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·临床研究·

肝细胞癌患者超声造影特征与其肿瘤
标志物表达的临床研究

刘轼初 赖植发 张裕珍 王庆丹

摘 要 目的 分析肝细胞癌（HCC）患者超声造影特征与其肿瘤标志物表达情况，探讨其临床应用价值。方法 选

取术前行超声造影检查，并经手术病理证实的 214例HCC患者，使用免疫组化染色观察白细胞介素 8（IL-8）和甲胎蛋白

（AFP）的表达情况，分析超声造影参数（始增时间、达峰时间、峰值加速时间、始增速度及增强速率）与肿瘤标志物之间的

关系，以及 IL-8、AFP表达情况与HCC的关系。结果 HCC病灶的始增时间、达峰时间、峰值加速时间均小于病灶周围

背景肝组织，病灶始增速度和增强速率均大于病灶周围背景肝组织，差异均有统计学意义（均P<0.05）。IL-8表达阳性

率 74.77%（160/214），AFP表达阳性率 69.62%（149/214），两者表达呈正相关（r=0.252，P=0.003）。IL-8、AFP阴性HCC患

者的始增时间、达峰时间、峰值加速时间均大于 IL-8、AFP阳性患者，差异均有统计学意义（均P<0.05）；IL-8、AFP阳性

HCC患者的始增速度、增强速率均大于 IL-8、AFP阴性患者，差异均有统计学意义（均P<0.05）。结论 HCC超声造影特

征可为HCC肝切除患者的生物学行为评估、临床预处理及预后评估提供依据，具有较好的临床应用价值。
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Clinical study of contrast-enhanced ultrasound characteristics and tumor
markers expression in patients with hepatocellular carcinoma

LIU Shichu，LAI Zhifa，ZHANG Yuzhen，WANG Qingdan
Department of Ultrasound，Pingshan People’s Hospital，Shenzhen 518118，China

ABSTRACT Objective To investigate the contrast-enhanced ultrasound characteristics and tumor markers expression
in patients with hepatocellular carcinoma（HCC），and to explore its clincal application value.Methods A total of 214 patients
with HCC confirmed by surgery or puncture pathology who had received contrast-enhanced ultrasonography before surgery were
collected.The expression of interleukin-8（IL-8）and alpha fetoprotein（AFP）was observed by immunohistochemical staining.
The relationship between the parameters of contrast-enhanced ultrasound（onset time，peaking time，peak acceleration time，
initiation rate and enhancement rate）and tumor markers was analyzed，as well as the relationship between the expression of
IL-8/AFP and HCC.Results The onset time，peaking time and peak acceleration time of the HCC lesions were less than those
of background liver tissue around the lesions，and the initiation rate and enhancement rate of HCC were higher than those of
background liver tissue around the lesions（all P<0.05）.The positive rate of IL-8 expression was 74.77%（160 /214），and the
positive rate of AFP expression was 69.62%（149/214）.There was a significant positive correlation between the two expressions
（r=0.252，P=0.003）.The onset time，peaking time and peak acceleration time of IL-8/AFP negative HCC were greater than those
of IL-8/AFP positive HCC（all P<0.05）.Initiation rate and enhancement rate of IL-8/AFP positive HCC were greater than those
of IL-8/AFP negative HCC（all P<0.05）.Conclusion The contrast-enhanced ultrasound characteristics of HCC can provide
the basis for biological behavior evaluation，clinical pretreatment and prognosis in patients with HCC hepatectomy，which has
better clinical application value.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）术后早

期复发主要来源于切除前或切除过程中未发现的隐匿

性肿瘤病变，其复发风险与肿瘤因素有关［1-2］。白细胞

介素8（IL-8）是一种趋化因子，在肿瘤发生特别是肿瘤

生长、血管生成和侵袭中均有重要作用。HCC患者中，

甲胎蛋白（AFP）水平与肿瘤负荷有关，其在诊断和预后

中亦均有重要作用［3-4］。超声造影可完整反映肿瘤局部

解剖结构［5］，如何通过无创的影像学技术反映HCC的

预后因子，探寻二者间的相关性是目前研究的热点。

本研究通过分析HCC患者超声造影特征与其肿瘤标

志物表达情况，旨在为HCC的预后评估提供依据。

资料与方法

一、研究对象

选取 2015年 6月至 2018年 7月在我院行术前超

声造影检查，并经手术病理证实的 214例HCC患者，

男120例，女94例，年龄30~79岁，平均（59.86±5.24）岁。

所有研究对象均行体格检查、实验室筛查和肝脏超声

检查，获得完整病史。HCC的诊断参照国际原发性肝

癌 TNM（2011年）标准。排除标准：①神经系统疾病及

行为失常患者；②伴有肝脏囊肿等其他类型肝脏疾病

患者；③自身患有其他恶性肿瘤或合并肿瘤远处转移

患者。本研究经我院医学伦理委员会批准，所有患者

均签署知情同意书。

二、仪器与方法

1.超声检查：使用 GE Logiq 9、E 9彩色多普勒超

声诊断仪，4C1探头，频率 6~8 MHz，机械指数<0.2；配
备对比脉冲序列成像技术。造影剂使用意大利博莱

科公司生产的 SonoVue。患者取仰卧位，常规扫查肝

脏，观察病灶部位、范围、边界、内部回声、数目及血流

情况，然后应用CDFI观察血流情况及其与周围组织结

构的关系。SonoVue溶液用生理盐水溶解稀释，振荡

混匀后经肘部浅静脉团注 2.4 ml，然后用 5.0 ml生理盐

水冲管，启动计时器，分析超声造影时病灶内部增强

及消退特征，连续观察 4 min。导出超声造影图像进行

时间-强度曲线分析，记录始增时间、达峰时间、峰值

加速时间、始增速度及增流速度等参数。当患者有多

个病灶时，分析最大病灶的超声造影图像。

2.免疫组化：对HCC患者术后标本切片，采用免

疫组织化学技术检测 IL-8和AFP的表达，严格按照试

剂盒（上海雅吉生物科技有限公司生产，产品型号分

别为 IM-03397B小鼠 IL-8和 IM-03404B小鼠AFP）的

操作说明进行检测。制作 4 μm厚度的石蜡切片，二甲

苯脱蜡 3次、酒精梯度水化每浓度 2次，ddH2O冲洗

2次，微波抗原修复后行封闭缓冲液处理 20 min，加入

一抗后 4℃孵育，TBS-T液冲洗 3次，每次 3 min，封闭

缓冲液37℃处理10 min，ELPS染色。

3.IL-8、AFP免疫染色阳性判定：应用蔡司显微镜

（型号Scope A1）200倍视野观察组织切片，IL-8阳性着

色定位于细胞质或细胞膜，以出现棕褐色或棕黄色为

阳性；AFP阳性着色定位于内皮细胞，以出现粗细不等

的棕黄色细颗粒为阳性细胞。每张切片随机选取10个
视野，计数100个细胞，记录阳性细胞表达百分数。阳性

细胞百分数<10%记作（-）；阳性细胞百分数 10%~49%
记作（+）；阳性细胞百分数 50%~89%记作（++）；阳性

细胞百分数≥90%记作（+++）。

三、统计学处理

应用 SPSS 20.0统计软件，计量资料以 x±s表示，组

间比较行 t检验；计数资料以率表示；IL-8与AFP表达

之间的相关性采用 Pearson相关分析法。P<0.05为差

异有统计学意义。

结 果

一、超声造影特征

HCC病灶的始增时间、达峰时间、峰值加速时间

均小于HCC病灶周围背景肝组织，HCC病灶始增速度

和增强速率均大于HCC病灶周围背景肝组织，差异均

有统计学意义（均P<0.05）。见图1和表1。

表1 HCC病灶与病灶周围背景肝组织超声造影参数比较（x±s）
部位

HCC病灶

病灶周围背景肝组织

t值

P值

始增时间（s）
10.31±1.09
20.30±0.09
4.726
0.020

达峰时间（s）
23.25±4.22
36.19±6.53
6.685
0.025

峰值加速时间（s）
12.18±2.02
23.15±6.65
7.870
0.018

始增速度（dB）
9.25±2.01
6.20±0.72
7.486
0.001

增强速率（dB/s）
2.32±0.39
1.24±0.17
8.325
0.002

A：动脉相（注射造影剂后 18 s），病灶呈不均匀高增强；B：门脉相（注射

造影剂后98 s），病灶内造影剂明显阔清，呈低增强

图1 同一HCC患者超声造影图

BA
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二、IL-8、AFP在HCC中的表达

IL-8表达阳性患者160例，阳性率74.77%（160/214），
AFP表达阳性患者 149例，阳性率 69.62%（149/214）。

Pearson 相关分析显示，IL-8与AFP在HCC中的表达

呈正相关（r=0.252，P=0.003）。见图2，3。
三、不同 IL-8、AFP表达HCC患者的超声造影特征

IL-8阳性表达HCC患者的始增时间、达峰时间、

峰值加速时间均小于 IL-8阴性表达HCC患者，IL-8阳
性表达HCC患者始增速度、增强速率均大于 IL-8阴性

表达 HCC患者，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

AFP阳性表达HCC患者的始增时间、达峰时间、峰值

加速时间均小于AFP阴性表达HCC患者，AFP阳性表

达HCC患者始增速度、增强速率均大于AFP阴性表达

HCC患者，差异有统计学意义（均P<0.05）。见表2。

讨 论

研究［6-7］表明血管生成集中在HCC病变的边缘，

监测HCC病变边缘的血液动力学变化可以为临床提

供有用的信息，更好地评估治疗反应［8］。超声造影可

以监测HCC新生血管形成和其他生物学行为［9-10］。本

研究对HCC患者超声造影参数进行了分析，结果显示，

病灶的始增时间、达峰时间、峰值加速时间均小于病灶

周围背景肝组织，病灶始增速度和增强速率均大于病

灶周围背景肝组织，差异均有统计学意义（均P<0.05）。

说明肝癌组织内新生血管的数目较多，且血管管径较

粗、阻力较低，造影剂进入血管的速度更快，与相关研

究［11-12］结果一致，即肝癌组织内部弥漫性增强，呈“漫

天星”状，血供丰富；治疗后表现为肿块呈弥漫性增

强，但肿瘤血管造影强度低于治疗前，造影剂充盈缺

损区范围扩大，内可见裂隙样无回声区，近腹壁侧可

见片状充盈缺损区。

IL-8是人类疾病中炎症和免疫反应的重要媒介。

部分肝脏疾病患者血清样品中的 IL-8水平通过高度

特异性和敏感性酶联免疫吸附测定，结果显示 IL-8增
加，因此其可能在宿主防御和疾病中发挥重要作用。

本研究发现肝癌组织中 IL-8阳性率较高，且 IL-8阳性

表达HCC患者的始增时间、达峰时间、峰值加速时间

均小于 IL-8阴性表达HCC患者，IL-8阳性表达HCC
患者的始增速度和增强速率均大于 IL-8阴性表达

HCC患者，差异均有统计学意义（均P<0.05）。说明肝

癌组织的超声造影参数可以评估 IL-8的表达情况，与

范莎莎等［13］研究结果一致。

临床认为当患者AFP水平>400 ng/ml时，需通过

组织病理诊断来证实HCC［14］。因此，AFP被认为对追

踪HCC患者的临床过程有重要作用。AFP标记细胞

具有较高的转移能力，同时对血管的生成具有促进作

用，而肿瘤血管的生成是形成肿瘤的必要因素。本研

究结果显示，AFP标记的细胞在肝癌组织中具有较高

的阳性表达率，与研究［15］结果一致。

综上所述，通过分析HCC的超声造影特征，可对

A：IL-8阳性表达，可见多个棕色的内皮细胞或内皮细胞簇；B：IL-8阴性

表达，棕色的内皮细胞或内皮细胞簇数量较少

图2 IL-8不同表达免疫组化光镜图（ELPS染色，×200）

A：AFP阳性表达，细胞质呈棕黄色，细胞呈木梭形或长条形，形状不规

则，染色数目多；B：AFP阴性表达，细胞质呈浅黄色，细胞呈圆形或卵圆

形，形状较规则，染色数目少

图3 AFP不同表达免疫组化光镜图（ELPS染色，×200）

A B A B

表2 IL-8、AFP表达情况与HCC超声造影特征（x±s）
肿瘤标志物

IL-8
阳性（60）
阴性（54）

AFP
阳性（49）
阴性（65）

始增时间（s）

9.28±1.17*
12.29±2.12

9.10±1.29*
12.08±2.51

达峰时间（s）

22.23±4.15*
35.15±5.50

22.53±5.32*
34.17±4.24

峰值加速时间（s）

12.69±2.32*
23.05±4.12

12.16±2.01*
23.05±6.10

始增速度（dB）

9.07±2.12*
6.05±0.55

9.72±1.28*
6.26±0.56

增强速率（dB/s）

3.33±0.42*
1.66±0.28

3.05±0.47*
1.48±0.22

与同一肿瘤标志物阴性比较，*P<0.05
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HCC肝切除患者的生物学行为、临床预处理及预后评

估提供依据，有助于临床医师更好地诊断肿瘤类型，

并做出最佳治疗决策，具有较好的临床应用价值。
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·病例报道·

孕妇，31岁，孕 1产 0，孕 30周，孕 30周前未行任何超声检

查。现产前系统超声检查：胎儿臀位，于胎儿正中矢状切面、腹

盆腔横切面及冠状面见胎儿下腹壁正常弧形连续性消失，脐带

腹壁插入位置较低，其下方见一大小为 1.82 cm×1.58 cm的等回

声突起，双侧脐动脉之间无膀胱显示（图 1，2），胎儿外生殖器声

像图特征不典型，余胎儿脏器及附属物均正常，胎儿生长参数

与孕周符合。超声提示：胎儿膀胱外翻。后引产一女死婴，大

体标本示胎儿下腹壁缺损，脐带低置，膀胱外翻，耻骨联合分

离，阴蒂分离，大阴唇增厚，小阴唇缺失（图3）。

讨论：胎儿膀胱外翻是一种罕见且严重的先天性畸形，属

下腹部露脏畸形的范畴，其可以是泄殖腔外翻综合征的一部

分，亦或与肢体-体壁综合征相关。该畸形发病原因尚不清

楚，可能与环境和遗传变异等因素相关［1］。膀胱外翻的胚胎发

病机制：在妊娠第 4周，腹部外胚层和泄殖腔间的间充质细胞

异常迁移，导致前腹壁及膀胱前壁缺损所致［2］。膀胱外翻的

产前超声表现：①从妊娠第 15周开始，持续性膀胱未显示，当

双肾和羊水量正常时，应高度怀疑膀胱外翻；②脐带腹壁插入

较低，且脐下腹壁缺损，其下方常伴有肿块膨出；③膀胱外翻

常伴骨盆肌肉和骨骼发育异常，常以髂骨翼增宽，耻骨分离为

主；④男性常合并小阴茎、尿道上裂等畸形，女性常合并大阴
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