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经静脉声学造影后肝脏实质时间-强度曲线分析诊断肝硬化

华　兴 ,李　锐 ,郭燕丽 ,张　萍 ,郭爱民　　(第三军医大学西南医院超声科 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨声学造影后肝实质灰度时间-强度曲线(time-intensity curve , TIC)在诊断实验性肝硬化中的应用价

值。方法　通过皮下注射四氯化碳复制大鼠肝硬化模型 , 经外周静脉声学造影后应用视频分析法形成肝脏实质灰度的时

间-强度曲线 ,测量并分析峰值时间(time to peak , TP)、峰值强度(peak intensity , PI)、峰值减半时间(half time of descent , HT)、

曲线下降斜率(descending slope , DS)、曲线下面积(area under the curve , AUC)和平均渡越时间(mean transit time , MTT)等参

数。结果　肝硬化组大鼠的 TP、PI、DS 和 AUC 测值明显低于正常对照组(P <0.01), HT 与 MTT 测值则明显升高(P <

0.01)。结论　声学造影后肝实质时间-强度曲线可以反映肝硬化时大鼠肝脏微循环与血流动力学改变 , 有望成为诊断肝

硬化的新方法。
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Diagnostic value of time-intensity curve of liver parenchyma after intravenous contrast
ultrasound in liver cirrhosis
HUA Xing , LI Rui , GUO Yan-li , ZHANG Ping , GUO Ai-min (Department of Ultrasound , Southwest Hospital , Third Military Medical
University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To discuss the diagnostic value of time-intensity curve (TIC)of liver parenchyma with

intravenous contrast ultrasound in liver cirrhosis.Methods　After the model of liver cirrhosis was established in 16

rats by subcutaneous injection of CCl4 , time-intensity curve was drawn by video frequency analysis after intravenous

contrast ultrasound and the time to peak (TP), peak intensity (PI), half time of descent(HT), descending slope

(DS), area under the curve (AUC), and mean transit time (MTT)were measured and compared.Results　TP ,

PI , HT , and AUC in liver cirrhosis were shorter than those in the normal control significantly (P<0.01), while DS

andMTT were longer (P <0.01).Conclusion　TIC of liver parenchyma after contrast ultrasound can reflect the

changes of hepatic microcirculation and hemodynamics in liver cirrhosis , which is hopeful to be a new diagnostic

method.
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　　随着超声造影技术的不断发展 ,声学造影除了能

增强器官组织以及病变显影 ,还能定量评价器官组织

的血流灌注情况 ,如心肌 、脑组织等 。本研究通过外周

静脉注射声学造影剂 ,运用视频分析法获得时间-强度

曲线(time-intensity curve , TIC),观察及分析肝脏造影
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灰阶增强情况 ,探讨其在反映实验性肝硬化血流动力

学改变中的应用价值 。

1　材料与方法

1.1　研究对象
　　Wistar大鼠 32 只 ,雄性 ,体质量(0.2±0.02)kg(由第三军医

大学实验动物中心提供)。随机奇 、偶分为 2 组:肝硬化模型组

与正常对照组 ,每组 16 只。模型组首次皮下注射纯四氯化碳 5

ml kg ,以后皮下注射 50%四氯化碳橄榄油溶剂 3 ml kg , 2 次 

周 , 20%乙醇为惟一饮料 , 高脂饮食 12周[ 1] ;对照组皮下注射生

理盐水 3 ml kg , 正常饮食饮水。实验前以 40 ml kg、2%戊巴比

妥钠腹腔注射麻醉 , 8%硫化钠脱去肝区体毛 ,用 5 号头皮针经

髂静脉建立静脉通道。
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1.2　试剂与仪器
1.2.1　声学造影剂　　采用第三军医大学大坪医院超声科提

供的自制白蛋白氟碳声学造影剂[2] ,造影剂微泡平均直径约为

2 ～ 5 μm , 微泡浓度约 1.6×109 个 ml。

1.2.2　仪器　　成像仪器:采用 Philip公司 ATL HDI 5000彩色

多普勒超声仪 ,以 L12-5MHz宽频探头 , 其中心频率 7.5 MHz , 机

械指数 0.34 , 平均灰度 52 dB , 深度 2.4 cm ,然后固定仪器设置 ,

并在实验过程中保持设置条件不变 , 然后进行二维灰阶成像 ,

显示大鼠肝左外叶断面满意图像(下腔静脉 、门静脉和肝静脉

位于同一断面)。图像采集仪器:以友立 Mediastudio Pro 视频采

集卡采集视频图像 , 以 AVI 格式保存于电脑硬盘后分析 , 采集

帧率为 40帧 s。

1.3　方法
　　取得大鼠肝叶断面满意图像后 , 探头位置固定 , 图像保持

不变。每只大鼠按 0.005 ml kg 经髂静脉弹丸方式注入自制白

蛋白氟碳气体声学造影剂 ,尾随 0.5 ml生理盐水冲洗管道。 视

频采集卡采集动态图像存储于硬盘上。软件回放动态图像 , 以

每秒一帧的方式 ,按造影时间顺序进行单帧采集图像 , 单帧图

像则存以位图格式的数字化图像。然后采用 Photoshop 软件对

数字化图像进行分析 , 选取固定大小的感兴趣区进行取样 , 测

量感兴趣区的平均视频强度 , 并进行以时间变化的序列分析 ,

采用 Excel软件绘制 TIC。测量其各组峰值时间(time to peak ,

TP)、峰值强度(peak intensity , PI)、峰值减半时间(half time of de-

scent , HT)、曲线下降斜率(descending slope , DS)、曲线下面积

(area under the curve , AUC)与造影剂平均渡越时间(mean transit

time , MTT)。所有动物在实验结束后均处死 , 取部分肝组织制

成HE染色切片进行显微病理检查。

1.4　统计学方法
　　采用 SPSS10.0 软件对肝硬化模型组大鼠与对照组大鼠

TIC 参数进行配对 t 检验。

2　结果

2.1　大鼠情况及病理检查结果
　　肝硬化模型组大鼠死亡 3 只 , 不同程度出现腹水 、腹壁静

脉曲张等肝硬化失代偿表现 ,正常组无死亡。

　　病理结果显示:肝脏内广泛假小叶形成 , 假小叶内肝索排

列紊乱 ,中央静脉缺如。

2.2　模型组与正常对照组大鼠的 TIC及参数

　　模型组与正常对照组大鼠的TIC 见图1、2 ,其参数 PI、AUC、

TP、HT、DS 和 MTT测值见表 1。

图 1　对照组大鼠声学造影后肝实质的 TIC

Fig 1　TIC of liver parenchyma in the control group after intravenous

contrast ul trasound

图 2　肝硬化组大鼠声学造影后肝实质的 TIC

Fig 2　TIC of liver parenchyma in cirrhosis group after intravenous

contrast ultrasound

表 1　正常与肝硬化模型大鼠 PI、AUC、TP 、HT、DS、MTT测值( x±s)

Tab 1　Values of PI , AUC , TP, HT , DS , andMTT in control and cirrhosis groups( x±s)

Group PI(au) AUC(au·s) TP(s) HT(s) DS(au s) MTT(s)

Control 82.38±4.08 4 645.19±202.81 28.25±1.91 41.25±3.13 0.51±0.07 110.75±5.36

Cirrhosis 65.15±2.67 3 948.46±585.61 18.53±1.94 51.50±3.46 0.30±0.06 121.54±7.74

t 11.049 3.674 14.413 -7.255 9.821 -3.812

P 0.000 0.003 0.000 0.000 0.000 0.002

3　讨论

　　近年来 ,随着各种新型造影剂的不断涌现 ,对实质

性脏器及其病变的超声显像更加清晰和敏感。同时 ,

依据指示剂稀释原理 ,把超声造影剂作为指示剂来对

脏器的血流灌注进行评价
[ 3]
,也越来越引起学者们的
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注意 。声学造影用于评价实质性脏器血流灌注的理论

基础是:血管中超声造影剂微泡的行为与红细胞相似 ,

故微泡到达脏器组织中的数量及其进出的速度(即脏

器组织声学造影的强度及其随时间变化的规律)可反

映该组织微循环血流灌注状态
[ 4]
。TIC 与指示剂稀释

曲线的绘制是相同的 ,其意义类似于测定心输出量的

指示剂稀释法。由于 TIC结合了造影剂造影的动态过

程和视频或视频密度变化的过程 ,含有丰富的定量信

息 ,由 TIC得出的相关参数诸如 MTT 、AUC以及 PI等 ,

均表明与血流的变化有良好的相关关系
[ 5]
。

　　肝硬化的关键病理改变在于微循环与血流动力学

的改变。Albrecht等
[ 6]
对肝硬化病人行声学造影 ,并对

肝静脉的多普勒频谱进行测量 ,形成 TIC ,发现其 TP

提前 、峰值升高 ,造影剂到达肝静脉时间缩短 ,认为造

影剂通过时间可作为定量诊断肝硬化的新方法;

Sugimoto
[ 7]
对肝静脉内造影剂的 TIC进行分析 ,亦得到

类似结果 。肝脏实质灰阶的增强变化过程受肝内外血

流动力学与微循环的影响 ,不完全符合指示剂稀释原

理。但声学造影后 ,造影剂仍可发挥示踪剂的作用 ,利

用TIC分析肝脏灰阶增强情况尚可在一定程度上反映

肝硬化的病理改变。

　　本研究结果中肝硬化大鼠 PI 、AUC测值降低的可

能原因为:当肝纤维化进行性发展时 ,由于肝内不断大

量纤维组织增生 ,纤维间隔和肝细胞再生结节形成 ,导

致了肝硬化 ,使其肝脏结构发生根本性的改变 ,门脉高

压症形成 ,肝血循环动力学改变 ,病理组织学上纤维间

隔形成后 ,隔中血管直接把肝内门静脉的血液分流入

肝静脉 ,从而使肝实质供血减少 ,同时破坏了肝内微循

环 ,导致肝内血管网减少
[ 8]
。TP 测值逐渐降低 ,其可

能原因为:①肝窦的毛细血管化 ,使门静脉内造影剂绕

过肝窦直接进入肝静脉;②肝硬化时出现异常肝内分

流 ,包括门静脉-肝静脉分流和肝动脉-门静脉分流 ,使

造影剂能快速到达以再生结节为中心 、在其周围的纤

维间隔内形成的杂乱血管团;③肝硬化时 ,由于神经 、

内分泌及局部因素如胰高血糖素 、前列腺素与一氧化

氮(NO)等的参与 ,导致全身高动力循环
[ 9]
。DS 、MTT

测值逐渐降低 ,HT 逐渐增加 ,表明造影剂的稀释速度

降低 ,其可能原因为:肝内外分流的作用 ,减少了造影

剂经过毛细血管的次数 ,降低了毛细血管对造影剂溶

解入血浆的促进作用
[ 6]
。

　　以上结果表明 ,造影后肝实质灰阶 TIC 可定量评

估肝脏血流灌注的变化 , PI、TP 、HT 、DS 、AUC以及MTT

等参数可反映由于肝硬化而导致的肝窦毛细血管化 、

肝内血管网的减少 、肝内外分流的血流动力学改变。

目前 ,肝硬化的超声影像学检查 ,主要依赖于对肝脏二

维灰阶图像的观察 ,易受主观影响且缺乏定量指标。

TIC参数的测定能定量地反映肝硬化的病理改变 ,弥

补了传统超声的不足 ,有望成为诊断肝硬化的新指标。

但由于肝硬化微循环和血流动力学变化复杂 ,故其原

理及定量标准值得进一步研究 。且视频分析法(提取

非线性压缩后的视频图像)尚存在动态范围低(30 dB

左右)、信息丢失过多以及脱机处理等不足 ,有待新技

术的改进和完善
[ 10]
。
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