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超声造影鉴别直径≥1 cm 胆囊病变良恶性的
价值分析
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[摘要]　目的：探讨超声造影，即对比增强超声（contrast⁃enhanced ultrasound，CEUS）对于鉴别直径≥1 cm 胆囊病

变良、恶性的价值。方法：对经手术病理确诊、增强 CT/MRI 检查或随访 2 年以上临床诊断的 142 个直径≥1 cm 胆囊

病变的 CEUS 资料，进行回顾性分析，总结直径 1 cm 以上胆囊良、恶性病变的 CEUS 特性，参考胆囊 CEUS 相关指南

标准计算鉴别胆囊病变良、恶性诊断效能，并将 CEUS 标准分别与造影剂 35 s 前消退、60 s 前消退联合，计算相应的

诊断效能。结果：恶性组 CEUS 增强模式、增强开始时间、增强消退时间、胆囊壁连续性等方面与良性组比较，差异

均有统计学意义（P<0.001）。良、恶性组总体增强水平的差异有统计学意义（P<0.001）。依据 CEUS 标准诊断胆囊

恶性病变的灵敏度 93.0%、特异度 83.8%、准确率 86.6%。CEUS 标准联合造影剂 35 s 前消退诊断胆囊恶性病变的灵

敏度、特异度、准确率上升至 93.0%、92.9%、93.0%。结论：CEUS 鉴别直径≥1 cm 胆囊病变良、恶性有较高价值，结合

35 s 前造影剂消退有助于提高鉴别胆囊病变良恶性的能力。
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[Abstract]　 Objective  To investigate the clinical value of contrast ⁃ enhanced ultrasound (CEUS) in differential 
diagnosis between benign and malignant gallbladder lesions which diameter more than 1 cm. Methods  A retrospective 
analysis included CEUS data of 142 cases with gallbladder lesions diameter more than 1 cm. All lesions were confirmed by 
surgical pathology, enhanced CT/MRI or clinical diagnosis with following up more than 2 years. To summarize the CEUS 
characteristics of benign and malignant gallbladder lesions over 1 cm in diameter, the CEUS characteristics of benign and 
malignant gallbladder lesions diameter more than 1 cm were analyzed, referring to the gallbladder CEUS guidelines. The 
contrast medium washout before 35 s and 60 s were used as the combined diagnosis with CEUS standard to identify 
gallbladder cancer,  and the diagnostic efficiency was calculated respectively. Results  There  were  statistical differences 
between the malignant group and the benign group in terms of CEUS enhancement pattern, contrast arrival time, washout 
time, and gallbladder wall continuity, as well as enhancement levels (P<0.001). The sensitivity, specificity, accuracy in the 
diagnosis of gallbladder malignant lesions were 93.0%, 83.8%, and 86.6% based on CEUS standard. The sensitivity, 
specificity and accuracy of diagnosis gallbladder malignant lesions were increased to 93.0%, 92.9% and 93.0% when 
combined with washout before 35 s of contrast medium . Conclusions  CEUS is highly valuable in differentiating benign 
and malignant gallbladder lesions diameter more than 1 cm. Combined with contrast medium washout before 35 s is helpful 
to improve the ability of differentiating benign and malignant gallbladder lesions.
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胆囊恶性病变的预后较差，5 年生存率仅 5%，

由于发病隐匿，病人检出时多为中晚期而失去手术

根治的机会。既往对胆囊病变的治疗策略取决于

病灶的大小，直径≥1 cm 建议行手术治疗，<1 cm 随

访观察。研究表明，直径≥1 cm 的胆囊息肉仅有

0.4% 癌变[1⁃2]，因此上述推荐策略有“错杀”的风险。

2022 版美国超声放射医师学会胆囊息肉管理共识

提出，鉴别恶性息肉与非恶性息肉要比鉴别肿瘤性

息肉与非肿瘤性息肉更具意义[3]。
常规超声是胆囊病变的首选影像检查方法，但

对早期胆囊癌诊断相对困难。超声造影即对比增

强超声（contrast⁃enhanced ultrasound，CEUS）有助于

提高胆囊疾病的诊断准确性，但目前其临床应用仍

存在较多争议。国内部分学者认为胆囊恶性病变

的重要影像学特征包括血管构型、静脉期造影剂快

速消退为低增强、胆囊壁连续性中断等[4]。考虑到

血管构型的判定结果具有较高的主观性和机器依

赖性，本研究从易于量化分析的 CEUS 增强模式、

增强时相和消退时相等着手分析和研究，并将颇具

争议的胆囊癌造影剂消退时间多在 35 s 前[5]还是

60 s 前[6⁃7]等指标分组统计和对比分析，旨在筛选有

效的超声诊断指标，并分析 CEUS 在直径≥1 cm 的

胆囊疾病良、恶性鉴别中的临床应用价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2018 年 1 月 1 日至 2020 年 7 月 31
日于上海交通大学医学院附属瑞金医院和瑞金医

院无锡分院进行胆囊 CEUS 检查的病人。纳入标

准：①胆囊内单发或多发病灶，直径≥1 cm；②临床

及影像资料完整；③所有病例最终经手术组织病理

学、增强 CT/MRI 确诊或随访 2 年以上得以临床确

诊，并以此作为本研究的金标准。排除标准：①临

床或影像资料不完整；②失访者。最终 136 例病人

共 142 个病灶纳入本研究。其中 11 个病灶单纯性

胆囊泥沙样结石，1 个病灶伴胆囊泥沙样结石的胆

囊憩室，局部隆起样或团块样实性病变 82 个，胆囊

壁局限性增厚或弥漫厚壁型病变 48 个。

1.2　检查方法及观察内容

采用迈瑞 Re7、Re7s 及 Re8 超声仪，2.0~5.0 M
凸阵探头。常规超声观察胆囊及周边肝组织并取

得完整、清晰的图像后，按照 SonoVue 标准配置要

求混匀稀释，1.5 mL/次经肘正中静脉团注。同时启

动计时器对病灶连续动态观察 3~5 min，直至造影

剂廓清。再次给药间隔 20 min 以上，使用高清硬盘

刻录全程。由 2 位经验丰富的超声科医师对造影

图像逐帧回放观察并分析，观察病灶和周围肝组织

各时相的造影灌注情况，并记录相应数据。当两位

医师意见不同时，进行协商，直至达成一致。

1.3　观察指标

1)常规超声观察指标：观察胆囊病变，记录其

部位、大小、个数、形状、内部回声，以及是否合并胆

囊壁增厚、与肝脏的界限、胆囊壁的完整性、是否存

在结石等。

2）胆囊 CEUS的两个时相：自注射造影剂后 30 s
以内为动脉期（增强早期）；30~180 s 为静脉期（增

强晚期）。

3）CEUS 观察指标：观察并记录病变部位的增

强开始时间、增强模式、增强水平、造影剂消退时

间、胆囊壁的完整性，以及周边肝组织是否存在异

常高增强或造影剂提前消退导致的“黑洞征”等。

并根据分组要求分别统计良、恶性组在 35 s、60 s 前

出现造影剂消退的病灶数。

1.4　判断标准

参考中国医师协会超声医师分会 2017 年制定

的《中国超声造影临床应用指南》中胆囊癌 CEUS
表现（以下简称 CEUS 标准） [8]如下：绝大多数胆囊

癌增强早期呈早于周围肝实质的迅速高增强，多迅

速减退为低增强，病灶内部血管构筑多呈树枝状或

不规则状；较小的息肉型胆囊癌附着处胆囊壁出现

增厚或异常高增强，较大的肿块型病灶增强不均

匀，胆囊壁连续性被破坏，厚壁型则表现为胆囊壁

明显增厚，胆囊壁层次不清。并将 CEUS 标准分别

与造影剂 35 s 前消退、60 s 前消退作联合诊断，计

算 3 种诊断方法的诊断效能。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据处理。计

量数据符合正态分布者以均数±标准差表示，不符

合正态分布者以中位数（四分位数间距）表示。计数

资料以个数或百分比、率表示，率的比较采用卡方检

验或 Fisher 确切概率法，组间比较根据数据类型，选

择 t 检验或秩和检验。以手术组织病理学、增强 CT/
MRI 确诊或随访 2 年以上得以临床确诊的结果为金

标准，计算 CEUS 标准、CEUS 标准联合 35 s 前造影

剂消退、CEUS 标准联合 60 s 前造影剂消退 3 种方法

诊断胆囊良、恶性病变的诊断效能。采用 κ 检验与

金标准进行一致性分析，κ 值>0.7，提示诊断一致
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性好，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　入组病人的一般资料与常规超声声像图特征

最终入组 136 例，共计病灶 142 个。良性组共

97 例，共计病灶 99 个。其中 2 例均入组 2 个病灶，1
例为 62 岁男性，术后病理类型为慢性胆囊炎伴腺

肌症、胆固醇性息肉；另 1 例为 39 岁男性，术后病理

类型为肉芽肿及胆固醇息肉。恶性组共 39 例，共

计病灶 43 个，其中 3 例入组多个病灶，1 例为 84 岁

女性，病灶 2 个，术后病理类型为胆囊底部及颈部

腺鳞癌；1 例为 71 岁男性，病灶 2 个，术后病理类型

为胆囊底部及颈部腺癌；1 例为 64 岁女性，3 个病

灶，均为腺癌。良性组平均年龄（51.3±13.7）岁，恶

性组平均年龄（66.7±8.8）岁，差异有统计学意义

（P<0.001）。142 个病灶的常规超声特征见表 1。

良性组多见肿块型（85.9%）、多发病灶（67.7%）、形

态规则（80.8%）、病变处与肝脏界限清晰（93.9%）。

恶性组多见厚壁型（79.1%）、单发(67.4%)、形态不规

则（72.1%）、与肝脏界限不清(51.2%)。良性病灶直

径中位数为 15.5 mm，明显小于恶性病灶直径中位

数（32.0 mm）。 以 上 差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P<
0.001)。良、恶性组病灶回声的构成比差异有统计

学意义（P=0.002）,其中良性病变中有 49.5% 表现为

高回声，恶性组有 27.9% 为高回声，低回声在恶性

病变中占 23.3%，在良性病变中占 4.0%，组间差异

均有统计学意义（P<0.05）；等回声和混合回声在

良、恶性组中差异无统计学意义。在是否合并胆囊

壁增厚、是否存在胆囊结石方面，良、恶性组之间差

异无统计学意义。

2.2　入组病人的病理类型

所有病人均经病理检查、增强 CT/MRI 或随访

2 年以上证实，共 99 个良性病灶，43 个恶性病灶。

表 1　胆囊病变良、恶性组的一般特征[M(IQR)/n(%)]
Tab 1　General characteristics of benign group and malignant group gallbladder lesions [M(IQR)/n(%)]
Characteristics

Gross type (n/%)

Mass type

Thick⁃walled type

Characteristic

Diameter (mm) M(IQR)

Quantity (n/%)

Single shot

Multiple

Form(n/%)

Rule

Irregularity

Echo (n/%)

Hyperechoic

Hypoechoic

Isoechoic

Mixed echoic

Gallbladder wall (n/%)

Thickening

No thickening

Gallbladder and liver boundary (n/%)

Clear

Unclear

Gallstone (n/%)

Yes

No

Malignant lesions (n=43)

9(20.9)

34(79.1)

32.0(20.0)

29(67.4)

14(32.6)

12(27.9)

31(72.1)

12(27.9)

10(23.3)

14(32.6)

7(16.3)

16(37.2)

27(62.8)

21(48.8)

22(51.2)

3(7.0)

40(93.0)

Benign lesions (n=99)

85(85.9)

14(14.1)

15.5(14.0)

32(32.3)

67(67.7)

80(80.8)

19(19.2)

49(49.5)a)

4(4.0) 
a)

30(30.3)

16(16.2)

32(32.3)

67(67.7)

93(93.9)

6(6.1)

12(12.1)

87(87.9)

Test statistic value

χ2=56.480

Z=5.522

χ2=15.089

χ2=36.776

χ2=14.529

χ2=0.320

χ2=38.523

P value

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.002

0.572

＜0.001

0.553

a): the difference between benign and malignant lesions is statistically significant, P<0.05.
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恶性组病理类型包括腺癌（37 个）、腺鳞癌（4 个）、

复合性腺神经内分泌癌（1 个）、肝癌胆囊转移（1
个）。99 个良性病灶中单纯性胆囊泥沙样结石 11
个，伴胆囊泥沙样结石的胆囊憩室 1 个，该 12 个病

灶中均未出现造影剂灌注。

2.3　胆囊病变的 CEUS 表现

单纯性胆囊泥沙样结石（11 个）、伴胆囊泥沙

样结石的胆囊憩室（1 个）病灶中始终未出现造影

剂灌注，对除此之外的 130 个病灶 CEUS 特征进行

归纳总结（见表 2）。两组 CEUS 增强模式、增强开

始时间、造影剂消退时间、胆囊壁连续性方面差

异均有统计学意义（P<0.001）。大部分恶性组表

现 为 不 均 匀 增 强（81.4%）、胆 囊 壁 不 连 续

（58.1%）。图 1 为 1 例厚壁型胆囊癌。良性组多

表 现 为 均 匀 增 强（70.1%）、胆 囊 壁 连 续 性 好

（93.1%）。恶性组的增强开始时间、造影剂消退

时间分别为 15(6)s、45(29) s，早于良性组的 18(6) s、

64(40) s，差异有统计学意义。图 2 为一例胆囊腺

肌症。良、恶性组在总体增强水平上存在统计学

差 异（P<0.001），其 中 恶 性 组 以 高 增 强 为 主

（76.8%），良性组以低增强为主(49.4%)，组间差异

有统计学意义，而等增强在良、恶性组差异无统

计学意义（P>0.05）。

表 2　胆囊病变良、恶性组的 CEUS 特征[M(IQR)/n(%)]
Tab 2　CEUS characteristics of gallbladder lesions in be⁃
nign group and malignant group [M(IQR)/n(%)]

Characteristics of CEUS

Enhancement patterns (n/%)
Homogeneously
Heterogeneously

Enhancement level (n/%)
Hyperenhancement
Isoenhancement
Hypo⁃enhancement

Contrast arrival time(s) M(IQR)
Contrast washout time(s) M(IQR)
Wall continuity (n/%)

Continuity
Discontinuity

Malignant
lesions
(n=43)

8(18.6)
35(81.4)

33(76.8)
5(11.6)
5(11.6)

15(6)
45(29)

18(41.9)
25(58.1)

Benign 
lesions
(n=87)

61(70.1)
26(29.9)

30(34 .5)a)

14(16.1)
43(49.4)a)

18(6)
64(40)

81(93.1)
6(6.8)

Test
statistic
value

χ2=30.658

χ2=22.132

Z=10.753
Z=3.794

χ2=41.611

P 
value

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

a): the difference between benign and malignant lesions is statistically 
significant, P<0.05.
2.4　3 种诊断方法的诊断效能

3 种方法诊断胆囊癌的灵敏度、特异度、阳性

预测值、阴性预测值和准确率见表 3、4。

A: Conventional ultrasound showed multiple strong echoes in the gallbladder, followed by sound shadow, and flaky hypoechoic echoes. No blood flow sig⁃
nal was detected in the hypoechoic echoes；B: CEUS showed thickening of the gallbladder wall at the base of the gallbladder, rapid high enhancement at 
the arterial phase, reaching peak at 15 s, perfusion intensity higher than the surrounding gallbladder wall; C: Subsided to low enhancement in 28 s.
图 1　胆囊腺癌病人（女性，66 岁）常规超声及 CEUS 图像

Fig 1　Conventional ultrasound and CEUS images of a patient with gallbladder adenocarcinoma (female, 66 years old)

A: Conventional ultrasound showed solid hypoechoic area at the base of the gallbladder (white arrow) with uniform internal echo, and no detectable blood 
flow signal; B: CEUS showed that the hypoechoic mass in the base of the gallbladder peaked in 22 s, and the perfusion intensity was similar to that of the 
gallbladder wall, with good continuity in the gallbladder wall; C: Showed a low enhancement at 1 m 22 s in venous phase.
图 2　胆囊腺肌症病人（女性，32 岁）常规超声及 CEUS 图像

Fig 2　Conventional ultrasound and CEUS images of a patient with gallbladder adenomyosis (female, 32 years old)
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3　讨论

常规超声可显示胆囊壁、胆囊腔内微小病变和

邻近肝脏的相关影像学信息，是胆囊疾病的首选影

像学检查方法，但对于慢性胆囊炎引起的胆囊壁增

厚、不随体位改变移动的胆泥等，则需结合 CEUS
来进行明确诊断。2011 年版欧洲超声医学与生

物 学 联 合 会（European Federation of Societies for 
Ulstrasound in Medicine and Biology, EFSUMB）关于

CEUS 应用于非肝器官的指南并不推荐将 CEUS 用

于胆囊病变良、恶性鉴别诊断，更新后的 2017 年版

EFSUMB 指南建议应用 CEUS 区分慢性胆囊炎与胆

囊癌。随着 CEUS 技术在临床的推广应用，越来越

多的文献报道显示 CEUS 联合常规超声在提高胆

囊疾病的诊断准确性方面具有一定的临床应用

价值[9⁃10]。
胆囊癌的 CEUS 特征目前尚无定论。根据以

往的研究，胆囊黏膜连续性中断可作为胆囊恶性肿

瘤的独立预测因素[11]，这可能与不同类型胆囊癌胆

囊壁均有不同程度浸润破坏等有关[12]。胆囊壁连

续性被破坏和周围肝组织浸润破坏高度提示胆囊

病变为恶性[13]。全球首个胆囊 CEUS 多中心研究表

明，CEUS 在鉴别胆囊病变良、恶性方面具有确切的

临床价值。研究显示分枝状或树枝状血管构型、胆

囊壁完整性破坏高度提示胆囊癌，年龄>53.5 岁是

支持胆囊癌的重要线索[14]。这与既往研究认为胆

囊息肉、胆囊腺肌症等良性病灶多呈均匀点状血管

构型，胆囊腺瘤多呈单支或分支状，胆囊癌血管构

型多见杂乱不规则的树枝状[15⁃16]等一致。但由于血

管构型的显示与病灶的大小、深度和仪器的显示能

力有关，对于体积较小、位置较深、靠近胆囊颈部的

病灶，血管构型显示相对困难，且判定结果具有较

大的主观性，因而本研究从易于量化的影像学指标

着手研究分析。本研究显示胆囊壁连续性在良、恶

性组间差异有统计学意义，恶性组中有 22 个病灶

与肝脏界限不清（51.2%），6 个良性病变与肝脏界

限不清（6.1%），差异具有统计学意义。

研究显示，胆囊癌在 CEUS 动脉期常表现为均

匀或不均匀高增强，静脉期为低增强，80.6% 的厚

壁型胆囊癌 CEUS 表现出胆囊壁高增强、黏膜面形

态不规则[17]。这是由于胆囊癌组织生长迅速，体积

较大的肿块内部可出现坏死，造影过程中肿块内部

出现灌注缺损区而表现为不均匀灌注。2018 年的

一篇荟萃分析表明，胆囊癌在造影剂达峰时，可表

现为高增强或等增强，但特异性较低[18]。本研究表

明，恶性组大部分表现为不均匀增强（81.4%），良

性组中多表现为均匀增强（70.1%）；良、恶性组总

体增强水平差异有统计学意义，其中恶性组以高增

强为主（76.8%），良性组以低增强为主(49.4%)，而

等增强在良、恶性组差异无统计学意义。

除增强模式、增强水平外，造影剂到达和消退

的方式也是争议的焦点。部分学者认为胆囊良、恶

性病变造影剂消退时间差异无统计学意义[19]；部分

表 3　3 种诊断方法与金标准的对比（n）
Tab 3　Comparison the three diagnostic methods with the gold standard （n）

Gold standard

Malignant
Benign
κ value

CEUS standard
Malignant

40
16

0.708

Benign
3

83

CEUS standard  combined with contrast medium 
washout before 60 s

Malignant
42
40

0.456

Benign
1

59

CEUS standard  combined with contrast medium 
washout before 35 s

Malignant
40

7
0.837

Benign
3

92

表 4　3 种方法的诊断效能（%）

Tab 4　Diagnostic efficacy of three diagnostic methods (%)
Diagnostic effectiveness
Sensitivity
Specificity
Positive predictive value
Negative predictive value
Accuracy

CEUS standard
93.0
83.8
71.4
96.5
86.6

CEUS standard  combined with contrast me⁃
dium washout before 60 s

97.7
59.6
51.2
98.3
71.1

CEUS standard  combined with contrast 
medium washout before 35 s

93.0
92.9
85.1
96.8
93.0
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学者则提出胆囊癌表现为“慢进慢退”特征[20]。即

增强开始时间晚于胆囊腺瘤及胆囊息肉，达峰时间

晚于良性病变，消退为等增强时间晚于胆固醇性息

肉。也有部分国外学者认为胆囊癌与多数恶性肿

瘤相似，CEUS 表现出动脉期高增强、静脉期快速消

退为低增强的“快进快退”特征。其中 2010 年 Xie
等[21]研究发现 90.9% 的胆囊癌和 17% 的良性病变

在注射造影剂后 35 s 消退为低增强。2017 年版

EFSUMB 指南提出 85% 的胆囊癌和 70% 良性胆囊

疾病均表现为高增强，因此不能以动脉期高增强来

区分胆囊肿瘤的良、恶性。CEUS 给药后 35 s 内廓

清、胆囊壁完整性破坏及邻近肝组织浸润，高度提

示胆囊癌[5]。2018 年，有研究指出以 60 s 作为诊断

胆囊恶性肿瘤的最佳截点，灵敏度达 100%，特异度

达 85%[6]。总之，越来越多的学者致力于研究量化

的指标，认为可能有助于胆囊癌的鉴别诊断。本研

究显示胆囊恶性组病灶的增强开始时间、造影剂消

退时间分别为 15(6) s、45(29) s，均早于良性组的 18
(6) s、64(40) s。 应 用 CEUS 诊 断 胆 囊 癌 的 灵 敏 度

93.0%，特异度 83.8%，阳性预测值 71.4%，阴性预测

值 96.5%，准确度 86.6%，κ 值为 0.708。将 60 s 前造

影剂消退作为胆囊恶性病变的联合诊断标准，凡是

符合 CEUS 标准或病灶在 60 s 前造影剂消退，判定

为恶性，诊断胆囊癌的灵敏度、特异度、阳性预测

值 、阴 性 预 测 值 、准 确 率 分 别 为（97.7%、59.6%、

51.2%、98.3%、71.1%），κ 值 0.456。同样以 35 s 前

造影剂消退作为胆囊恶性病变的联合诊断标准，诊

断效能为灵敏度 93.0%、特异度 92.9%、阳性预测值

85.1%、阴性预测值96.8%、准确率93.0%，κ值0.837，

与金标准有更好的一致性。

本研究也存在一定局限性：如部分病人呼吸动

度过大，对图像切面显示可能产生影响；对于伴有

胆囊结石的病人，结石声影可能掩盖其后方肿瘤组

织，不能检出；单中心研究所纳入病例数有限；部分

良性病灶并未得到病理学证实等。有待进一步扩

大样本量来探索研究。

综上所述，本研究显示胆囊恶性病变更多表现

为 “快进快退”、不均匀高增强的造影特点。病灶

动脉期表现为快速高增强、附着处胆囊壁增厚或伴

异常高增强、35 s 前出现造影剂消退、胆囊壁连续

性被破坏或周围肝组织浸润等征象者支持胆囊癌

的诊断。分析这可能与以下因素有关：胆囊癌作为

血管依赖性肿瘤，其荷瘤胆囊动脉及其分支增粗、

扩张，病理表现为丰富新生血管网，瘤体内见大量

动⁃静脉瘘等，进而导致其 CEUS 多表现为“快进快

退”的增强模式[22]。同时，肿瘤内部血管的生长速

度与肿瘤细胞生长速度不匹配而导致肿瘤组织因

血供不足而出现内部坏死，进而在体积较大的肿块

内部出现造影剂灌注缺损区等。

常规超声联合 CEUS 在胆囊疾病良、恶性鉴别

中具有较好的临床应用价值，但也要正视其局限

性，对于诊断困难的病人，要结合临床资料或其他

影像学检查综合分析，以提高诊断的准确率。
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