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超声造影肝脏影像报告与数据系统对甲胎蛋白阴性
患者肝脏局灶性病变恶性风险的预测价值

郑丽丽 冯梅晶 李军建 詹维伟 任新平

摘 要 目的 探讨超声造影肝脏影像报告与数据系统 2017版（CEUS LI-RADS v2017）对甲胎蛋白（AFP）阴性

患者肝脏局灶性病变（FLL）恶性风险的预测价值。方法 选取我院行CEUS检查的 108例AFP阴性FLL患者的 134个结

节，其中肝细胞癌（HCC）52个，非HCC恶性肿瘤（OM）22个，良性病灶 60个。采用CEUS LI-RADS v2017对结节进行分

类，以组织病理学结果或增强影像学检查和临床随访结果为金标准，计算 CEUS LI-RADS v2017对AFP阴性患者 FLL
恶性风险的预测效能；绘制受试者工作特征曲线分析其曲线下面积（AUC）。结果 LR-5与 LR-4、5诊断 AFP阴性

HCC的敏感性、特异性分别为 73.08%和 88.46%、93.90%和 82.93%，差异均有统计学意义（均 P<0.05）；AUC分别为

0.84和 0.86，二者比较差异无统计学意义。LR-M诊断 OM的敏感性、特异性和 AUC分别为 90.91%、97.32%和 0.94。
结论 CEUS LI-RADS v2017对AFP阴性患者FLL恶性风险有一定的预测价值；其中LR-5预测HCC的特异性高而敏感

性低，而LR-4、5可提高其敏感性；LR-M对OM有较好的诊断价值。
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system in predicting the malignant risk of focal liver lesions in alpha-

fetoprotein-negative patients

ZHENG Lili，FENG Meijing，LI Junjian，ZHAN Weiwei，REN Xinping
Department of Ultrasound，Xinrui Hospital of Xinwu District in Wuxi，Jiangsu 214028，China

ABSTRACT Objective To investigate the value of contrast-enhanced ultrasound liver imaging reporting and data
system version 2017（CEUS LI-RADS v2017）in predicting the malignant risk of focal liver lesions（FLL）in alpha-fetoprotein
（AFP）-negative patients.Methods One hundred and thirty-four lesions in 108 high-risk patients with AFP-negative who
underwent CEUS in our hospital were selected，including 52 hepatocellular carcinoma（HCC），22 other malignancies（OM）and
60 benign lesions.Lesions were categorized according to the CEUS LI-RADS v2017.The histopathologicl results or enhanced
imaging and follow-up were used as the golden standard，the diagnostic efficacy of CEUS LI-RADS for predicting the malignant
risk of FLL in AFP-negative patients were calculated.Receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn to analyze the
area under the curve（AUC）.Results The LR-5 and combination of LR-4，5 were used as criteria for the diagnosis of AFP-
negative HCC，there were statistically significant differences in the sensitivity（73.08% vs. 88.46%，P<0.05）and specificity
（93.90% vs. 82.93%，P<0.05），while no significant difference in the AUC（0.84 vs. 0.86）.LR-M was used as criteria for the
diagnosis of OM，the sensitivity，specificity and AUC were 90.91%，97.32% and 0.94，respectively.Conclusion CEUS LI-
RADS has a certain value in predicting the malignant risk of FLL in AFP-negative patients，with high specificity of LR-5 and
high sensitivity of LR-4，5 in predicting AFP-negative HCC，and has a better diagnostic value of LR-M for OM.
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原发性肝癌在全球的发病率和死亡率分别居恶

性肿瘤的第 6位和第 3位，其中 80%~90%为肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）［1］。甲胎蛋白（alpha-
fetoprotein，AFP）与超声及其他影像学联合是临床筛

查和诊断HCC的重要手段，但约 1/3的HCC患者AFP
呈阴性，为临床诊断带来了一定的困难［2-4］。超声造影

（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）可动态显示肿瘤

的微循环灌注信息，现已成为HCC的一线影像学诊断

工具［5-6］。美国放射学会发布了肝脏影像报告与数据系

统（liver imaging reporting and date system，LI-RADS）用

于规范操作、统一术语、促进影像报告标准化、减少图

像解读误差，并对肝脏局灶性病变（focal liver lesion，
FLL）进行 HCC风险分层，同时引入了 LR-M以区分

HCC与非 HCC恶性肿瘤（other hepatic malignancies，
OM）。研究［7-8］证实 CEUS LI-RADS对 FLL有较好的

诊断价值。本研究旨在探讨 CEUS LI-RADS 2017版
（v2017）对AFP阴性患者FLL恶性风险的预测价值。

资料与方法

一、研究对象

选取2018年1月至2021年10月在我院行CEUS检
查的FLL患者108例，男74例，女34例，年龄21~83岁，

平均（57.55±11.47）岁。多发18例，单发90例，共134个
病灶，最大径 0.5~11.5 cm，平均（2.93±1.89）cm。其中

HCC 52个，OM 22个（肝内胆管细胞癌 10个、转移癌

8个、原发性神经内分泌肿瘤 2个、肉瘤样癌和胆管

腺鳞癌各 1个），良性病灶 60个。纳入标准：①所有

患者均经组织病理检查或增强影像学检查和临床随

访（≥6个月）证实；②均具有 HCC高危因素，如肝硬

化、慢性病毒性肝炎、HCC病史或HCC家族史、肝移

植术史；③二维超声可清晰显示肝内病灶；④血清

AFP阴性（化学发光法检测 AFP≤8.78 ng/ml），且与

CEUS检查时间间隔不超过 2周。排除标准：①无HCC
高危因素；②年龄<18岁、先天性或血管性因素所致

肝硬化；③CEUS图像质量不佳或不完整；④肝内弥漫

性再生结节；⑤接受过介入性或系统性治疗。本研究

经我院医学伦理委员会批准（批准号：RJ 2017-72），

所有患者均签署知情同意书。

二、仪器与方法

1.CEUS检查：使用迈瑞 Resona 7、Resona 8或百

胜 MyLab Twice彩色多普勒超声诊断仪，SC5-1U、L9-
3U 或CA541探头，频率分别为1~5 MHz、3~9 MHz或1~
8 MHz，采用低机械指数（0.04~0.12）对比增强模式；造

影剂使用 SonoVue（每支含六氟化硫气体冻干粉

59 mg，意大利Bracco公司），使用前注入 5.0 ml生理盐

水振荡混匀配置成混悬液。患者取仰卧位或左侧卧

位，常规超声记录肝内结节数目、位置、大小、回声、边

界及血流分布情况，选取结节最大径切面，嘱患者平

静呼吸，开启CEUS双幅模式，经肘外周浅静脉快速团

注1.5 ml造影剂后尾随5.0 ml生理盐水冲管，从造影剂

注射完毕开始计时，存储前 60 s内动态影像，之后每隔

30 s存储一张静态图像，观察时间6~8 min。观察指标包

括：①动脉相高增强（arterial phase hyperenhancement，
APHE），即部分或整体高增强而非边缘环状增强或周边

不连续结节样增强等；②早期廓清，即<60 s开始廓清；

③延迟廓清，即≥60 s开始廓清；④显著廓清，即≤120 s内
呈“黑洞”样表现；⑤轻度廓清，即病灶呈低增强但不

呈“黑洞”样表现或>120 s呈“黑洞”样表现。所有

CEUS图像均由两名具有 10年以上相关工作经验的超

声医师采用盲法独立分析，并按照 CEUS LI-RADS
v2017［9］进行分类，意见不一致时协商解决。

2. CEUS LI-RADS v2017 分 类 标 准［9］：① LR-1
（100%良性），始终未见增强的无回声结节或动脉相

呈周边结节样增强、缓慢向内完全或部分填充、门脉

相及延迟相无廓清，以及各时相均为等增强的位于胆

囊窝周围或肝 S6段门静脉右支前方的无立体感或球

体感的片状高/低回声区；②LR-2（良性可能性大），肝

内最大径<10 mm的等增强实质结节或任意大小始终

表现为等增强的非结节样病灶，以及随访超过2年大小

稳定不变的原LR-3结节；③LR-3（HCC中度可疑），结节

最大径<10 mm有APHE无廓清，或结节最大径<20 mm
无APHE无廓清或有延迟/轻度廓清，或结节最大径≥
20 mm无 APHE无廓清；④LR-4（HCC可能性大），结

节最大径<10 mm有 APHE和延迟/轻度廓清，或结节

最大径≥10 mm有APHE无廓清，或结节最大径≥20 mm
无APHE有延迟/轻度廓清；⑤LR-5（明确HCC），结节

最大径≥10 mm有 APHE和延迟/轻度廓清；⑥LR-M
（可能或明确为恶性，但不一定是HCC），任意大小结

节存在动脉相环状增强或早期/显著廓清。

三、统计学处理

应用SPSS 23.0统计软件，计数资料以频数或率表

示，组间比较采用 χ2 检验。以组织病理学结果或增强

影像学检查和临床随访结果为金标准，分别计算

CEUS LI-RADS v2017对 AFP阴性患者HCC和 OM的

诊断敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准确

率。应用MedCalc软件绘制受试者工作特征曲线，分
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析其曲线下面积（area under the curve，AUC），AUC比

较采用Delong检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、AFP阴性FLL患者CEUS表现

HCC以APHE（92.31%）和延迟/轻度廓清（82.69%）
为主。OM中 50.00%呈 APHE，45.45%呈环状增强，

100%出现造影剂廓清，其中 45.45%呈早期/显著廓

清，54.55%呈延迟/轻度廓清。良性病灶以动脉相等

增强（43.33%）和延迟相无廓清（76.67%）为主。见表1
和图1~3。

二、AFP阴性FLL患者CEUS LI-RADS v2017分类

情况

CEUS LR-1、2病灶各 14个、6个，均为良性，包括

12个血管瘤、4个肝硬化相关增生结节和4个其他良性病

灶；LR-3病灶 31个，包括 4个HCC和 27个良性病灶

（22个肝硬化相关增生结节、3个局灶性结节性增生、1个
血管瘤和 1个炎性病灶）；LR-4病灶 17个，包括 8个

表1 AFP阴性FLL患者CEUS表现 个

病理类型

HCC（52）
OM（22）
良性病灶（60）

APHE
48
11
9

环状增强

0
10
1

周边结节样增强

0
0
11

轮辐状增强

0
0
1

动脉相等增强

4
1
26

低增强

0
0
12

早期/显著廓清

2
10
0

延迟/轻度廓清

43
12
14

延迟相无廓清

7
0
46

APHE：动脉相高增强

肝左叶低回声结节，病灶大小1.6 cm×1.6 cm。A：动脉相18 s呈局部高增强；B：1 min 28 s呈等增强；C：4 min 4 s呈等增强

图1 HCC CEUS图（CEUS LR-4）

肝右叶低回声结节，病灶大小1.7 cm×1.6 cm。A：动脉相18 s呈整体高增强；B：2 min 4 s呈轻度廓清；C：6 min 52 s呈轻度廓清

图2 HCC CEUS图（CEUS LR-5）

A B C

A B C

肝左叶不均质回声结节，病灶大小4.7 cm×4.6 cm。A：动脉相14 s呈局部高增强；B：45 s呈早期廓清；C：3 min 6 s呈显著廓清

图3 肝脏原发性神经内分泌肿瘤CEUS图（CEUS LR-M）

A B C
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表4 CEUS LI-RADS v2017两种标准诊断AFP阴性HCC的效能比较

诊断标准

LR-5
LR-4、5

χ2/Z值

P值

敏感性（%）
73.08
88.46
3.962
0.047

特异性（%）
93.90
82.93
4.822
0.028

阳性预测值（%）
88.37
76.67
2.281
0.131

阴性预测值（%）
84.62
91.89
2.029
0.154

准确率（%）
85.82
85.07
0.030
0.862

AUC
0.84
0.86
0.72
0.47

AUC：曲线下面积

HCC、1个 OM和 8个良性病灶（3个局灶性结节性增

生、3个肝硬化相关增生结节和 2个血管瘤）；LR-5病
灶 43个，包括 38个HCC、1个OM和 4个良性病灶（3个
炎性病灶和1个局灶性结节性增生）；LR-M病灶 23个，

包括 2个HCC、20个OM和 1个胆管细胞不典型增生。

见图1~3。
三、CEUS LI-RADS v2017对 AFP阴性患者 HCC

及OM的诊断价值

1.LR-5与 LR-4、5诊断AFP阴性HCC的敏感性、

特异性比较差异均有统计学意义（均P<0.05）；阳性预

测值、准确率及 AUC比较差异均无统计学意义。见

表 2~4。
2.LR-M对AFP阴性OM的诊断敏感性、特异性、

阳性预测值、阴性预测值和准确率分别为 90.91%、

97.32%、86.96%、98.20%和96.27%，AUC为0.94。见表5。

表2 CEUS LI-RADS v2017以LR-5为标准诊断

AFP阴性HCC结果 个

LR-5
HCC
OM和良性病灶

合计

金标准

HCC
38
14
52

OM和良性病灶

5
77
82

合计

43
91
134

OM：非肝细胞癌恶性肿瘤；HCC：肝细胞癌

表3 CEUS LI-RADS v2017以LR-4、5为标准

诊断AFP阴性HCC结果 个

LR-4、5
HCC
OM和良性病灶

合计

金标准

HCC
46
6
52

OM和良性病灶

14
68
82

合计

60
74
134

OM：非肝细胞癌恶性肿瘤；HCC：肝细胞癌

表5 CEUS LI-RADS v2017以LR-M为标准

诊断AFP阴性OM结果 个

LR-M
OM
HCC和良性病灶

合计

金标准

OM
20
2
22

HCC和良性病灶

3
109
112

合计

23
111
134

OM：非肝细胞癌恶性肿瘤；HCC：肝细胞癌

讨 论

HCC与OM具有不同的治疗方案及临床预后，因

此，准确区分二者有助于临床治疗策略的制定和改善

患者预后。本研究结果显示CEUS LI-RADS v2017对
AFP阴性HCC高危患者 FLL恶性风险的评估具有一

定的应用价值。

LI-RADS分类中LR-1~5 FLL的HCC风险逐渐升

高。本团队早期研究［10］结果显示，在HCC高危人群

中，CEUS LR-5对HCC的诊断敏感性、特异性、阳性预

测值分别为 77.57%、92.22%、92.22%。本研究结果显

示CEUS LR-5诊断AFP阴性HCC的特异性、阳性预测

值分别为 93.90%、88.37%，但敏感性较低（73.08%），与

Wang等［11］应用 CEUS LI-RADS对AFP阴性HCC的诊

断效能相似；这与CEUS LR-5为保证对HCC的高特异

性和阳性预测值而牺牲敏感性的设计目的一致。

CEUS LR-5诊断 HCC的 AUC为 0.84，与一项Meta分
析［12］结果相似。但以LR-5为诊断标准可导致 26.92%
（14/52）的AFP阴性HCC被漏诊，若以 LR-4、5为诊断

标准，该值可降至 11.54%（6/52），与既往研究［13］结果

相似。说明 LR-4、5的诊断标准可以弥补 30%~40%
的HCC患者因AFP阴性导致漏诊率较高的不足。既

往研究［14-15］发现AFP阴性HCC的 CEUS表现以APHE
伴延迟/轻度廓清为主，本研究亦得到相同结果。但本

研究 3个HCC虽表现为APHE伴延迟/轻度廓清，由于

最大径<10 mm，被归为 LR-4，而其他 LR-4良性病灶

均无此表现，因此，虽然结节最大径<10 mm时其HCC
可能性很小，但当出现APHE伴延迟/轻度廓清时，仍

应提高警惕［16］；同时，有 3个炎性病灶被归为LR-5，既
往研究［17］认为肝脏局灶性炎性病灶的CEUS表现多种

多样，且缺乏特异性，多与恶性病灶的CEUS表现存在

交叉重叠，需结合病史以提高诊断准确率。

LR-M的提出是为了区分肝脏其他原发恶性肿瘤

及转移癌与 HCC。本团队早期研究［10］结果显示，在

HCC高危人群中，LR-M诊断OM的敏感性为 73.68%，
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但本研究结果显示 LR-M对AFP阴性OM的诊断敏感

性为 90.91%，分析原因可能与纳入OM的样本量不同

有关。既往未区分AFP阳/阴性的研究［12，18］表明，LR-
M诊断 OM的敏感性为 85%~91%，而在Wang等［11］研
究中，LR-M鉴别AFP阴性HCC与肝脏其他原发恶性

肿瘤的敏感性达 92.1%，与本研究结果相似。本研究

OM中以肝内胆管细胞癌占比最高（45.45%，10/22），肝

内胆管细胞癌是第二常见的肝内原发恶性肿瘤，与

HCC有相似的危险因素，CEUS曾被肝癌相关指南移

除的原因正是由于存在将肝内胆管细胞癌误诊为

HCC的风险［16］。本研究 10个肝内胆管细胞癌中，5个
呈整体增强，5个呈环状增强，但均呈早期/显著廓清，

均被归为LR-M。说明LR-M可以有效区分肝内胆管

细胞癌与HCC。但仍有 2个HCC因早期廓清被归为

LR-M，可能与其分化较差有关。8个转移癌中，7个被

归为 LR-M，仅 1个肠癌肝转移被归为 LR-5。既往研

究［19-20］发现肠癌肝转移病灶动脉相可呈环状增强、整

体不均匀或均匀增强等多种表现，廓清时间 19~270 s，
与HCC的CEUS表现有一定的重叠。本研究中1个胆管

腺鳞癌最大径为6.2 cm，CEUS表现为结节状及条索状

等增强伴轻度廓清，内有大片状无增强区，符合LR-4，
病理结果提示病灶内伴较多坏死。对于此类体积较

大伴较多坏死的结节，恶性可能性较大，但目前的

CEUS LI-RADS v2017尚未关注此类结节，未来仍需继

续修订、完善。

综上所述，CEUS LR-5诊断 AFP阴性 HCC的特

异性、阳性预测值较高而敏感性低，LR-4、5可提高其

敏感性；LR-M对 AFP阴性 OM 有较好的诊断价值。

但本研究样本量较小，今后有待扩大样本量继续研

究验证。
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