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【【摘要】】 目的 通过比较腹部恶性肿瘤在高强度聚焦超声（high-intensity focused ultrasound，HIFU）治疗前后的动

态超声造影（dynamic contrast enhanced ultrasound，DCEUS）定量分析曲线及灌注参数，探讨 DCEUS技术在 HIFU
治疗腹部恶性肿瘤疗效随访中的临床应用价值。方法 从 2018 年 9 月到 2021 年 5 月，前瞻性地纳入计划接受

HIFU治疗的腹部恶性肿瘤患者，所有的病灶经穿刺或手术病理证实，且临床诊断为晚期恶性肿瘤。在HIFU开始

治疗前 1 天及 4 周后分别进行超声造影（contrast enhanced ultrasound，CEUS）检查。Vuebox图像分析软件分析

CEUS 检 查 过 程 并 生 成 时 间 - 强 度 曲 线（time intensity curve，TIC），并 得 到 定 量 参 数 ，包 括 峰 值 强 度（peak
enhancement，PE）、上升时间（rise time，RT）、达峰时间（time to peak，TTP）、平均渡越时间（mean transit time，
mTT）及曲线下面积（area under curve，AUC）。比较 HIFU治疗前后腹部恶性肿瘤病灶大小、CEUS增强 -消退表

现、TIC曲线、定量参数及肿瘤标志物的差异。结果 本研究最终纳入患者共 19例。HIFU治疗前后，患者肿瘤标

记物及病灶大小及 CEUS表现均无明显变化。DCEUS分析结果显示，相较于 HIFU治疗前，HIFU治疗后肿瘤病

灶的 TIC曲线峰值强度降低、曲线下面积缩小。在所有 DCEUS定量参数中，PE［（32 920.63±24 822.71）a.u vs.
（17 296.11±16 570.41）a.u，P=0.001］及 AUC［（624 665.28±593 711.71）a.u vs.（309 148.00±366 938.07）a.u，P=

0.002］均显著低于治疗前。结论 DCEUS可在评估HIFU治疗腹部恶性肿瘤疗效时监测病灶微循环血流灌注，定

量参数 PE及AUC是具有潜在意义的评估参数。
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【【Abstract】】 Objective To evaluate the clinical value of dynamic contrast enhanced ultrasound
（DCEUS） in monitoring therapeutic effect of high-intensity focused ultrasound（HIFU） in patients with
solid abdominal malignant tumors by compare the quantitative ananlysis curve and perfusion parametters.
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Methods From Sep 2018 to May 2021，patients with histopathologically confirmed advanced abdominal
malignant tumors and planned to receive HIFU treatment were prospectively included. Contrast enhanced
ultrasound（CEUS）examinations were performed 1 day before and 4 weeks after the initiation of HIFU
treatment.CEUS cines in DICOM form were converted into time intensity curves（TICs）using Vuebox
software. Various quantitative CEUS parameters were generated after curve fitting，including peak
enhancement（PE），rise time（RT），time to peak（TTP），mean transit time（mTT）and area under curve
（AUC）.Comparisons of sizes，CEUS enhancement patterns，shape of TICs，quantitative CEUS parameters
and serum tumor marker levels were conducted before and after HIFU treatment. Results A total of 19
patients were prospectively enrolled （10 women，9 men；average age，58.84±10.08 years）. While
comparing before and after HIFU treatment，no significant difference was observed on mean size of lesions，
CEUS features or serum tumor markers.After HIFU treatment，TICs showed decreased enhancement，and
AUC decreased either.Among all CEUS quantitative parameters，significant decrease could be found in PE
［（32 920.63±24 822.71）a. u vs.（17 296.11±16 570.41）a. u，P=0.001］and AUC［（624 665.28±593

711.71） a. u vs.（309 148.00±366 938.07） a. u，P=0.002］. Conclusion DCEUS may be a potential
imaging method in detecting microvascular change of HIFU in patients with abdominal solid malignant
tumor lesions.PE and AUC might be useful DCEUS quantitative parameters.
【【Key words】】 dynamic contrast enhanced ultrasound（DCEUS）； quantitative analysis； advanced
abdominal malignant tumor； high-intensity focused ultrasound （HIFU） ； therapeutic response
evaluation
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高 强 度 聚 焦 超 声（high-intensity focused
ultrasound，HIFU）是一种非侵袭性的热源性消融方

式，是目前晚期恶性肿瘤的主要姑息疗法之一［1-3］。

在超声的实时引导下，HIFU治疗可实现肿瘤精准

定位及无创消融。腹部局部晚期肿瘤由于病灶侵

犯邻近重要组织不能进行根治性切除术。HIFU作

为一种缓解性治疗，能有效缓解患者的癌性疼痛及

缩小肿瘤体积，包括肝脏、胰腺及子宫等各种实体

肿瘤［4-5］。行 HIFU的恶性肿瘤患者多处于疾病晚

期，此类患者生存率有限，因此在 HIFU治疗前后，

采用影像学方法早期、精准、无创地监测肿瘤内部

微循环血流灌注的改变，对临床评估疗效、调整治

疗方案具有重要的意义［5］。目前临床常用的新版实

体 瘤 疗 效 评 价 标 准（modified response evaluation
criteria in solid tumors，mRECIST）基于 CT或 MRI
的成像结果，但是 CT具有一定的辐射，MRI价格昂

贵且检查时间长，限制了其在短期内重复评估肿瘤

HIFU 治 疗 疗 效 中 的 应 用［6］。 基 于 CT/MRI 的
mRECIST标准主要关注病灶大小变化。既往研究

显示，在 HIFU治疗中，病灶大小变化发生在 HIFU
治疗后至少 3个月［7-8］。二维超声是目前临床上运用

最广泛的影像学检查方法之一，能无创评估治疗前

后病灶大小的改变及病灶内部是否有坏死区存在，

超声造影（contrast enhanced ultrasound，CEUS）能

实时反应肿瘤内微循环血流灌注情况［9］。动态超声

造 影 技 术（dynamic contrast enhanced ultrasound，
DCEUS）结合 CEUS动态实时显示肿瘤内微循环

灌注及定量分析的优势，能客观评估病灶内部的血

流灌注情况，已经广泛用于评估恶性肿瘤放化疗及

靶向治疗等疗法的疗效评估［10-11］。

本研究前瞻性地观察局部晚期腹部恶性肿瘤

病灶 HIFU治疗前后的改变，探讨 DCEUS在随访

HIFU疗效中的临床价值。

资 料 和 方 法

研究对象 本研究为前瞻性临床研究，得到复

旦大学附属中山医院伦理委员会批准（伦理编号：

202



左 丹，等 .动态超声造影监测高强度聚焦超声治疗腹部恶性肿瘤疗效的临床价值

B2021-144）。纳入标准：（1）经病理及临床诊断为晚

期腹部恶性肿瘤的患者；（2）实体瘤；（3）病灶在二

维超声上显示清晰；（4）病灶周围无扩张的肠道等

重要脏器；（5）计划接受标准疗程的HIFU治疗。排

除标准：（1）病灶不能在二维超声上清晰显示；（2）

患者不能耐受HIFU治疗，如出现心肺功能欠佳、过

度肥胖、严重的出血倾向、腹水或者黄疸等症状；

（3）患者 CEUS检查配合欠佳；（4）CEUS检查过程

存储时间不足 2 min，缺乏完整的DICOM文件。

临床观察指标 随访并比较所有患者HIFU治

疗 前 后 血 清 癌 胚 抗 原（carcinoembryonic antigen，
CEA）、糖类抗原 19-9（serum carcinoma antigen 19-

9，CA19-9）及 糖 类 抗 原 125（serum carcinoma
antigen 125，CA125）水平。

研究流程 对所有经病理证实且计划进行 5个

标准疗程 HIFU治疗的腹部恶性肿瘤患者进行随

访，记录患者临床信息（性别、年龄、血液肿瘤标志

物水平）。在 HIFU治疗开始前一天及开始进行

HIFU治疗后 4 周内分别进行 CEUS检查并存储图

像信息。

首先采用二维超声确定病灶的位置，观察病灶

大小、边界、形态及内部回声，有无坏死区。彩色血

流成像检测病灶内部血流情况。探头固定在能完

整显示肿瘤的切面，切换至造影模式，注射对比剂

后，观察病灶增强时间及强化方式，并存储至少

2 min的病灶增强-消退过程待后续分析。动态图像

存储为DICOM格式并导出。

随后用脱机的 Veubox软件（意大利 Bracco公
司）分 析 ，生 成 定 量 分 析 时 间 - 强 度 曲 线（time-
intensity curve，TIC）。观察对比 TIC的形态。经过

曲线拟合，得到相关 CEUS定量参数。对比 HIFU
治疗前后腹部恶性肿瘤病灶的大小、CEUS增强-消

退表现、TIC、定量参数及肿瘤标记物是否存在

差异。

仪器及对比剂 超 声 仪 器 包 括 ：ACUSON
OXANA2（德国 Siemens公司，腹部探头 6 C-1）、

ACUSON Sequoia（德国 Siemens公司，腹部探头 5

C-1），探 头 频 率 为 1~5 MHz。 超 声 对 比 剂 为

SonoVue（意大利 Bracco 公司），对比剂的使用剂量

为 1.5 mL/次，经肘静脉团注，5 mL生理盐水冲管。

时间 - 强度曲线及定量参数的生成 采 用

Veubox 定 量 分 析 软 件 对 感 兴 趣 区（region of
interest，ROI）进行动态定量分析。分别在肿瘤区域

及肿瘤周围正常组织设置 2 个 ROI，保持 2 个 ROI
形状、大小及距体表深度相同，并注意避开周围主

要大血管及瘤内坏死组织（图 1）。利用 Veubox软
件自动生成TIC，观察曲线形态、峰值强度及曲线下

面积（area under curve，AUC）。

随后经过曲线拟合，当 TIC拟合优度（quality
of fit，QOF）超过 75%时，所得的定量参数才有效并

被纳入研究。得到相关的超声造影定量参数，包括

峰值强度（peak enhancement，PE）、上升时间（rise

time，RT）、达峰时间（time to peak，TTP）、平均渡越

时间（mean transit time，mTT）及AUC。
高强度聚焦超声治疗 HIFU 治 疗 仪 器 为

HIFUNIT9000 机型的聚焦超声肿瘤消融机（上海

A：Contrast enhanced ultrasound（CEUS）image of a pancreatic ductal adenocarcinoma（PDAC）. B：Blue and green boxes represent respiratory
compensation areas. Two regions of interest（ROIs）were placed within respiratory compensation areas，at the same depth and with the same
shape. Green ROI and yellow ROI were placed within tumor area and surrounding normal tissue respectively. Then，the time intensity curve
（TIC）was generated automatically.

图 1 超声造影定量分析感兴趣区放置位置

Fig 1 The placement of regions of interest during quantitative analysis of contrast enhanced ultrasound
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爱申科技发展股份有限公司），声强最大为 12 000

W/cm2。治疗过程中患者取平卧位，超声定位于肿

瘤部位，转换成内置探头，超声换能器个数选择至

多 6个，超声发射时间为 200 ms，两次超声发射之间

的间隔时间为 400 ms，每个治疗点的超声发射次数

为 8。在工作界面勾画超声治疗靶区，根据患者对

热的耐受程度，电功率调整在 60%~100%，治疗完

一个靶区再根据纵切或横切对肿瘤进行由左向右

或自上而下的移动（每个治疗面的间隔为 3 mm，每

个治疗点/焦域范围为 3 mm×3 mm×8 mm），再次

勾画靶区后再进行超声治疗，依此类推。一次治疗

时间共 30 min，每个病灶治疗 5次为一个疗程。

统 计 学 分 析 采 用 SPSS 20.0 及 GraphPad
Prism 5 进行统计分析。患者年龄、性别、肿瘤位置

及诊断方法均采用描述性统计。计数资料采用

Fisher确切概率法进行统计学分析。所有连续性变

量采用 x±s表达。利用 Kolmogorov-Smirnov检验

验证连续性变量的正态性，符合正态分布的变量用

配对 t检验，不符合正态分布的数据用Wilconox检
验，验证其是否有显著差异。P<0.05 为差异有统

计学意义。

结 果

患者临床信息 2018年 9月至 2021年 5月共有

19 名腹部恶性肿瘤患者被纳入研究，其中女性 10

例，男性 9 例，年龄 43~84 岁，平均（58.84±10.08）
岁。19 个（穿刺活检/剖腹探查：15/4）病灶均为经

病理证实的腹部恶性肿瘤且都经过 5个标准疗程的

HIFU 治疗。病灶分别位于胰腺（11 个）、肝脏（3

个）、盆腔（4个）及腹膜后（1个）。

HIFU治疗前后随访患者血清肿瘤标志物水

平 ，CEA ［（31.01±82.51） ng/mL vs. （26.74±

75.67）ng/mL］、CA19-9［（1343.58±3073.21 U/mL
vs.（1090.28±2802.51）U/mL］及 CA125［（30.18±

24.48）U/mL vs.（36.32±61.83）U/mL］水平在治

疗前后均无明显变化。

二维超声表现 HIFU治疗前后，19 例腹部恶

性肿瘤病灶在超声表现为低回声（n=18）或等回声

（n=1）实质团块，边界欠清（n=13），形态不规则（n=
10）。治疗前仅有 15.79%（3/19）的病灶内可测及点

状彩色血流信号。与治疗前相比，HIFU治疗后病

灶 大 小 未 出 现 明 显 缩 小［（55.42±22.24）mm vs.
（53.16±25.81）mm，P>0.05，图 2］。。

超声造影表现 注射超声对比剂后，在 HIFU
治疗前，19例腹部恶性肿瘤病灶在动脉期主要表现

为不均匀（n=19）的高回声增强（n=7）或低回声增强

（n=9），静脉期/门脉期及延迟期均呈低回声增强

（n=17）改变。4个病灶内部可见始终不增强的坏死

区。与 HIFU治疗前相比，治疗后腹部恶性肿瘤病

灶的超声造影表现与治疗前没有明显差异（图 2）。

A：Before high-intensity focused ultrasound（HIFU），a LAPC lesion showed heterogeneous hypoechoic solid lesion with irregular shape and unclear
margin on B mode ultrasound. B-D：After injection of SonoVeu，the lesion showed heterogeneously hypoenhancement during arterial phase，venous
and late phase.E-H：After HIFU treatment，the LAPC lesion showed similar features on B mode ultrasound and CEUS examination images.

图 2 高强度聚焦超声治疗前后局晚期胰腺癌二维超声及超声造影表现

Fig 2 Contrast enhanced ultrasound features of locally advanced pancreatic cancer before and after HIFU treatment
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动态超声造影时间 -强度曲线 所有病灶的

CEUS过程均通过 Vuebox定量分析软件自动生成

TIC。所有 TIC均包括上升支及下降支，上升支陡

直，迅速达峰，下降支平缓，逐渐恢复至基线水平。

同 HIFU治疗前相比，治疗后腹部恶性肿瘤病灶

TIC峰值强度降低，AUC减小（图 3）。

动态超声造影定量参数 所有 TIC拟合度均

大于 75%。HIFU治疗前后 CEUS定量参数比较结

果显示，治疗后病灶的 PE［（32920.63±24822.71）
a.u vs.（17 296.11±16 570.41）a.u，P=0.001］及AUC

［（624 665.28±593 711.71） a. u vs.（309 148.00±

366 938.07）a. u，P=0.002］均显著低于治疗前，但

RT、mTT及TTP较治疗前没有明显差异（表 1）。

讨 论

HIFU作为一种新型的非侵袭性热消融方式，

在缓解晚期腹部恶性肿瘤患者疼痛的同时，能有效

减少肿瘤血供，达到抑制肿瘤生长的目的［7，12］。在

HIFU治疗过程中，高强度超声波在体内聚焦，局部

温度能迅速升高至 60 ℃以上，引起肿瘤细胞的凝固

性坏死及局部微循环改变，在显微镜下能观察到病

灶内多发散在的异常血管腔及血管炎，从而导致病

灶灌注降低［5，13］。

采 用 影 像 学 方 法 ，早 期 、精 准 、无 创 地 评 估

HIFU治疗的疗效，对于指导晚期腹部恶性肿瘤患

者的后续治疗方案具有重要价值。以往研究显示

腹部恶性肿瘤病灶 HIFU治疗后，CT及MRI短期

随访肿瘤体积未见任何显著变化，术后 6 周肿瘤体

积 缩 小 约 30%，术 后 3 个 月 肿 瘤 体 积 缩 小 超 过

60%［7-8］。但是 CT及MRI检查不能定量显示病灶

内部微循环血流灌注的改变，且不建议在短期内多

次重复检查［14］。

腹部超声凭借其无创、敏感、高空间分辨率等

优势，能在肿瘤微创治疗前后短期内多次随访。研

Green curve and yellow curve represent microperfusion within tumor area and surrounding normal tissue respectively. A and B：While compared
with TIC before HIFU treatment and after treatment，the peak enhancement and area under curve（AUC）of TIC within tumor area were smaller
than before.

图 3 强度聚焦超声治疗前后时间-强度曲线比较

Fig 3 Comparison of time intensity curve between before and after HIFU treatment

表 1 高强度聚焦超声治疗前后肿瘤病灶超声造影定量参数比较

Tab 1 Comparison of quantitative parameters between before and after HIFU treatment

Parameters
PE（a.u）
RT（s）
TTP（s）
mTT（s）
AUC（a.u）

Before treatment
32 920.63±24 822.71

9.63±4.44
15.74±6.19
75.74±64.59

624 665.28±593 711.71

After treatment
17 296.11±16 570.41

11.05±5.74
18.05±7.84
83.79±100.29

309 148.00±366 938.07

t/Z

t = 3.783
Z = -0.783
Z = -1.008
Z = -0.362
Z = -3.139

P

0.001

0.434
0.314
0.717
0.002

HIFU：High-intensity focused ultrasound；PE：Peak enhancement；RT：Rise time；TTP：Time to peak；mTT：Mean transit time；AUC：Area
under curve.
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究证实，肿瘤热消融后短期内，往往在病灶大小还

未发生显著变化时，就出现了内部微循环血流灌注

的改变［15］。因此在消融治疗后早期、敏感、精准地

评估肿瘤内部微循环血流灌注的变化，有助于及时

监测疗效。在本组病例中，HIFU治疗前后对比，二

维超声显示病灶大小及内部回声未见明显变化。

而HIFU治疗后腹部恶性肿瘤病灶内部的超声造影

定量参数 PE及 AUC均较治疗前明显降低。表明

动态超声造影及定量分析技术能较常规超声更敏

感地显示 HIFU 后肿瘤内部微循环血流灌注的

改变。

低机械指数实时超声造影检查能观察到病灶

内超声对比剂从进入到消退的全过程，为评估肿瘤

病灶内的微循环血流灌注提供了有效手段［16-18］。然

而常规的 CEUS检查主要通过视觉评估病灶的增

强-消退改变，对于HIFU治疗后短期内腹部恶性肿

瘤病灶内血流评估缺乏敏感性。本研究中，HIFU
治疗前后病灶增强消退方式未见明显改变，主要原

因可能在于 HIFU治疗前，病灶在 CEUS动脉期表

现为低增强；其次 HIFU虽然能引起病灶内部微循

环改变，除非病灶内部出现严重坏死，在 CEUS上

表现为未增强，否则 HIFU引起的灌注改变不足以

用肉眼观察。

基于超声造影的 TIC，以曲线的形态直观反映

ROI内的血流灌注情况［9，19］。HIFU治疗过程中因

局部高温及空化效应引起的肿瘤内部微循环灌注

的改变，在本研究中表现为开始 HIFU治疗后 4 周

内，TIC峰值强度降低、AUC缩小。TIC的变化恰

好可以通过病理表现来解释。TIC较常规 CEUS更

加直观、敏感地反映病灶内微循环血流灌注的

变化。

通过进一步的曲线拟合，得到的超声造影定量

参 数 中 ，HIFU 治 疗 后 腹 部 恶 性 肿 瘤 病 灶 PE 及

AUC均较治疗前明显降低。以往研究显示，超声造

影定量参数 PE及 AUC不但与病灶内部的灌注强

度呈正相关，而且与肿瘤患者预后相关［11］。而时间

相关参数如 RT、TTP及 mTT则与对比剂微泡在

ROI内的停留时间相关，同时还受对比剂的注射方

式影响［20］。DCEUS及超声造影定量参数能定量、

敏感地反映HIFU治疗后腹部恶性肿瘤病灶内灌注

降低，为超声监测 HIFU治疗后疗效提供了有效的

手段。。

动态超声造影作为一种无创、简便、可重复的

影像学检查方式，可以有效、定量监测腹部恶性肿

瘤病灶HIFU治疗后早期病灶内微循环血流灌注的

改变，能在肿瘤治疗过程中提供一定的指导作用，

PE及AUC是具有潜在意义的评估参数。
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