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·实验研究·
新型超声对比剂在评价大鼠局灶性肝损伤中的应用

张超，邓又斌，黄道中，张青萍

【摘要】　目的：利用超声对比剂评价局部注射无水酒精所致大鼠肝损伤的声像图改变。方法：选用２００ｇ左右成年

Ｗｉｓｔａｒ大鼠２０只，在超声监视下对大鼠肝左外叶局部注射无水酒精０．０５～０．１０ｍｌ，对病灶用二维超声、彩色多普勒及能

量多普勒继续观察并予以记录。７天后，对病灶再次进行超声探查，通过尾静脉通道团注超声对比剂脂氟显０．０５ｍｌ／

２００ｇ。利用反向脉冲谐波成像模式对病灶进行观察并记录。对肝左外叶取材制作石蜡切片进行病理检查。结果：二维超

声图像上不能明确显示消融的病灶范围。用ＣＤＦＩ和ＣＤＥ检查，６／２０个病例在消融前可在局部组织检测到血流信号。

所有病例超声造影后均可清晰显示消融病灶。超声造影后所测病灶大小及病理实测病灶大小有良好的相关性（狉＝

０．９７），二者之间差异无显著性意义（犘＝０．３９）。结论：二维超声、彩色多普勒和能量多普勒对无水酒精肝脏局部注射所致

消融病灶的判断作用有限，注射超声对比剂后在反向脉冲谐波成像模式下可清晰显示消融病灶，可用于准确评价消融病

灶的大小。
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　　临床中接受了介入治疗的肝脏肿瘤的患者，需要

对其疗效进行评估。本动物实验模拟了肝肿瘤无水酒

精消融术，并用新型超声对比剂评价其疗效，以病理检

查作为对照，为利用超声对比剂评价肝脏肿瘤介入治

疗疗效提供实验依据。

材料与方法

仪器、实验动物及对比剂：选用２００ｇ左右成年

Ｗｉｓｔａｒ大鼠２０只，雌雄不限（同济医学院动物部提

供）。所用超声仪为 ＨＰ５０００ＳｏｎｏＣＴ，对比剂成像模

式选用反向脉冲谐波成像。超声对比剂脂氟显，由第

三军医大学新桥医院提供［１］，约９０％微泡的粒径为

３～６μｍ，浓度为７×１０
９／ｍｌ。

实验方法：苯巴比妥钠（８ｍｇ／２００ｇ）和地西泮

（０．２ｍｌ／２００ｇ）联合腹腔注射麻醉。８％硫化钠脱毛，
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图１　普通二维超声不能清晰显示局部注射无水酒精所致肝损

伤的病灶。　图２　造影后在反向脉冲谐波成像模式下，可清

晰显示病灶（箭）。

脱毛范围为以剑突下１ｃｍ为中心，约５ｃｍ×５ｃｍ的方

形区域。建立尾静脉注射通道。利用高频探头对大鼠

肝脏分叶进行扫查，确认肝左外叶，对拟进行局部酒精

注射的区域进行彩色多普勒及能量多普勒检查并记

录；在超声监视下对大鼠肝左外叶局部注射无水酒精

０．０５～０．１０ｍｌ，记录注射无水酒精的过程，对病灶用

二维超声、彩色多普勒及彩色能量图继续观察并予以

记录。用记号笔在大鼠体表标记实验日期。７天后，

对病灶再次进行超声探查，先用二维超声、彩色多普勒

及彩色能量图进行检查，通过尾静脉通道团注超声对

比剂脂氟显０．０５ｍｌ／２００ｇ，利用反向脉冲谐波成像模

式对病灶进行观察并记录，机械指数为０．０８～０．１３。

病理检查：颈椎脱臼法处死大鼠，对肝左外叶取

材，用福尔马林固定，石蜡包埋后进行 ＨＥ切片染色，

用光学显微镜行组织学检查。在低倍视野下测量病灶

大小。

结　果

２０只大鼠局部注射无水酒精的瞬间，声像图上均

可表现为因注射液体所出现的云雾状强回声，但之后

在二维超声图像上不能明确显示消融的病灶范围，仅

见穿刺针所遗留针道的强回声光点或光带（图１）。

１４／２０个病例（７０％）在消融前后利用彩色多普勒

血流成像（ｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗｉｍａｇｉｎｇ，ＣＤＦＩ）及彩色

多普勒能量成像（ｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｅｎｅｒｇｙ，ＣＤＥ）进行检

查，对应的肝组织处均未见血流信号，６／２０个病例

（３０％）在消融前可在局部组织检测到血流信号，而消

融后未检测到血流信号。

所有病例超声造影后均可清晰显示消融病灶，病

灶周围正常肝组织造影后回声增强，而消融病灶表现

为边界清晰的低回声团块（图２）。利用ＳＰＳＳ１１．０统

计软件，采用配对ｔ检验对所测得的病灶大小及病理

实测病灶大小进行分析，二者有良好的相关性（狉＝

０．９７），差异无显著性意义（狋＝０．８８１，犘＝０．３９）。

讨　论

我国肝癌的手术切除率不到３０％，大部分需要姑

息治疗。介入治疗己成为非手术肝癌姑息治疗的重要

手段。目前，国内的肝癌介入治疗有多种手段，如射频

消融、选择性门静脉联合肝动脉栓塞化疗、高强度聚焦

超声、微波凝固、肝动脉分支穿刺栓塞化疗、经皮瘤内

注射药物及深部冷冻等［２］。但均存在较高的复发率，

应对其进行及时准确的评估，指导下一步的诊治。临

床中主要评价指标为ＡＦＰ和影像学检查。后者包括

超声、ＣＴ、ＭＲＩ、ＤＳＡ等。后三者在评价肿瘤存活及

血供方面有各自的长处，但具有价格昂贵或有创性等

缺点，在实际工作中难以作为常规的介入术后检查方

法。

超声是目前国内评价肝癌介入治疗疗效的常用检

查方法，即用二维超声监测病灶大小的变化，利用彩超

检测病灶内部的血流。司苓等［３］报道，以彩超观察肿

瘤血供变化比肿瘤体积变化更准确。血供减少在先，

病变缩小在后。

本研究结果表明，超声二维图像不能明确显示介

入治疗后的病灶范围，不能准确评价介入治疗的疗效。

ＣＤＦＩ和ＣＤＥ不能准确判断介入治疗的效果，因为其

不能正确反映本应存在血供的区域，导致了假阴性的

发生，从而延误治疗。另外，其闪烁伪像尚可导致假阳

性的出现。临床实践中也发现ＣＤＦＩ和ＣＤＥ检查的

可重复性不强，受扫查者的经验、业务水平的影响较

大，另外，ＣＤＦＩ和ＣＤＥ在显示小病灶内的低流速血

流时敏感性低。

１９６８年Ｇｒａｍｉａｋ等
［４］首次报道了超声对比剂的

应用，此后随着超声对比剂和显像技术的发展，其在超

声诊断方面的应用日益广泛。国内外已有报道，利用

ｌｅｖｏｖｉｓｔ判断介入治疗疗效，但多数限于利用其线性
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散射特性来增强ＣＤＦＩ的信号
［５］。

目前新型的穿肺声学对比剂（微泡直径小于

８μｍ，可以通过肺毛细血管进入体循环）可分为两代。

第一代包括利声显（Ｌｅｖｏｖｉｓｔ）、Ａｌｂｕｎｅｘ、Ｅｃｈｏｖｉｓｔ等；

第二代包括 Ｏｐｔｉｓｏｎ、ＳｏｎｏＶｕｅ、Ｄｅｆｉｎｉｔｙ、Ｓｏｎａｚｏｉｄ、

Ｉｍａｇｅｎｔ、ＰＥＳＤＡ、Ａｅｒｏｓｏｍｅｓ、Ｑｕａｎｆｉｓｍ 等
［６］。本研

究所用对比剂为国产新型第二代对比剂脂氟显，与微

泡内所含气体为空气的第一代对比剂不同，其内所含

气体为高分子量、低溶解度、低弥散度的氟碳气体，故

性质更为稳定，成像时间长；薄而柔软的脂质外膜，使

其在很低的声压作用下，气泡也能振动产生谐波信号，

从而得到“低声压造影灌注”成像，可实时显示对比剂

的组织灌注过程。

反向脉冲谐波成像是一种专用于超声造影的新技

术，在此成像模式中，探头连续发射两组时相相反的超

声波，返回时基波即主要来自组织的反射波由于时相

相反而抵消，非线性部分即微气泡振动产生的谐波则

得到加强，由于反向脉冲谐波成像技术在低机械指数

下发射声波，可延长微气泡寿命，从而实现了连续动态

观察病灶的灌注过程［７］。

本实验应用新型第二代超声对比剂结合反向脉冲

谐波成像技术，造影过程中正常肝组织血流灌注过程

清晰可见，而消融病灶内部无对比剂进入，声像图上与

周围正常肝组织有清晰的边界，可以很好地反映消融

病灶的大小，与病理结果具有良好的相关性，如采用临

床可用的对比剂，应该是一种可以判断介入治疗疗效

的有效的影像学方法。

二维超声、彩色多普勒和能量多普勒对无水酒精

肝脏局部注射所致消融病灶的判断作用有限，注射新

型第二代超声对比剂后在反向脉冲谐波成像模式下可

清晰显示酒精消融病灶，可用于准确评价酒精消融病

灶的大小。
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