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      2024年2月《中华肝脏病杂志》上发表的《影像引导

原发性肝癌消融指南（2023版）》(1)在消融对肝癌的治

疗中的重要作用给予了多次强调。指南推荐①消融做为

<5cm的肝癌的适应症，可以达到根治效果。②消融联合

栓塞治疗>3 cm 肿瘤以提高肿瘤灭活率、降低并发症发生

率（证据等级 2b，强推荐）。③消融联合免疫检查点抑

制剂等全身药物治疗进展期肝癌（证据等级 2b，中等推

荐）。由于血管热沉积效应、外周小静脉浸润区域宽、以

(115)

DOI: 10.5582/npjm.2024.01022

肝癌热消融术后早期评估残癌的现状及思考
王斐倩1，张东2，沼田和司3，唐伟4

1.西安交通大学第一附属医院超声医学科，西安市 710061； 2.西安交通大学第一附属医院肝胆外科，西安市 710061；3.横

滨市立大学附属市民医疗中心消化病器中心，日本横滨 232-0024； 4.日本国立国际医疗研究中心，日本东京162-8655

摘要: 肝癌热消融术后早发现残癌对指导肝癌患者治疗和预后具有重要意义。但是目前的困扰是：难以通过影像学手段

鉴别消融导致的炎性反应带和残癌。我们以当前中国肝癌消融的指南中对术后随访的指导意见为话题，回顾了文献中

报道的术后早期鉴别炎性反应带和残癌的研究。作者从中国超声医生、肝胆外科医生的视角就术后影像学随访的合理

时间、炎症反应带和残癌的影像学鉴别诊断方法提出自己的观点和设想，以期为肝癌的消融术后评估提供一些策略和

思路。
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Abstract: Early detection of a residual tumor after thermal ablation of liver cancer is important to guiding treatment and patient 
prognosis. However, differentiating the inflammatory reaction band (IRB) and residual cancer with imaging is difficult. Taking the 
guidance on postoperative follow-up in the current guidelines for liver cancer ablation in China as the topic, we reviewed reports 
on identification of the IRB and residual carcinoma soon after surgery. From their viewpoint as ultrasonographers and hepatobiliary 
surgeons in China, the authors offer their own opinions and assumptions on the proper timing of follow-up with postoperative 
imaging and methods of differentially diagnosing the IRB and residual cancer with imaging, in order to provide some strategies and 
ideas for the postoperative evaluation of liver cancer ablation.
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及卫星病灶与癌症主要病灶之间的距离短等原因(2)，热消

融治疗肝癌的最大缺点是残留肿瘤的发生率高。文献报

道：热消融直径3cm以下和3cm以上的肝癌的消融不充分

率分别是15.8%(3)、55–77%(4)。肿瘤越大，越容易出现消

融不全。可能的原因是：直径< 3.0cm、 形态规则的肝细

胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）仅使用一个电极

消融，而对于肿瘤直径为3 cm以上的HCC，则需要植入至

少两个电极、多次布针、多点消融(5)。消融后立刻会出现

气化现象导致病灶图像显示不清，影响第二针的视野和消

融效果。因此，肝癌消融术后需要评估病灶（尤其是大病

灶）消融的充分性、以便确定是否需要再次消融。

      影像学技术是消融的重要辅助工具。《影像引导原发

性肝癌消融指南（2023版）》强烈推荐将超声做为引导和

监控肝癌消融操作的工具，推荐等级2b。指南指出增强

扫描的病灶识别率高于平扫。超声及超声造影（contrast 
enhanced ultrasound, CEUS）技术具有实时、经济、无辐
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射、无肝肾毒性和可以多次重复检查等优点 (6)，因此目前

超声和CEUS已经毋庸置疑地成为肝癌消融治疗的主要影

像学辅助手段。《影像引导原发性肝癌消融指南（2023
版）》延续了之前国内外多个肝癌指南的意见，提出应于

消融后1个月内进行增强影像学的复查，以判断消融是否

完全、有无残留。指南将时间设定在1个月内而不是更长

的时间，可能考虑到当随访时间过长时，评价的将不再是

消融不全造成的残癌，而是新发灶。Bouda D等人指出：

肝癌热消融术后3个月后再进行影像学评估时，若发现肿

瘤消融灶周围存在造影剂/对比剂增强的现象，应当被认

定为术后新发肿瘤（即“局部肿瘤进展”），而不是“消融

不完全”导致的残癌(7)。我们认同这种观点，但是在多方

面考虑了临床需求后，我们认为指南推荐的这个时间稍

晚、时间范围过于宽泛。我们建议在术后早期（几小时到

一周内）进行影像学评估。第一，即刻评估的视野不好。

因为消融操作一般采用超声实时引导，消融即刻会产生影

响超声观察视野的二氧化碳微气泡。这些微气泡一般在三

小时内消散(8)。第二，如果一周后才开始评估，会增加患

者的治疗难度（包括但不限于治疗费用和时间）。大宗数

据报道射频消融（radiofrequency ablation, RFA）的平均住

院日是2–7天(9)。如果在出院后的随访中发现肿瘤残留，

则需要再次住院、再次消融。这样的做法不利于节约医疗

资源、减轻患者经济和时间的负担。更重要的是：越晚评

估、肿瘤转移的风险就会越高。新近依托乳腺癌动物的研

究发现：消融不全会通过上调IL-6、HGF、VEGF等一系

列途径刺激肿瘤细胞增殖、肿瘤微血管生成，从而加速肿

瘤进展。尤其是连续观察到术后第7天时，消融不全组的

消融灶远处肿瘤的直径增长较假手术对照组出现具统计学

意义的差别（P<0.001）(10)。基于6年中284个HCC病灶的

RFA的回顾性研究发现：消融不全是HCC患者的无进展生

存率和总生存率的独立危险因素(4)。这些证据提示：如果

能越早发现消融不完全而采取积极的处理措施，那么导致

远处转移的风险就会越小。

      消融术后术区边缘会出现环状炎性反应带

（inflammatory reaction band，IRB）(11)，这是肝脏自身对

热损伤的应答。肿瘤消融后几分钟内即出现IRB，并逐渐

在治疗后数月至数年从周围到中心坏死吸收、被肉芽组

织所取代(7)。文献报道：在RFA术后１个月、1–3个月、

术后６个月时IRB存在的几率分别为89％、56％、22% 
(12)。随着时间的延长，IRB逐渐消失。IRB在增强影像学

图像上表现为动脉期的良性增强（benign periablational 
enhancement，BPE）(13)。一直以来很多学者和临床医生认

为IRB和同样在增强影像学上表现为动脉期对比剂强化或

造影剂高灌注的残癌难以鉴别。指南将影像学评估的时间

点设在消融术后一个月内，由于此时IRB仍然存在，故很

难避免残癌被误诊、漏诊为IRB。怎样在术后早期准确鉴

别IRB和残癌是目前亟待解决的临床问题。

      目前有一些学者在术后早期鉴别IRB和残癌上做了积极

的探索。在影像学上对RFA术后消融区的形态学分析有助

于残癌的诊断。在消融后数小时内的CEUS图像上，典型

的IRB引起的外周边缘增强可呈均质、边缘模糊的环形或

弧形、或形态不规则，厚度均匀或薄厚不均，但大多较完

全地包裹消融坏死区(14)。而典型的残癌多为不均质、局灶

形、不规则、不连续性外周增强(15)（图1）。增强CT及增

(116)
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图1. 增强影像学显示的RFA术后较典型的IRB和残癌 (a-d)病例1：图像较典型的消融不全；(a-c)分别为术前灰阶超声、术前CEUS动脉
期（病灶呈高增强）和术前CEUS血管后期（病灶呈低增强）；（d）术后CEUS动脉期：消融灶内边缘处局灶性高增强，提示消融不充
分，存在残癌。消融灶边缘处还存在不完整、薄厚不均的线状高增强，提示IRB。（e-j）病例2：图像较典型的IRB。（e）消融前MR
平扫（该患者肾功能不全，不能实施增强CT和增强MRI检查），（f-h）分别为术前灰阶超声、术前CEUS动脉期（病灶呈高增强）和术
前CEUS血管后期（病灶呈低增强），（i）为术后CEUS，左边为同屏的灰阶超声，右边为CEUS的动脉期，消融灶周边有环状高增强，
提示IRB。（j）消融术后3个月的MR平扫，消融灶周边环状低信号为IRB。上述图像中白色无尾箭头显示病灶的位置，红色无尾箭头显
示消融范围，红色有尾箭头（d）显示残癌，白色有尾箭头显示IRB。（k-n）示意图显示RFA术前的肝癌癌灶（k）、消融区域（l）、
IRB（m、n）和残癌（n）。缩写：IRB，炎性反应带；CEUS，超声造影；RFA，射频消融。
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强MRI也可以观察到这种形态学改变 (16-18)，但临床上遇到

的各种各样IRB和残癌的图像可能会不典型，仅依靠增强

影像学形态差异鉴别残癌及IRB难度较大(19)。采用18F-氟
脱氧葡萄糖（18F-FDG）的正电子发射断层扫描（Positron 
Emission Tomography，PET）/CT动物实验发现：残癌和

IRB均出现FDG摄取增加，提示残癌和IRB均具有高代谢

性(20)。用MRI（提供解剖学信息）和PET（提供功能学信

息）融合成像发现残癌的平均最大标准化摄取率显着高于

IRB（8.64 ± 0.59 vs 2.78 ± 0.23，P<0.001）(21)。但是PET有
辐射，而且两种高价检查合并使用的代价过大。MR加权

成像的ADC值定量分析结合肝特异性MR造影剂可以帮助

区分IRB（高ADC值和缺乏肝胆期图像缺乏低信号）和残

癌（低ADC值和肝胆期图像低信号），但是临床证据也有

限(7)。

      增强影像学鉴别IRB和残癌的研究基本都以“急性炎症

灶和癌灶的血供特点不同”为依据。目前全球广泛使用的

超声造影剂是磷脂类成分包裹惰性气体的二代微泡造影

剂。这种造影剂为纯血池造影剂，只在血管中循环，无

法通过血管内皮细胞进入组织间隙(6)。因此，相比能够弥

散到组织间隙的增强MR和增强CT对比剂，CEUS反映的

是更真实的血管内（而非组织间隙）的灌注情况(22)。近

年来有一些研究用CEUS来尝试做消融术后即刻和短期内

评估，并有一些阳性发现。例如，日本近畿大学的工藤

正俊教授提出，虽然IRB和残癌在CEUS动脉期都表现为

高增强，但是两者可以用以全氟丁烷微球（商品名为示

卓安/Sonazoid）为造影剂的CEUS的库否期鉴别。IRB在

库否期较邻近肝实质呈等增强，而残癌表现为造影剂灌

注缺损(19)，但是这种发现并没有得到大数据证实和广泛

认同。灰阶超声是CEUS的成像基础。有基于灰阶超声对

消融灶术后连续观察的研究认为：相比术后2天、一周、

一个月，术后3小时时观察到的消融灶轮廓最清晰(8)。但

有趣的是：已发表的CEUS研究都未得出术后3小时残癌

和IRB鉴别效果最好的结论。复旦大学超声科王文平教授

团队提出：可采用CEUS定量分析技术早期鉴别兔VX2肝
肿瘤消融术后残癌及IRB(23)。他们发现残癌与IRB的时间-
强度曲线形态不同。残癌的时间-强度曲线形态以速升速

降型为主（22/34，64.7%），而IRB则多表现为速升缓降

型（20/36，55.6%）（P=0.002）。鉴别诊断效果最好的

时刻是在术后第三天。IRB和残癌的CEUS鉴别也被应用

于结肠癌RFA术后的研究，术后即刻评估即有不同，但

是术后第7天效果最好(24)。遗憾的是，也有人依据肝癌动

物实验的阴性结果认为CEUS无法在术后鉴别IRB和残癌
(11)。根据以上相悖的结果，我们推测：单纯凭借CEUS对

IRB和残癌的鉴别能力有限，需要在CEUS的基础上追加

或联合其他方法技术，起到放大IRB和残癌的血供特征的

作用。根据此思路，有研究采用负荷CEUS的方法在术后

第2、4、7、14、21天对IRB和残癌鉴别诊断(25)。即在注

射扩血管药物去氧肾上腺素前、后分别实施CEUS。注射

去氧肾上腺素后，IRB的造影增强更明显。而残余肿瘤的

灌注参数无明显变化（P＜0.05）。鉴别诊断的最显著时

间是术后7天。还有研究提出设想：在造影剂微泡上携带

血管活性药物，用靶向血管内皮生长因子受体（Vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR）-2的CEUS来
鉴别IRB和残癌(11)，但是这种设想尚未付诸实践。上述

研究需要注射扩血管药物或改变已经批准使用在临床上

的造影剂的性状，应用起来最大的难度是伦理问题。Wu
等发现：将CEUS谐波成像（contrast harmonic imaging，
CHI）和微血流成像（microflow imaging，MFI）协同使

用、并定量分析血流量、血容量，可以提高残癌和IRB鉴
别诊断的准确率(24)，有很好的应用前景。

      值得注意的是：上述Wu等的研究发现IRB存在比残

癌具统计学意义的血容量、血流量增高(24)，这一发现提

示可以从微血管的更多细节差异来寻找鉴别IRB、残癌

的突破口。肝癌和急性炎症发生时血流动力学的差异具

有组织病理学依据。肝癌形成的长期过程中发生了微血

管形态、方向、密度、流速的复杂改变，包括门静脉的

反向并血流量增加、非配对小动脉形成并血流量增加、

肝血窦和肝静脉闭塞、动静脉瘘形成等(26)。而急性炎症

的血管变化相对简单直接，是迅速但相对短暂的局部血

流量增加，微血管通透性增加，以及不同类型白细胞

的相继募集(27)。笔者的团队目前在开展CEUS微血流成

像（又名超声定位显微镜技术，Ultrasound localization 
microscopy，ULM(28)）的临床肝癌研究。ULM依托高

帧频CEUS，利用造影剂微泡的位置来形成图像，并采

用后处理算法通过跟踪微泡的位置来测量血流速度、方

向、管径、分布密度、弯曲度、空间构架，以此构建静

态的微血管图像(29)（表1）。该技术改善了CEUS不能检

测血流速度的缺陷，检测流速也不像普通多普勒超声那

样依赖多普勒角度，因此极大地提高了对微血管检测的

高敏感性（对人肝脏微血管的检测精度可以达到153微
米(30)）、提供了较常规CEUS更丰富的微血管信息 （图

2）。目前ULM已经初步应用在肝癌兔(31)、肝切除后再生

的大鼠(32)、肝硬化大鼠(33)、健康成人、急性肝衰竭(30)、

罹患局灶性结节性增生的(34)患者的肝脏微血流评估上。

我们设想将这种技术应用到消融术后IRB和残癌的早期鉴

别诊断上，不仅仅像之前的增强影像学方法依据基本的

(117)

表1. CEUS和ULM的比较

原理
成像结果
最小显示度
成像质量受制因素
流速测定
目前主要应用方向
应用的脏器

缩写：CEUS，超声造影；ULM，超声定位显微镜。

             CEUS

追踪微泡背向散射强度
动态
300微米
呼吸运动、造影剂浓度、肺气、深部组织的声衰减
间接、依赖角度
临床+科研
肝脏、肾脏、胆囊、胰腺、乳腺、甲状腺、睾丸、
血管（斑块）、肾上腺、前列腺、淋巴结

                     ULM

追踪、定位微泡的位置
静态
25微米
呼吸运动、造影剂浓度、肺气、深部组织的声衰减
直接、不依赖角度
基于动物实验的科研
肝脏、肾脏、乳腺、颅脑、血管（斑块）、胰腺、
前列腺、骨骼肌、淋巴结、眼部、脊髓
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微血管流量改变来诊断，更是从微血管的形态、密度、

血流方向的角度全面地鉴别IRB和残癌。由于ULM既不

改变超声造影剂的性状、也无需追加其他药物，只是对

造影图像的后处理分析，所以不需要新的伦理审查，更

不会增加患者经济负担、检查时间和不良反应。我们认

为目前这种方案最具切实的可实施性。

      总之，我们认为：消融术后需要早期（几小时到一周

内）评估消融充分性，这是改善患者预后（减少肿瘤进

展）、有针对性地制订后续方案、节约医疗资源、减轻

患者经济时间负担的重要环节。目前需要重点解决的问

题是怎样在术后早期准确地鉴别IRB和残癌，而不是等

IRB逐渐消退时再影像学随访有无残癌。基于CEUS的微

血管研究可能是一个有前景的策略。但是，目前肝癌热

消融术后早期评估残癌的研究都处于动物试验阶段或设

想中，尚未得到临床证实和推广。解决术后早期评估残

癌的问题可能需要经历较漫长的过程。
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