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超声造影定量分析评价结直肠癌肝转移化疗的早期疗效
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摘   要 目的：探讨超声造影（CEUS）定量分析在结直肠癌肝转移辅以贝伐单抗联合细胞毒性化疗及仅细胞毒

性化疗早期疗效评价中的应用价值。

方法：将 28 例结直肠癌肝转移患者分成贝伐单抗联合 mFOLFOX6 治疗组与 mFOLFOX6 治疗组，每组

各 14 例。于第 1~4 次化疗前 1 d 行常规超声及 CEUS，采用动态造影定量分析软件，记录患者肝脏病

灶的各项定量参数，根据实体瘤疗效评价标准（RECIST）最终结果，分别比较两治疗组中有效患者与

无效患者第 1 次化疗前 1 d 与第 2 次化疗前 1 d 病灶定量参数变化百分数的差异。

结果：贝伐单抗联合 mFOLFOX6 治疗组有效患者与无效患者病灶定量参数峰值强度（PI）变化百分数

差异有统计学意义（P=0.03），余参数差异无统计学意义（均 P>0.05）；mFOLFOX6 治疗组有效患者

与无效患者病灶各参数变化百分数比较差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：CEUS 定量参数 PI 对于结直肠癌肝转移贝伐单抗联合细胞毒性化疗早期疗效评价有一定应用价值。
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Quantitative analysis of contrast-enhanced ultrasonography for 
evaluation of early response of colorectal cancer liver metastasis 
to chemotherapy
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Abstract Objective: To determine the application value of quantitative analysis of contrast-enhanced ultrasonography 

(CEUS) in evaluation of early response of colorectal cancer liver metastasis to bevacizumab plus cytotoxic 

chemotherapy or cytotoxic chemotherapy alone.

Methods: Twenty-eight patients with colorectal cancer liver metastasis were designated to bevacizumab plus 

mFOLFOX6 treatment group and mFOLFOX6 alone treatment group, with 14 cases in each group. Conventional 

ultrasound and CEUS were performed 1d prior to the first four administrations of chemotherapy, and quantitative 

parameters of liver metastases were recorded by using contrast dynamic software. Based on the final results 

assessed according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), the differences in percentage 

change of the quantitative parameters of the liver lesions between 1d prior to first-course chemotherapy and 1d 
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肝 脏 是 结 直 肠 癌 的 最 好 发 转 移 部 位 。 对 于 可

以切除的肝转移瘤者，10年生存率可达20%[1]。然

大 多 数 病 人 肝 转 移 瘤 无 法 一 期 切 除 ， 而 新 辅 助 化

疗 可 减 小 肿 瘤 负 荷 并 将 其 二 期 切 除 。 肿 瘤 分 子 靶

向 治 疗 中 的 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 抗 体 贝 伐 单 抗 已

用 于 临 床 治 疗 。 虽 然 其 联 合 化 疗 方 案 疗 效 更 好 ，

但 棘 手 之 处 为 对 于 该 方 案 有 效 者 常 无 法 早 期 识

别。无进展生存期（progress ion - f r ee  surv iva l，

PFS）和总生存期（overa l l  su rv i va l，OS）是基

于 肿 瘤 治 疗 反 应 的 重 要 终 点 指 标 ， 然 而 随 着 生 存

率 的 提 高 、 治 疗 时 间 延 长 [ 2 ]， 取 得 中 位 生 存 期 将

耗 费 更 多 时 间 。 评 价 肿 瘤 血 管 生 成 的 金 标 准 是 微

血 管 密 度 ， 然 而 其 为 有 创 检 查 ， 且 由 于 肿 瘤 异 质

性，活检标本常存在取样偏倚。作为临床II期试验

主 要 终 点 指 标 的 实 体 瘤 化 疗 客 观 缓 解 率 评 价 通 常

采用的是世界卫生组织标准[3]或实体瘤疗效评价标

准（response evaluation criteria in solid tumors，

RECIST）[4]，然由于靶向治疗可使肿瘤在治疗早期

即发生坏死而体积无缩小，其评价尚存在局限[5]。

功 能 性 成 像 既 可 反 映 肿 瘤 的 形 态 学 变 化 ，

同 时 研 究 血 流 、 代 谢 等 反 映 靶 向 治 疗 早 期 变 化 的

指 标 而 成 为 近 年 研 究 的 热 点 。 研 究 表 明 在 靶 向 治

疗 后 第 2 天 ， 有 效 患 者 反 映 肿 瘤 局 部 血 流 灌 注 的

超声造影（contrast  enhanced ul t rasonography，

CEUS）定量指标即可显著降低[6-7]。《超声造影在

非肝器官的临床应用指南（2011年版）》指出，

基于评价肿瘤大小的RECIST已不能满足肿瘤血管

靶 向 治 疗 [ 8 ]。 《 肝 脏 超 声 造 影 指 南 与 药 物 临 床 试

验管理规范（2012年版）》也指出，RECIST和世

界 卫 生 组 织 测 量 标 准 并 不 能 满 足 抗 肿 瘤 血 管 生 成

靶向治疗早期疗效评价，而多项研究已表明CEUS

可以满足 [9]。本研究拟通过CEUS定量分析（团注

法 ） 评 价 肝 转 移 瘤 传 统 化 疗 和 靶 向 治 疗 疗 效 ， 得

出 较 敏 感 的 反 映 肿 瘤 血 管 变 化 的 血 流 灌 注 参 数 ，

分析CEUS评价肝转移瘤化疗疗效的优势及不足。

1　资料与方法

1.1  病例收集

自2012年10月—2013年10月收集经病理证实

的晚期癌症患者，在其开始新的化疗前28 d内并尽

量接近化疗起始日行对比增强计算机断层X线扫描

术（CECT）或对比增强磁共振成像（CEMRI），

以CECT或CEMRI诊断新发、进展或疑似肝转移瘤

不 能 一 期 切 除 的 患 者 为 研 究 对 象 ， 各 研 究 对 象 至

少 有 一 个 可 测 量 靶 病 灶 ， 年 龄 > 1 8 岁 。 本 试 验 经

中 南 大 学 湘 雅 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ， 所 有 患 者 均

签 署 知 情 同 意 书 。 排 除 标 准 ： 既 往 使 用 六 氟 化 硫

微 泡 过 敏 ， 对 其 它 药 物 过 敏 或 有 哮 喘 、 荨 麻 疹 病

史 ， 近 期 有 不 可 控 制 的 高 血 压 、 严 重 心 律 失 常 或

出血倾向，本研究前28 d内曾行放化疗或大手术。

本试验共收集31例患者，其中结直肠癌肝转移者

分别为15、13例；肺腺癌、胃癌、鼻咽癌肝转移

者各1例，因病例数过少，未纳入统计分析。

1.2   治疗方案

本 试 验 结 直 肠 癌 肝 转 移 者 治 疗 分 为 两 种 方

案。⑴ 贝伐单抗联合mFOLFOX6方案（12周期）。 

剂 量 ： 贝 伐 单 抗 7 . 5  m g / m 2 ， 第 1 天 静 脉 输 注 ；

奥 沙 利 铂 8 5  m g / m 2， 第 1 天 静 脉 滴 注 ； 亚 叶 酸 钙 

4 0 0  m g / m 2  ， 第 1 天 静 脉 滴 注 ； 5 - 氟 尿 嘧 啶 

400 mg/m2，静脉滴注，5-氟尿嘧啶2 400 mg/m2， 

维持静脉滴注46 h。⑵ mFOLFOX6方案（12周期）。

prior to second-course chemotherapy were compared between responders and non-responders of the two groups, 

respectively.

Results: The percentage change of lesion quantitative parameter peak intensity (PI) was statistically different 

(P=0.03), but that of all other parameters showed no statistical difference between responders and non-

responders in bevacizumab plus mFOLFOX6 treatment group (all P>0.05); no statistical difference was noted 

in percentage change of lesion quantitative parameters between responders and non-responders in mFOLFOX6 

alone treatment group (all P>0.05).

Conclusion: CEUS quantitative parameter PI has certain application value in evaluation of early response of 

colorectal cancer liver metastasis to bevacizumab plus cytotoxic chemotherapy.

Key words Colorectal Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Liver; Ultrasonography

CLC number: R735.3
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剂 量 ： 奥 沙 利 铂 8 5  m g / m 2 ， 第 1 天 静 脉 滴 注 ；

亚 叶 酸 钙 4 0 0  m g / m 2  ， 第 1 天 静 脉 滴 注 ； 5 - 氟

尿 嘧 啶 4 0 0  m g / m 2 ， 静 脉 团 注 ， 5 - 氟 尿 嘧 啶 

2 400 mg/m 2，维持静脉滴注46 h。两种方案均以

14 d为1个周期。

1.3  CEUS

对 于 本 试 验 结 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 ， 由 2 名 有 

5年以上CEUS经验的超声医生于第1~4次化疗前1 d

行CEUS。 

超声仪器为Siemens ACUSON S2000彩色多普勒

超声诊断仪，采用4C-1探头，频率为2.0~4.5 MHz，机

械指数（mechanical  index，MI）为0.05~0.06，

对于同一患者保持治疗前后CEUS所有参数条件不

变，如低MI、增益、聚焦点个数及深度等。先用

二维及彩色多普勒超声判定肿瘤个数、大小（3个

垂 直 相 交 的 径 线 ） 、 边 界 、 形 态 、 回 声 及 血 供 情

况以做出初步判断，有多个转移灶时选择1个最易

观察且坏死率小于肿瘤体积50%的病灶作为CEUS

监 测 病 灶 。 所 监 测 病 灶 应 有 相 应 参 照 物 以 保 证 治

疗 前 后 扫 查 切 面 一 致 ， 如 胆 囊 、 肝 包 膜 等 。 造 影

剂为注射用六氟化硫微泡声诺维，将5 mL生理盐

水注入该瓶内制成混悬液，抽取2.4  mL以团注法

经 肘 前 静 脉 注 入 （ 由 同 一 护 士 尽 量 用 同 一 速 度 团

注），尾随快速注入5 mL生理盐水冲洗。启动对

比 脉 冲 序 列 造 影 模 式 ， 嘱 患 者 平 静 呼 吸 ， 动 态 观

察 肝 脏 和 病 灶 在 动 脉 期 、 门 脉 期 、 延 迟 期 的 增 强

表现，共3 min，对于所监测病灶记录瘤内坏死有

无 及 范 围 、 延 迟 期 病 灶 大 小 （ 3 个 垂 直 相 交 的 径

线）。记录动态图像数据90 s以DICOM格式存档。

启 动 本 机 动 态 造 影 定 量 分 析 软 件 C o n t r a s t 

D y n a m i c  S o f t w a r e ， 逐 帧 查 看 视 频 ， 选 择 病 灶

增 强 最 强 时 的 图 像 ， 选 取 感 兴 趣 区 （ r e g i o n  o f 

in te res t，ROI），在 所 选 R O I 内 分 别 划 定 基 本 在

同 一 深 度 代 表 病 灶 和 正 常 肝 组 织 的 R O I ， 面 积 均

为 （ 2 5 ± 1 . 9 9 ） m m 2， 获 得 以 时 间 （ s ） 为 横 坐

标 、 信 号 强 度 （ % ） 为 纵 坐 标 的 时 间 - 强 度 曲 线

（time - in tens i ty  curve，TIC）及4个伽玛系数变

值 作 为 定 量 参 数 ： 峰 值 强 度 （ p e a k  i n t e n s i t y ，

PI）（%）、曲线下面积（area under the curve，

A U C ） （ % s ） （ 以 上 2 项 与 血 容 量 相 关 ） 、 达 峰

时间（time to peak，TTP）（s）（与血流速度相

关）、平均渡越时间（mean transit  t ime，MTT）

（s）。PI为信号强度最高值，TTP为开始增强至

达到PI的时间，MTT为PI一半时所对应的时间段。

1.4  疗效评价

C E C T 或 C E M R I 参 照 美 国 国 家 癌 症 综 合 网 络

指南 [ 10]执行，对于结直肠癌肝转移患者于化 疗第

3周期后、第4周期前复查。根据RECIST 1 .1，将

疗效分为完全缓解（complete  response，CR）、

部 分 缓 解 （ p a r t i a l  r e s p o n s e ， P R ） 、 疾 病 进 展

（progression disease，PD）、疾病稳定（stable 

d i sease，SD） [6]，并将本试验研究对象分为有效

患者、无效患者，其中有效患者为CR、PR、SD，

无效患者为PD。

1.5  统计学处理

将 结 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 分 为 贝 伐 单 抗 联 合

mFOLFOX6治疗组及mFOLFOX6治疗组，使用统

计学软件为SPSS 22.0。计算患者第1次化疗前1 d

与第2次化疗前1 d病灶各定量参数变化百分数，

采用Wilcoxon秩和检验，分别比较两治疗组中有

效 患 者 与 无 效 患 者 病 灶 各 定 量 参 数 变 化 百 分 数 ，

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  研究对象及疗效  

本 试 验 收 集 的 2 8 例 结 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 ，

联合治疗组14例，平均年龄（56±15）岁；其中

男11例，女3例；有效患者11例，无效患者3例。

mFOLFOX6治疗组14例，平均年龄（52±10）岁；

其中男8例，女6例；有效患者11例，无效患者3例。

2.2  超声造影

二 维 超 声 基 线 评 估 ， 联 合 治 疗 组 病 灶 最 长

径平均值（3.5±1.5）cm，有效患者中最长径均

减 小 （ 百 分 数 范 围 为 8 % ~ 3 4 % ） ， 无 效 患 者 中 最

长径均增大（百分数分别为3%、19%、29%）；

m F O L F O X 6 治 疗 组 病 灶 最 长 径 平 均 值 （ 1 . 9 ± 

0.9）cm，有效患者中最长径均减小（百分数范围

为9%~27%），无效患者中最长径均增大（百分数

分别9%、22%、24%）。

联 合 治 疗 组 中 有 效 患 者 与 无 效 患 者 病

灶 定 量 参 数 P I 变 化 百 分 数 差 异 有 统 计 学 意 义

（ P = 0 . 0 3 ） ， 余 参 数 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0.05）（图1）（表1）；mFOLFOX6治疗组有

效 患 者 与 无 效 患 者 病 灶 各 参 数 变 化 百 分 数 比 较 ，

差异均无统计学意义（均P>0.05）（表2）。
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表 1　联合治疗组有效患者与无效患者病灶定量参数变化百

分数比较（%）
Table 1　Comparison of changing percentages of lesion 

quantitative parameters between responders and non-
responders in combination treatment group (%)

定量参数
有效患者
（n=11）

无效患者
（n=3）

Z P 

PI -35 2 -2.19 0.03
TTP 8 10 -0.08 0.94
AUC -21 10 -0.86 0.39
MTT 4 7 -0.08 0.94
注：表中数据为变化百分数的中位数
Note:  Data are presented as the median of the changing 

percentage 

表 2　mFOLFOX6 治疗组有效患者与无效患者病灶定量参

数变化百分数比较（%）
Table 2　Comparison of changing percentages of lesion 

quantitative parameters between responders and non-
responders in mFOLFOX6 alone treatment group (%)

定量参数
有效患者
（n=11）

无效患者
（n=3）

Z P 

PI -27 2 -1.48 0.14
TTP 7 -3 -1.01 0.31
AUC 11 -14 -0.08 0.94
MTT 9 -6 -1.09 0.28
注：表中数据为变化百分数的中位数
Note:  Data are presented as the median of the changing 

percentage 

图 1　贝伐单抗联合 mFOLFOX6 治疗有效者治疗前后肝脏 CT、CEUS、TIC 表现　　A、B：分别为化疗前、3 周期后肝
脏 CT 图像；C、D、E：分别为化疗前、第 1 周期后、第 3 周期后 CEUS 图像（图蓝线圈代表转移灶，绿线圈代表周边
正常肝组织）；F、G、H：分别为化疗前、第 1 周期后、第 3 周期后的 TIC（蓝线代表转移灶，绿线代表周边正常肝组织）

Figure 1　Liver CT, CEUS and TIC findings in responder undergoing bevacizumab plus cytotoxic chemotherapy　　A, B and C: CT 
images of liver before and at 3 cycles after chemotherapy, respectively; C, D and E: CEUS images before and at one cycle and 3 cycles 
after chemotherapy, respectively (blue ring representing metastasis and green ring representing normal liver tissue); F, G and H: 
TIC images before and at one cycle and 3 cycles after chemotherapy, respectively (blue line representing metastasis and green line 
representing normal liver tissue)

A B

C D E

F G H

3　讨　论

C E U S 灌 注 成 像 在 靶 向 治 疗 监 测 中 所 用 数 学

模 型 为 团 注 法 模 型 或 击 破 - 再 灌 注 模 型 ， 多 项 研

究已得出CEUS对多种靶向药物可早期评价疗效，

且指南也已明确CEUS在肿瘤血管靶向治疗中的监

测意义 [8-9]，由于所监测肿瘤的病理类型、治疗方

案 、 使 用 的 超 声 仪 器 、 定 量 分 析 软 件 及 所 含 参 数
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等 不 同 ， 尚 未 得 出 明 确 统 一 的 定 量 指 标 及 监 测 时

间 点 。 如 对 于 团 注 法 模 型 ， K n i e l i n g 等 [ 1 1 ]的 研 究

表明索拉非尼治疗肝细胞型肝癌（hepatocel lu lar 

c a r c i n o m a ， H C C ） 有 效 患 者 T T P 于 治 疗 1 、 3 个

月 后 明 显 延 长 ； L a s s a u 等 [ 1 2 ] 在 使 用 C E U S 监 测

masat in ib治疗胃肠道间质瘤疗效的研究中得出与

血容量相关的参数AUC、流入相曲线下面积（area 

under the wash- in，AUWI）、流出相曲线下面积

（area under the wash-out，AUWO）于治疗第15天 

可 预 测 疗 效 ， 而 该 团 队 在 肾 细 胞 癌 转 移 使 用 舒 尼

替 尼 治 疗 的 疗 效 评 价 研 究 中 得 出 第 1 5 天 与 第 0 天

参 数 比 有 意 义 的 参 数 为 P I 、 流 入 相 斜 率 、 T T P 、

A U C 、 A U W O [ 1 3 ]。 而 对 于 击 破 - 再 灌 注 模 型 ， 如

Watson等[14]的研究显示，AG-028262作为强效血管

内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂可显著抑制肿

瘤生长，延长超声造影剂肿瘤体素再灌注时间。

对于细胞毒性化疗使用CEUS评价疗效的研究

相对很少，所得有意义参数也不尽相同。如Wang 

等[15]得出，MCF-7乳腺癌荷瘤裸鼠使用阿霉素治疗 

2 d后，峰值强度、流入相曲线下面积、流入相斜

率、流入相灌注指数较对照组差异有统计学意义。

该研究小组使用击破-再灌注模型，则得阿霉素治疗

组信号强度A、时间常数β及A*β均显著降低[16]。

靶 向 治 疗 有 效 患 者 通 常 于 治 疗 早 期 肿 瘤 大 小

无改变，而本研究联合治疗组最长径于第1周期后

均 减 小 ， 可 能 与 其 联 合 细 胞 毒 性 化 疗 有 关 。 贝 伐

单 抗 联 合 m F O L F O X 6 治 疗 第 1 周 期 后 ， 有 效 患 者

与 无 效 患 者 相 比 P I 显 著 降 低 ， 可 作 为 评 价 该 方 案

的 有 意 义 参 数 。 由 T I C 可 获 得 两 种 信 息 ， 一 种 与

时 间 相 关 ， 如 到 达 时 间 、 T T P ， 另 一 种 取 决 于 增

强强度，如PI、AUC 。这些参数分析依赖于一系

列 关 键 假 设 ， 其 中 之 一 是 信 号 强 度 与 微 泡 浓 度 呈

比例，这对于低浓度微泡使用低MI的造影基本属

实 。 由 于 P I 与 血 容 量 相 关 ， 信 号 强 度 与 微 泡 浓 度

呈 比 例 ， 可 以 推 断 联 合 治 疗 有 效 患 者 病 灶 血 容 量

减小、进入病灶内的微泡数目减少。然AUC 亦与

血 容 量 相 关 ， 而 本 研 究 联 合 治 疗 组 中 有 效 患 者 与

无 效 患 者 相 比 未 减 小 ， T T P 与 血 流 速 度 相 关 而 未

延长，该结果有待进一步探讨。mFOLFOX6治疗

组 中 ， 有 效 患 者 与 无 效 患 者 各 定 量 参 数 变 化 百 分

数 差 异 无 统 计 学 意 义 ， 有 以 下 几 种 可 能 ： 纳 入 样

本 数 较 少 ； 该 治 疗 组 病 灶 体 积 较 小 ， 使 R O I 取 样

时误差增大。裴小青等 [ 17]指出超声造影定量参数

的 变 化 率 与 治 疗 前 病 灶 的 最 大 径 无 显 著 相 关 性 ，

而 A n g 等 [ 1 8 ]的 研 究 则 示 有 效 患 者 病 灶 明 显 小 于 无

效患者[（15.7±7.4 cm ）vs .（33.3±14.1）cm，

P<0.01]，且部分研究明确纳入标准为病灶>2 cm、

瘤 内 坏 死 < 5 0 % ， 因 此 化 疗 前 病 灶 大 小 的 纳 入 及

与 预 后 的 关 系 仍 不 明 确 。 本 研 究 旨 在 评 价 早 期 疗

效，且第3周期后部分病灶已大部分坏死，加之呼

吸影响使ROI选取存在误差，故仅对第1周期后灌

注参数行统计分析。

多 项 研 究 将 定 量 参 数 与 肿 瘤 终 点 指 标 之 间 进

行相关性比较。Lassau等 [19]在贝伐单抗治疗HCC

的II期临床试验中，不仅得出第3天与第0天AUC、

AUWI、AUWO、TTP变化百分数与RECIST相关，

且TTP与PFS有关，AUC、AUWO与OS有关。由于

经典的中期、长期疗效评估为PFS、OS，因此早期

抗 血 管 治 疗 疗 效 评 价 指 标 须 与 其 一 致 ， 其 相 关 性

研 究 可 作 为 今 后 重 要 的 研 究 方 向 。 而 肿 瘤 血 管 分

子 水 平 的 影 像 学 特 征 也 许 能 更 好 地 诊 断 及 监 测 肿

瘤 治 疗 疗 效 ， 超 声 靶 向 微 泡 已 用 于 评 估 血 管 内 皮

生成的临床试验[20]。

本 研 究 尚 存 在 以 下 不 足 ： ⑴  纳 入 样 本 数 较

少。⑵ 肝脏超声固有的局限性。化疗后肝脂肪变

性影响病灶显示，患者呼吸运动使ROI取样存在误

差，部分位置的病灶不易显示如近膈顶及CEUS模

式下深度>10 cm的病灶。⑶ 本研究及多项CEUS

评 价 靶 向 治 疗 疗 效 的 研 究 选 取 患 者 一 个 病 灶 作 为

评价对象[5-6, 13,  21]，其总体性不如CT或MRI，且部

分 患 者 存 在 原 发 灶 与 转 移 灶 之 间 、 转 移 灶 与 转 移

灶之间治疗后体积变化趋势不一致，使CEUS参照

RECIST评价存在矛盾。⑷ 文献中关于SD为有效

或 无 效 的 划 分 并 不 统 一 ， 因 此 试 验 结 果 也 将 受 到

影响。 

综 上 ， C E U S 定 量 参 数 P I 对 于 早 期 评 价 结 直

肠癌肝转移使用贝伐单抗联合mFOLFOX6治疗有

一定应用价值，而对于使用mFOLFOX6治疗的患

者，CEUS定量分析早期评价疗效的作用不明显。
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