的恶性肿瘤怀疑有肝脏转移

病灶；③ 预期生存期大于6个月并能遵照医嘱定

期复查随访。排除标准：① 肝占位性病变有明确

手术指征且患者同意手术切除者；② 心功能不全

等循环不稳定状态、凝血功能异常的患者；③ 依
从性较差，不遵医嘱定期复查或失访的患者。

　　本研究经医院医学伦理委员会批准［2021伦

审研第（006）号］，患者及家属均知情同意。

1.　仪器与方法

1.2.1　器材准备

　　采用意大利Esaote公司的MyLab Twice彩色超声

诊断仪，探头频率为2~5 MHz。准备注射用Sona-
zoid（16 μL），一次性使用18 G穿刺活检针。

1.2.2　超声引导下穿刺活检术

　　超声探头选取腹部探查条件，术前选取合理

穿刺路径，路径上尽量避开肝内血管及胆管系

统，于体表初定位。严格外科消毒局部皮肤，

铺巾后予2%利多卡因2 mL局部浸润麻醉术区皮

肤。超声引导下按照既定路径将一次性活检针穿

刺达病灶边缘，激发活检针，常规取材两次，取

病灶内部及边缘组织，分瓶固定于10%甲醛溶液

中送检。

1.2.3　S-CEUS引导下穿刺活检

　　S-CEUS选用与超声相同的扫查条件。使用

超声系统上的双屏显示功能，同时显示二维模

式和S-CEUS模式。将一瓶16 μL Sonazoid加2 mL 
生 理 盐 水 复 溶 。 S o n a z o i d 静 脉 推 注 溶 液 以 
0.015 mL/kg的剂量给药［5］。根据病灶造影特

征，选取穿刺靶点。常规取材两次，分瓶固定于

10%甲醛溶液中送检。

　　若取材组织出现不成形、不完整等量少情况，

预估无法达到病理学检查检出所需组织量，则予以
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第3次取材。穿刺完毕超声观察穿刺点状况，排除

需要干预的出血状况，予以局部无菌纱布覆盖固

定。观察30 min，患者无不适后送回病房。嘱卧床

24 h，监测患者生命体征。所有患者的穿刺活检均

由固定的2名超声介入科医师配合完成。

1.2.4　病理学检查

　　送检标本不注明是否为S-CEUS引导取材，

均以10%福尔马林液固定＞4 h、石蜡包埋、连续

切片、H-E染色及免疫组织化学法检查。对送检

的所有标本分别作出诊断，所有诊断由同一名病

理科医师完成。

1.3　穿刺结果判定

　　单次穿刺结果判定：① 活检标本的病理学检

查结果明确为恶性肿瘤，则认为该次穿刺成功。

② 病理学检查结果为良性，与CT或MRI诊断一

致，并且在6个月的随访中靶病灶大小没有增

加，则认为该次穿刺成功。③ 因材料不足，病理

学检查结果不能明确最终诊断的患者，则认为该

次穿刺失败，④ 两次活检标本病理学检查结果不

一致，判定病理学检查结果为良性的穿刺失败。

最终穿刺结果判定：各病灶（2~3次）单次穿

刺结果有1次以上判定成功，就认定为最终穿刺 
成功。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 23.0统计学分析软件，计量资料服

从正态分布且方差齐，以x±s表示，计数资料以

n（%）表示。计量资料采用独立样本t检验，计

数资料采用χ2检验，分析组间分类变量的差异。 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

　　在本研究65个肝脏占位性病灶中，共有35个

病灶在超声引导下进行了活检，30个在S-CEUS
引导下进行了活检（图1）。超声引导组肝脏病

变的平均最大直径为（3.3±1.7）cm（范围1.0~ 
8.5 cm），S-CEUS引导组肝脏病变的平均最大直

径为（3.5±2.2）cm（范围0.8~10.1 cm），两组

性别、年龄、病变位置和直径以及穿刺原因等差

异无统计学意义（P＞0.05，表1）。

　　超声引导组病理学检查结果中18个病灶为

恶性，8个病灶为良性，7个病灶因材料不足无

法准确诊断，2个病灶再次活检后诊断由良性转

为恶性。超声引导组的最终取材成功率为74.3%
（26/35）。S-CEUS引导组，21个病灶病理学检

查诊断为恶性，7个病灶为良性，2个病灶因材料

不足无法准确诊断。最终，S-CEUS引导组的最

终取材成功率为93.3%（28/30），显著高于超声

引导组（P＜0.05）。

　 　 此 外 ， 在 穿 刺 成 功 的 患 者 中 ， 超 声 引 导

组和S-CEUS引导组在肝脏病变直径上差异无统

计学意义［（3.6±1.4）cm vs （3.1±1.8）cm，

P＞0 . 0 5 ） ］ 。 但 当 肝 脏 病 灶 直 径＜3 . 0  c m
时，S-CEUS引导组的最终取材成功率为94.1%
（ 1 6 / 1 7 ） ， 显 著 高 于 超 声 引 导 组 的 6 1 . 1 %
（11/18）（P＜0.05）；而病灶直径≥3.0 cm
时 ， 两 组 最 终 取 材 成 功 率 差 异 无 统 计 学 意 义 
（P＞0.05，表2）。

A             B                     C

图1　S-CEUS引导下肝脏占位性病变穿刺活检

A：S-CEUS显示血管期（26 s）肝脏占位不均匀增强，中央不规则坏死区无增强，周边区域高增强；B：血管-Kupffer期（264 s）取材选择
血管期增强区域组织；C：送检肝穿刺组织1条，H-E染色均见上皮样细胞增生性病变，呈巢团状排列，细胞异型性明显，核分裂象可见，
病理学检查诊断为肝细胞癌。
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血、胆漏等并发症。S-CEUS引导组有1例患者穿

刺完成约30 min后出现胸闷气急、大汗淋漓、血

压下降的休克症状，给予地塞米松、肾上腺素、

吸氧补液后休克得以纠正；另有1例患者出现腹

痛及腹泻，症状轻微于次日缓解消失。穿刺点疼

痛在两组患者中均有出现，S-CEUS引导组3例，

与超声引导组5例，均可以忍受，次日消失。

表3　两组穿刺次数对照表

项目 超声引导组 S-CEUS引导组 P值

穿刺次数

　2次 30 29

　  仅有1次成功   9   7

　  2次均成功 14 20

　  2次均失败   7   2

　3次   5   1

　  仅有1次成功       1   0

　  2次成功   2  1

　  3次成功   0   0

　  3次均失败   2   0

平均穿刺次数 x±s 2.1±0.4 2.1±0.3 0.331

单次取材成功率 56.0%（42/75） 79.0%（49/62）  0.008*

3　讨　　论

　　随着影像学技术的快速发展，肝脏占位性病

变的检出率不断提高。安全有效的肝脏病变组

织活检，不仅能够区分病变的良恶性，更是后续

精准治疗的重要依据。超声引导下的经皮肝脏穿

刺活检术具有较高的灵敏度和特异度［6］，是目

前应用最为广泛的诊断方式之一。然而实际操作

中，一些CT或MRI增强条件下显影的病灶在超声

引导时与正常肝脏组织难以辨别，穿刺活检常因

取材不当而失败。

　　本研究显示，与超声引导相比较，S-CEUS
引导下的肝脏占位性病变的取材成功率显著提

高（74.3% vs 93.3%），与林元强等［7］的研究结

表1　两组患者基本特征对照表

特征
超声引导组
（n=35）

S-CEUS引导组
（n=30）

P值

性别 0.317

　男性 23（65.7%） 16（53.3%）

　女性 12（34.3%） 14（46.7%）

年龄/岁 x±s 58±13 55±11 0.392

肝脏占位位置 0.537

　S1 1（2.9%） 0（0.0%）

　S2 2（5.7%） 1（3.3%）

　S3 3（8.6%） 2（6.7%）

　S4   4（11.4%）   4（13.3%）

　S5   7（20.0%）   6（20.0%）

　S6   5（14.3%）   4（13.3%）

　S7   4（11.4%）   6（20.0%）

　S8   9（25.7%）   7（23.3%）

肝脏占位最大直径/cm 3.3±1.7 3.5±2.0 0.642

穿刺原因 0.662

　肝占位性病变需要
      明确诊断

11（31.4%） 11（36.7%）

　其他器官已知恶性
      肿瘤的肝转移用
      以进一步治疗

24（68.6%） 19（63.3%）

表2　两组穿刺结果对照表

项目 超声引导组 S-CEUS引导组 P值

最终取材成功率 74.3%（26/35） 93.3%（28/30）  0.041

成功患者的直径
  平均数/cm 3.6±1.4 3.1±1.8 0.409

直径＜3 cm的取材

  成功率
61.1%（11/18） 94.1%（16/17）  0.020

直径≥3 cm的取材

  成功率
88.2%（15/17） 92.3%（12/13） 0.713

　　活检过程中每个病灶的穿刺次数如表3所

示。S-CEUS引导组的平均穿刺次数与超声引导

组差异无统计学意义（P＞0.05），但是单次穿

刺的成功率明显高于超声引导组（P＜0.05）。

　　所有患者穿刺后卧床观察，均未出现严重出
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果相似。分析其原因是经过Sonazoid超声增强，

血管期肝脏病变部分与正常肝组织微血管灌注不

同；Kupffer期病变组织缺少Kupffer细胞而呈低

增强或无增强，与周边正常组织的区分更为突出

并持续较长时间，使得S-CEUS引导穿刺定位准

确，取材更有目的性［8］。临床上将直径＜3.0 cm
的肝脏恶性肿瘤称为小肝癌，此类患者通常没有

明显的临床症状，明确病理学诊断后的早期干预

措施是提高生存率的重要手段，因此正确区分 
3.0 cm以内肝脏病灶的良恶性显得尤为重要。

在本研究中，不论是超声引导组还是S-CEUS引

导组，直径＜3.0 cm的病灶均超过总患者数量

的1/2。对于此类病灶行穿刺活检，穿刺难度更

大、技术要求更高，结果显示，S-CEUS引导

组取材成功率显著高于超声引导组（94.1% vs 
61.2%）。主要是因为超声难以分辨较小的病灶

特别是等回声病灶，而在造影增强模式下特别是

Kupffer期病灶清晰显影，可使S-CEUS引导下的

穿刺成功率大大提高。

　　当肝脏内病灶直径≥3.0 cm时，肿瘤内部回

声不均一，加之周围“晕环”等特征性表现使

得超声检出率明显提高。即便在非造影模式下，

超声引导同样能够识别靶目标，因此本研究中此

类患者超声引导和S-CEUS引导的取材成功率差

异较小（88.2% vs 92.3%）。值得注意的是，病

灶在持续生长变大的过程中，会发生坏死或者变

性，并且坏死的区域并不一定是肿瘤中心，这是

超声难以辨别的。就本研究两组中的最大病灶

而言，S-CEUS引导组中病灶最大直径10.1 cm，

S-CEUS显示了血管期病灶内的活性区域［5］，穿

刺时以活性区域为靶点，最终获得了明确的病理

学诊断（图1）。而超声引导组中，最大肝脏病

灶直径为8.5 cm，因无法辨识活性区域，最终取

材不当，穿刺失败。

　　本研究过程中，每次穿刺所取标本均分瓶

固定标注，对每条组织均作出病理学诊断。结

果显示，S-CEUS引导组病灶的单次取材成功率

（79.0%）明显高于超声引导组（56.0%）。由

于设定每个病灶予以两次穿刺，标本不满意时才

加做1次穿刺，两组平均穿刺次数差异无统计学

意义。实际上，本研究中运用S-CEUS引导的单

次取材成功率（79.0%）已经高于超声引导组的

最终穿刺（2~3次穿刺）成功率（74.3%）。由

此可见，运用S-CEUS精准引导，对靶目标取材

有望单次完成，不仅能够减少穿刺耗材费用，更

可以减少患者多次活检的痛苦以及可能造成的并 
发症。

　　超声引导下肝脏占位性病变穿刺活检是否使

用Sonazoid和使用的时机选择是实际操作过程中

最值得关注的两个方面。本研究显示，在肝脏病

灶较小超声不易显示靶点或者病灶较大存在可能

坏死区域时，应用Sonazoid识别病灶内的活性区

域，引导穿刺选择最佳取材部位的优势明显。就

穿刺时机而言，Sonazoid的长程显相为引导穿刺

提供了充足准备时间，然而值得注意的是，想要

在Kupffer期有效识别病灶内的坏死区域存在困

难。因为坏死区域与病变组织同样缺乏Kupffer细
胞，无法吞噬Sonazoid而使造影模式均表现为低

增强。对于此类患者，可以通过在造影血管期辨

识活性区域，将穿刺选择在血管-Kupffer期完成

（图1）；亦可在Kupffer期再次注入Sonazoid对

病灶进行缺损再灌注引导穿刺。

　　综上所述，根据本研究的现有数据分析，

S-CEUS引导与超声引导相比，更为契合肝脏占

位性病变活检的需要，通过全过程引导，能有效

提高穿刺活检的成功率。考虑到这是一项样本量

较小的单中心研究，仍然需要进一步研究来验证

结果的普遍性。
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