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超声造影定量分析在胆囊息肉样病变诊断中的价值
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【摘要】 目的　 探讨超声造影( contrast-enhanced
 

ultrasound,
 

CEUS)定性结合定量分析在胆囊肿瘤性息肉样病变

诊断中的应用价值。 方法　 回顾性分析 2018 年 7 月—2019 年 10 月经上海市浦东新区周浦医院手术病理证实的

33 例胆囊息肉样病变患者(息肉直径≥1 cm)。 所有患者术前均接受常规超声和 CEUS 检查,使用时间 强度曲线

对 CEUS 结果进行定量分析,并利用受试者工作特征曲线( receiver
 

operating
 

characteristic,
 

ROC)评价 CEUS 的诊

断效能。 结果　 根据胆囊切除术后病理结果分为非肿瘤性息肉组(n= 16)和肿瘤性息肉组(n= 17)。 CEUS 定性分

析显示肿瘤性息肉囊壁不连续,两组间差异具有统计学意义(P<0. 001)。 CEUS 定量评估表明,非肿瘤性息肉组的

上升时间、平均通过时间、达峰时间和消退时间均明显短于肿瘤性息肉组(P< 0. 001,P = 0. 008、P = 0. 013、P =

0. 002)。 CEUS 定量参数鉴别两组的灵敏度和特异度分别为 90%和 75%,ROC 曲线下面积为 0. 775 ~ 0. 892。

CEUS 定性分析诊断肿瘤性与非肿瘤性息肉准确率为 66. 7%(22 / 33),两者结合诊断准确率为 87. 9%(29 / 33)。

结论　 超 声造影定性结合定量分析有助于提高胆囊肿瘤性息肉样病变的诊断准确率。
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【Abstract】 Objective 　 To
 

evaluate
 

the
 

application
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound(CEUS)
 

quanti-
tative

 

analysis
 

in
 

diagnosis
 

of
 

neoplastic
 

polypoid
 

lesions
 

of
 

the
 

gallbladder.
 

Methods　 Clinical
 

data
 

of
 

33
 

patients
 

with
 

polypoid
 

lesions(polyp
 

diameter≥1 cm)
 

of
 

gallbladder
 

confirmed
 

by
 

operation
 

and
 

pathology
 

in
 

Zhoupu
 

Hospital
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.
 

All
 

patients
 

were
 

examined
 

by
 

conventional
 

ultrasound
 

and
 

CEUS
 

before
 

operation.
 

The
 

time-intensity
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

quantitatively
 

analyze
 

the
 

results
 

of
 

CEUS,
 

and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
(ROC)

 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

CEUS.
 

Results 　 According
 

to
 

the
 

pathological
 

results
 

after
 

cholecystectomy,
 

it
 

was
 

divided
 

into
 

non-neoplastic
 

polyp
 

group(n= 16)
 

and
 

neoplastic
 

polyp
 

group(n= 17) .
 

Qualitative
 

analysis
 

of
 

CEUS
 

showed
 

that
 

the
 

wall
 

of
 

neoplastic
 

polyps
 

was
 

not
 

continuous,
 

which
 

was
 

different
 

from
 

that
 

of
 

non-neoplastic
 

polyps ( P < 0. 001 ) .
 

CEUS
 

quantitative
 

evaluation
 

showed
 

that
 

the
 

rise
 

time,
 

mean
 

transit
 

time,
 

time
 

to
 

peak
 

intensity
 

and
 

fall
 

time
 

of
 

non-neoplastic
 

gallbladder
 

polyps
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

neoplastic
 

polyps ( P <
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0. 001,0. 008,0. 013,0. 002,
 

respectively) .
 

The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

CEUS
 

quantitative
 

parameters
 

to
 

differentiate
 

two
 

groups
 

were
 

90%
 

and
 

75%,
 

respectively.
 

The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

0. 775
 

to
 

0. 892.
 

The
 

diagnostic
 

accuracy
 

of
 

CEUS
 

qualitative
 

analysis
 

for
 

neoplastic
 

and
 

non-neoplastic
 

polyps
 

was
 

66. 7% ( 22 / 33 ),
 

and
 

the
 

diagnostic
 

accuracy
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

qualitative
 

and
 

quantitative
 

ultrasonography
 

was
 

87. 9%(29 / 33) .
 

Conclusion　 Qualitative
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

quantitative
 

analysis
 

can
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

diagnosis
 

of
 

neoplastic
 

polypoid
 

lesions
 

of
 

the
 

gallbladder.
【Key

 

words 】 gallbladder
 

polypoid
 

lesions;
 

contrast-enhanced
 

ultrasound;
 

quantitative
 

analysis;
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diagnosis;
 

sensitivity

　 　 胆囊息肉样病变( polypoid
 

lesions
 

of
 

the
 

gall-
bladder,

 

PLG)泛指胆囊壁向腔内呈息肉状生长的

隆起样病变的总称,PLG 主要包括胆囊肿瘤性病变

(胆囊癌、胆囊腺瘤)和非肿瘤病变(胆固醇性息肉、
炎性息肉等),不同类型的病变临床治疗方案及其

预后差别很大[1] 。 目前,通常以超声检测息肉的大

小作为鉴别诊断的重要指标,息肉最大直径≥1 cm
通常认为是肿瘤性息肉的可能性较大,需手术治

疗[2-3] ,但非肿瘤性息肉患者接受胆囊切除术后,大
约 20%的患者会产生持续腹痛和约 1. 7%的患者造

成胆管损伤[4-5] 。 因此,对于直径≥1 cm 的胆囊息

肉患者,准确鉴别息肉是否为“肿瘤性”成为选择治

疗方法的关键。 常规超声对胆囊息肉诊断灵敏度较

高(32% ~ 90%),但鉴别诊断能力不足,其早期胆囊

癌的检出率仅 23%[6] 。 CEUS 可实时显示胆囊壁连

续性、病灶内部的血管形态及增强模式,有助于提高

胆囊肿瘤性息肉样病变的诊断准确率[7] ,但定性分

析的主观性较强,容易出现观察者间的差异[8] 。
CEUS 定量分析软件可绘出病灶内造影剂微泡灌注

和消退的时间 强度曲线 ( time
 

intensity
 

curve,
 

TIC),获得各项定量参数,更能客观反映病灶内血

流灌注信息。 因此,有必要对 CEUS 结果增加 TIC
曲线定量分析。 本研究旨在探讨超声造影定性结合

定量分析在直径≥1 cm 的胆囊肿瘤性息肉鉴别诊

断中的应用价值。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取超声科 2018 年 7 月—2019 年 10 月于上海

健康医学院附属周浦医院就诊的共 33 例经病理证

实的胆囊息肉样病变患者作为研究对象,其中男性

患者 13 例,女性患者 20 例,年龄 54 ~ 87 岁,平均年

龄(65. 5±6. 4)岁。 患者多为常规体检发现胆囊息

肉。 纳入标准为:
 

(1)
 

胆囊病变经病理证实;(2)
 

病

灶最大直径≥1 cm;(3)
 

患者同意进行超声造影检查

并自愿签署了超声造影检查知情同意书。 排除标准:
 

(1)
 

年龄<18 岁;(2)
 

孕妇及哺乳期妇女;(3)
 

严重

肝肾功能不全者;(4)
 

近期患急性心肌梗死、脑梗死、
重度肺动脉高压者。 本研究经过上海健康医学院附

属周浦医院伦理委员会批准(2021-C-081)。
1. 2　 仪器与方法

1. 2. 1　 常规超声 　 使用 EPIQ5 超声仪器(飞利浦

电子集团,荷兰),2 ~ 9 MHz 凸阵探头,患者空腹 8 h
以上,取仰卧位。 如果有多发性息肉,则选择最大的

息肉进行检查。 经常规超声检查胆囊及邻近的肝组

织,记录病灶的大小、回声、形态、数量、位置、血供

情况。
1. 2. 2　 超声造影　 超声造影前,需要对患者进行呼

吸训练,确保图像的稳定性。 超声造影机械指数

0. 08,选用超声造影剂(SonoVue,意大利 Bracco 公

司),单次静脉注射 2. 4 mL,然后立即注入 5 mL 生

理盐水。 胆囊超声造影时以同深度正常肝脏实质为

参照,观察时间约 3 ~ 5 min。 如果初始成像不清楚,
则在第一次 CEUS 后 10 min 再注射 1 次。 所有的

静态与动态图像都存储在硬盘中,以供进一步分析。
1. 2. 3　 观察图像　 由两名超声造影经验丰富的医

生观察图像,使用双盲法分析。 (1)
 

增强时相:
 

增

强早期(10 ~ 30 s)和增强晚期(31 ~ 180 s)。 (2)
 

增

强水平:
 

将同深度的正常肝实质作对照组,根据增

强程度分为 4 种,即无增强、低增强、等增强、高增

强。 (3)
 

增强模式:
 

观察病灶内部增强水平,分为

均匀、不均匀增强。 (4)
 

胆囊壁:
 

连续和不连续。
1. 2. 4　 定量分析　 为排除患者的呼吸运动对图像

造成的影响,定量分析时将使用运动呼吸校正功能。
将感兴趣区( region

 

of
 

interest,
 

ROI)放置在增强较

为明显的胆囊息肉上,在邻近的同深度正常肝实质
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中绘制第二个 ROI,自动绘制出 TIC 曲线,计算并记

录参数:
 

上升时间( rise
 

time,
 

RT)、峰值强度(peak
 

intensity,
 

PE)、平均通过时间 ( mean
 

transit
 

time,
 

MTT)、达峰时间 ( time
 

to
 

peak,
 

TTP)、消退时间

(fall
 

time,
 

FT)和曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,
 

AUC)。
1. 3　 统计学处理

使用 SPSS
 

Statistics
 

22. 0 进行统计分析。 偏态

分布的计量数据使用 P50(P25,P75 )表示,组间差异的

比较采用和检验进行分析。 分类资料分析采用 χ2 检

验和 Fisher 精确检验,比较非肿瘤性息肉和肿瘤性息

肉患者的常规超声和 CEUS 特征,P<0. 05 为差异有

统计学意义。 此后,使用 ROC 曲线评估有显著差异

的超声造影参数的诊断价值,并使用类别变量的加权

k 统计量和连续变量的组内相关系数来评估观察者

间定性和定量分析的一致性。 以下用来解释加权 k
统计量:

 

0~0. 2 为较差;0. 21 ~ 0. 40 为一般;0. 4 ~ 0. 6
为中等;0. 61~0. 80 为较好;0. 81~1. 00 为接近一致。

2　 结　 　 果

33 例入选患者中非肿瘤性息肉 16 例,肿瘤性

息肉 17 例。 非肿瘤性息肉包括 12 例胆固醇息肉,4

例炎性息肉。 肿瘤性息肉包括腺癌 12 例,腺鳞癌 1
例,腺瘤 4 例。
2. 1　 常规超声

肿瘤性息肉直径均大于非肿瘤性息肉,且呈宽

基底形态, 差异有统计学意义 ( P < 0. 001, P =
0. 002),彩色多普勒血流成像显示,肿瘤性息肉内

存在少量血流信号,而非肿瘤性息肉大部分无血流

信号(P= 0. 001),见表 1。
2. 2　 超声造影定性分析

2. 2. 1　 增强水平 　 13 例胆囊癌增强表现为“慢进

快出高增强”,增强晚期均表现为低增强;4 例胆囊

腺瘤中有 3 例表现为“慢进同出高增强”,1 例表现

为低增强,增强晚期表现为低增强;16 例胆囊息肉

中有 14 例表现为“快进快出高增强”,2 例表现为低

增强,增强晚期表现为低增强。
2. 2. 2　 增强模式 　 17 例肿瘤性胆囊息肉中有 12
例表现为均匀增强,5 例表现为不均匀增强;16 例非

肿瘤性胆囊息肉中有 15 例表现为均匀增强,1 例表

现为不均匀增强。
2. 2. 3　 囊壁连续性 　 17 例肿瘤性息肉中有 12 例

囊壁不连续,16 例非肿瘤性息肉中囊壁均连续完整

(P<0. 001),见表 1。

表 1　 33 例患者常规超声和超声造影特征的定性分析结果
Tab. 1　 Results

 

for
 

qualitative
 

analysis
 

of
 

conventional
 

ultrasound
 

and
 

CEUS
 

characteristics
 

in
 

33
 

patients

参数
非肿瘤性息肉

(n= 16)
肿瘤性息肉(n= 17)

良性(n= 4) 恶性(n= 13)
P k

常规超声特征

　 大小 / cm 1. 2(1. 1,1. 4) 1. 6(1. 5,2. 1) 2. 5(1. 8,4. 6) <0. 001 0. 134

　 息肉数量(单个 / 多个) 14 ∶2 3 ∶1 10 ∶3 0. 854 <0. 001

　 息肉的形态(有蒂 / 无蒂) 15 ∶1 4 ∶0 1 ∶12 0. 002 0. 835

　 息肉回声(低回声 / 等回声 / 高回声) 10 ∶5 ∶1 1 ∶2 ∶1 7 ∶6 ∶0 0. 589 0. 378

　 息肉内供(无血管 / 点状 / 线形) 13 ∶2 ∶2 1 ∶2 ∶1 1 ∶2 ∶10 0. 010 0. 090

　 胆囊壁连续性(连续 / 不连续) 16 ∶0 4 ∶0 5 ∶8 0. 052 <0. 001

CEUS 特征

　 始增时间 / s 15. 0(9. 1,28. 0) 13. 8(5. 0,26. 0) 15. 0(9. 2,27. 8) 0. 387 <0. 001

　 息肉内血管构筑形态(点状 / 单支血管 / 分支状 /
曲折或不规则)

10 ∶3 ∶3 ∶0 0 ∶3 ∶1 ∶0 2 ∶2 ∶5 ∶4 0. 145 <0. 001

　 息肉增强模式(均匀性 / 不均匀性) 15 ∶1 3 ∶1 9 ∶4 0. 772 <0. 001

　 息肉消退速度(慢 / 同步 / 快) 1 ∶1 ∶14 0 ∶3 ∶1 0 ∶2 ∶15 0. 344 0. 062

　 胆囊壁连续性(连续 / 不连续) 16 ∶0 4 ∶0 1 ∶12 <0. 001 0. 052 3

2. 3　 超声造影 TIC 定量分析

胆固醇息肉、胆囊腺瘤和胆囊癌患者造影图像见

图 1(TIC 曲线:
 

蓝色曲线为胆囊息肉,黄色曲线为正

常肝脏),定量分析结果表明非肿瘤性息肉的 RT、

MTT、TTP 和 FT 明显短于肿瘤性息肉(P<0. 001、P=
0. 008、P = 0. 013、P = 0. 002),见表 2。 根据 ROC 曲

线,这些定量参数鉴别肿瘤性息肉和非肿瘤性息肉的

灵敏度和特异度分别为 90%和 75. 0%,见图 2。
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表 2　 CEUS 时间 强度曲线的定量分析结果
Tab. 2　 Results

 

of
 

quantitative
 

analysis
 

for
 

time-intensity
 

curves
 

derived
 

from
 

CEUS
 

examinations

参数 非肿瘤性息肉(n= 16) 肿瘤性息肉(n= 17) P k

RT / s 5. 3(2. 8,8. 0) 8. 1(5. 8,15. 6) <0. 001 0. 887

PE 1 228. 9(220. 4,16 567. 0) 1 226. 1(83. 5,6 846. 5) 0. 899 0. 847

MTT / s 19. 4(4. 9,19. 5) 34. 5(15. 8,111. 3) 0. 008 0. 564

TTP / s 7. 9(3. 9,21. 5) 12. 5(7. 6,33. 9) 0. 015 0. 887

FT / s 8. 8(4. 8,25. 8) 17. 5(12. 2,39. 6) 0. 002 0. 778

灌注时间 AUC 3 363. 4(486. 1,51 632. 1) 8 221. 3(328. 6,22 739. 9) 0. 170 0. 752

消退时间 AUC 6 934. 5(1 034. 9,83 377. 9) 14 460. 9(8 695. 9,40 269. 8) 0. 143 0. 776

图 1　 胆囊息肉造影、TIC 曲线及病理
Fig. 1　 Gallbladder

 

polyp
 

CEUS,
 

TIC
 

curve
 

and
 

pathology
A、B:

 

胆固醇息肉 TIC 曲线及病理图;C、D:
 

胆囊腺瘤 TIC 曲线
及病理图;E、F:

 

胆囊癌 TIC 曲线及病理图

图 2　 RT、MTTP、TTP 和 FT 的 ROC 曲线
Fig. 2　 ROC

 

curve
 

of
 

RT,
 

MTTP,
 

TTP
 

and
 

FT

2. 4　 CEUS 定性及结合定量诊断

根据超声造影表现定性分析,33 例患者中诊断

准确率为 66. 7%(22 / 33),超声造影定性及结合 TIC
曲线定量分析诊断准确率为 87. 9% ( 29 / 33)。 其

中,2 个良性病变被错误地分类为恶性,而 2 个恶性

病变被误诊为良性,见表 3。

表 3　 CEUS 定性及结合定量分析诊断胆囊息肉
良恶性的性能比较

Tab. 3　 Comparison
 

of
 

CEUS
 

qualitative
 

and
 

quantitative
 

analysis
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

gallbladder
 

polyps

检查方法
病理结果

肿瘤性病变 非肿瘤性病变

CEUS 定性分析

　 　 肿瘤性 9 2

　 　 非肿瘤性 6 13

　 　 不确定 2 1

CEUS 定性结合定量分析

　 　 肿瘤性 15 2

　 　 非肿瘤性 2 14

3　 讨　 　 论

胆囊息肉样病变在临床较为常见,分为肿瘤性

息肉与非肿瘤性息肉,肿瘤性息肉以腺瘤最为常见,
非肿瘤性息肉以胆固醇息肉最为多见[9-10] 。 临床上

对于肿瘤性息肉与非肿瘤性息肉的处理方法不尽相

同,胆固醇息肉本质为吞噬了大量胆固醇的泡沫样

细胞在胆囊黏膜下的堆积,最终隆起成为息肉样病

变,因此胆固醇息肉本身不会转化为恶性肿瘤,无需

进行胆囊切除术[11] 。 胆囊腺瘤尽管是良性肿瘤,却
具有一定的恶性可能,已经有研究证实其为癌前病

变[12] ,因此对胆囊息肉是否为肿瘤性的鉴别很有必

要。 超声是目前检查胆囊息肉样病变的首选影像技

术,它可以提供有关胆囊壁、病变特征和邻近肝脏改

变的信息,但仅凭常规超声很难鉴别肿瘤性与非肿

瘤性息肉[13] 。 CEUS 以其实时、简便、无辐射、无肾

毒性等优点被广泛应用于肝肾等器官局灶性病变的

诊断[14] 。 2011 年的欧洲超生医学与生物学联合会
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指南推荐该技术用于肝外器官,包括胆道系统,可以

较好的评估胆囊壁的连续性、肿瘤内的微循环,并便

于病变部位的定位[15] 。
本研究观察了经病理证实的 33 例 PLG 的常规

超声与超声造影特点,常规超声结果分析表明息肉

大小、基底情况、血流信号等的差异在肿瘤性息肉鉴

别诊断中具有统计学意义 (P < 0. 001,P = 0. 002、
0. 010),这与 Cha 等[16]的结果一致。 因此胆囊息肉

大小、基底情况和血流信号是重要的观察指标。 其

次 CEUS 结果显示肿瘤性息肉患者中 70. 6%(12 /
17)胆囊壁结构受到破坏,非肿瘤性息肉患者胆囊

壁均层次清晰、连续性完整(P<0. 001)。 Liu 等[17]

研究也表明胆囊壁结构的破坏对胆囊良、恶性病变

具有重要的鉴别诊断价值,因此超声造影清晰显示

胆囊壁连续性对胆囊良恶性息肉样病变的鉴别具有

一定意义。
本研究定量分析结果显示非肿瘤性息肉的 RT、

MTT、TTP 和 FT 明显短于肿瘤性息肉,差异具有统

计学意义,ROC 曲线显示这些定量参数诊断灵敏度

为 90%,特异度为 75%。 Bae 等[8] 对直径≥1 cm 胆

囊息肉的患者进行 CEUS 定量分析发现,非肿瘤性

息肉增强时间短于肿瘤性息肉,国内学者研究也发

现,胆囊良性病灶组 RT、TTP 均短于胆囊癌组[18] ,
这些观点与本研究结果相符合。 但是这一结果不同

于人们普遍认为恶性病变表现为“快进快出”的灌

注模式,特别是在肝脏恶性病变中[19-20] 。 为解释这

一差异,本研究通过分析组织病理学发现,非肿瘤性

息肉中特别是胆固醇息肉,与邻近的胆囊壁固有层

相比,间质微血管增多,血管腔扩张。 相反,肿瘤性

息肉虽然增加了微血管[21-22] ,但与非肿瘤性息肉相

比,这些血管腔管径更小,更不明显。 这些组织学特

征可能会导致两组息肉的 CEUS 参数,如 RT、MTT、
TTP 和 FT 在 TIC 定量分析中的差异。 此外,与接

受肝动脉和门静脉双重供血的肝脏相比,胆囊和肝

脏的血管系统不同,胆囊仅由胆囊动脉供应,并回流

到门静脉周围分支,这也可能是导致两者灌注特性

不同的原因之一。 Xie 等[23] 的研究结果表明,胆囊

癌(91%)比良性胆囊病变(17%) 更容易观察到造

影剂早期消退,这与本研究结果不一致,这可能是因

为研究者并没有进行 TIC 曲线定量分析, 其对

CEUS 图像定性分析存在一定的主观性,可能对诊

断结果造成影响。
本研究结果显示 CEUS 定性分析诊断肿瘤性息

肉的准确率为 66. 7%,结合 TIC 曲线定量分析后,
诊断肿瘤性息肉的准确率为 87. 9%,两者结合在诊

断胆囊肿瘤性息肉中能提供更多的参考信息。
本研究有几个局限性。 (1)

 

样本量小(n= 33),
年龄存在差异,本研究设计仅为初步研究,还需进一

步大样本的临床研究验证。 (2)
 

TIC 曲线的参数不

但会受到 ROI 取样部位的影响,患者呼吸频率、心
率、代谢速率等个体差异也会造成一定影响,所以可

能会出现误差。 (3)
 

本研究中息肉内微血管的评估

仅在苏木精和伊红染色的玻片上进行,而内皮细胞

标记物(例如 CD34)的免疫组织化学染色更能准确

地定量评估微血管。
综上所述,常规超声观察指标如息肉大小、基底

情况和血流信号等对肿瘤性与非肿瘤性息肉的鉴别

诊断有意义,CEUS 则更能清晰显示胆囊壁的连续

性,是常规超声检查的重要补充,结合分析 TIC 曲线

定量参数有助于提高直径≥1 cm 肿瘤性息肉的诊

断准确率,可以帮助非肿瘤性息肉患者避免不必要

的胆囊切除术。
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