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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 �ndings 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)
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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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