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摘要 目的：探讨肝硬化原发性肝癌（PHC）直径 <1cm超声造影（CEUS）表现及其与血清琢-L-岩藻糖苷酶（AFU）、甲胎蛋白异质体
-L3（AFP-L3）、磷脂酰肌醇蛋白聚糖 -3（GPC3）、肿瘤特异生长因子（TSGF）、高尔基体糖蛋白（GP73）水平相关性。方法：选取 2018

年 1月 -2022年 8月于湖北省襄阳市中医院收治的肝硬化 PHC直径 <1 cm患者 44例，根据术后病理结果分为高分化组、中分化

组和低分化组。所有患者术前均完善 CEUS和血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平检查。比较三组 CEUS表现、定量时间

-强度曲线（TIC）分析、血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平。采用 Spearman相关性分析肝硬化 PHC直径 <1 cm患者的

CEUS表现与血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平的相关性。结果：44例肝硬化 PHC直径 <1 cm患者的 CEUS表现均为

肝内单发病灶，呈圆形或类圆形，病灶边界清晰，周围可见声晕。不同分化程度肝硬化 PHC直径 <1 cm患者在动脉期、门脉期和

延迟期的 CEUS表现上差异均无统计学意义（P＞0.05）。高分化组、中分化组和低分化组的达峰时间、廓清时间和峰值加速时间逐

渐减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。而高分化组、中分化组和低分化组的峰值强度增加率逐渐增加，差异有统计学意义（P＜
0.05）。高分化组、中分化组和低分化组的增强时间对比差异无统计学意义（P＞0.05）。高分化组、中分化组和低分化组血清 AFU、

AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平逐渐升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。Spearman相关性分析显示，达峰时间、廓清时间和峰值

加速时间与血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平呈负相关（P＜0.05）；峰值强度增加率与血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、

GP73水平呈正相关（P＜0.05）。结论：肝硬化 PHC直径 <1 cm患者的 CEUS表现均为肝内单发病灶，呈圆形或类圆形，病灶边界

清晰，周围可见声晕。CEUS表现和血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平具有相关性，两者可辅助鉴别肝硬化 PHC直径

<1 cm的不同分化程度。
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Contrast-Enhanced Ultrasound Manifestations of Cirrhosis Primary
Hepatocellular Carcinoma Diameter <1 cm and its Correlation with AFU,

AFP-L3, GPC3, TSGF, GP73 Levels*

To investigate the contrast-enhanced ultrasound (CEUS) manifestations of cirrhosis primary hepatocellular

carcinoma (PHC) diameter <1 cm and its correlation with alpha-L-fucosidase (AFU), alpha-fetoprotein-L3 (AFP-L3), glypican-3 (GPC3),

tumor specific growth factor (TSGF) and golgi protein 73 (GP73) levels. 44 patients with cirrhosis PHC diameter <1 cm treated

at Xiangyang Hospital of traditional Chinese medicine, Hubei Province, from January 2018 to August 2022 were selected, According to

the postoperative pathological results, they were divided into high differentiation group, middle differentiation group and low differentia-

tion group. CEUS and serum erum AFU, AFP-L3, GPC3, TSGF and GP73 levels were tested in all patients before operation. CEUS man-
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ifestations, quantitative time-intensity curve(TIC) analysis, and serum AFU, AFP-L3, GPC3, TSGF and GP73 levels were compared

among the three groups. Spearman correlation was used to analyze the correlation between CEUS manifestations of cirrhosis PHC diame-

ter <1cm and serum AFU, AFP-L3, GPC3, TSGF and GP73 levels. The CEUS manifestations of the 44 patients with cirrhosis

PHC diameter <1 cm were all single intrahepatic lesions, which were round or ceroid in shape with a clear lesion border and a visible

acoustic halo around them. There was no significant difference in CEUS manifestations in arterial phase, portal phase and delayed phase

in patients with different differentiation degrees of cirrhosis PHC diameter <1 cm(P>0.05). In terms of peak time, clearance time and peak
acceleration time for high differentiation group, middle differentiation group and low differentiation group gradually decreased, and the

differences were statistically significant (P<0.05). However, The rate of increase peak intensity of high differentiation group, middle dif-
ferentiation group and low differentiation group gradually increased, and the differences were statistically significant (P<0.05). There was
no significant difference in the enhancement time compared among the high differentiation group, middle differentiation group and low

differentiation group (P>0.05). Serum AFU, AFP-L3, GPC3, TSGF and GP73 leves in the high differentiation group, middle differentia-

tion group and low differentiation group were gradually increased, and the differences were statistically significant (P<0.05). Spearman
correlation analysis showed that the peak time, clearance time and peak acceleration time were negatively correlated with serum AFU,

AFP-L3, GPC3, TSGF, and GP73 levels (P<0.05), and the rate of increase peak intensity was positively correlated with serum AFU,

AFP-L3, GPC3, TSGF, and GP73 levels (P<0.05). The CEUS manifestations of cirrhosis PHC diameter <1 cm were all single

intrahepatic lesions, which were round or ceroid in shape with a clear lesion border and a visible acoustic halo around them. The CEUS

manifestations are correlated with serum AFU, AFP-L3, GPC3, TSGF and GP73 levels, which can assist identify the different differentia-

tion degrees of cirrhosis PHC diameter <1 cm.

Cirrhosis; Primary hepatic carcinoma; Contrast-enhanced ultrasound; AFU; AFP-L3; GPC3; TSGF; GP73; Correlation

前言

原发性肝癌（PHC）是全球常见的癌症和与癌症相关死亡

的常见原因，具有恶化程度高、侵袭力强、病死率高等特点[1]。其

病因在我国主要为肝硬化，早期肝癌隐匿性较强，无明显征兆，

易被忽视，发现时多为中晚期，贻误了最佳治疗时机[2]。而肝硬

化 PHC直径 <1 cm的早期诊断可实现病灶完全切除，提高患

者生存率[3]。因此，肝硬化 PHC直径 <1 cm的早期诊断对治疗

及预后至关重要。目前，血清甲胎蛋白（AFP）是诊断 PHC最常

用的血清肿瘤标志物，然而血清 AFP水平单一检测存在较高

的假阳性率，在肝硬化或无 PHC的慢性肝炎患者体内，AFP水

平往往显著升高，以至于 AFP的敏感性和特异性较低，诊断准

确性较差[4]。因此寻找高特异性和高灵敏度的指标或联合检测

方式对 PHC的早期确诊具有积极意义。相关研究显示，琢-L-岩
藻糖苷酶（AFU）、高尔基体糖蛋白（GP73）、磷脂酰肌醇蛋白聚

糖 -3（GPC3）在肝类疾病患者体内水平异常表达，可能与 PHC

的发生发展有关[5,6]。肿瘤特异生长因子（TSGF）是临床常用的

广谱肿瘤标志物[7]。甲胎蛋白异质体 -L3（AFP-L3）是近年新发

现与肝癌相关的指标[8]。超声造影（CEUS）具有重复性高、操作

简单、无创等优点，且能定量评估肿瘤内的局部血供，实现病变

检测和定性诊断肿瘤[9,10]。基于此，本研究通过探讨 CEUS影像

表现及其与上述血清肿瘤标志物的相关性，以期为肝硬化 PHC

直径 <1 cm的诊断提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月 -2022年 8月于我院收治的肝硬化 PHC

直径 <1 cm患者 44例。男性 23例，女性 11例，年龄 37-72岁，

平均（58.26± 7.91）岁。根据术后病理结果分为高分化组

（n=17）、中分化组（n=15）和低分化组（n=12）。高分化组男性 10

例，女性 7例，年龄 37-69岁，平均（57.36± 7.42）岁。中分化组

男性 9例，女性 6例，年龄 42-70岁，平均（59.07± 8.09）岁。低

分化组男性 7例，女性 5例，年龄 45-72岁，平均（58.52± 7.74）

岁。纳入标准：（1）经实验室、影像学及病理学检查同时确诊为

肝硬化和 PHC者；（2）肿瘤最大径＜1 cm；（3）既往未行肝脏手

术治疗或放化疗史；（4）均在我院接受 PHC根治手术；（5）患者

及其家属签署知情同意书。排除标准：（1）合并各型肝炎病毒感

染者；（2）合并有其他部位恶性肿瘤者；（3）合并远处转移者；

（4）肝功能分级为 C级者；（5）存在超声造影禁忌症者。本研究

经我院伦理委员会批准。三组患者性别、年龄等一般资料对比

差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 CEUS检查

所有 CEUS 均在手术前 2 周内进行检查。采用仪器为

Philips iU22、ARIETTA70超声诊断仪，选择 C1-5、C251宽频凸

阵探头，探头频率为 3-5MHz。CEUS检查均由一位具有 10年

以上腹部超声工作经验的医师进行。CEUS检查前首先行常规超

声检查，显示最佳病灶后切入 CEUS模式，经肘静脉给予 2.4 mL

声诺维造影剂（意大利 Bracco公司），随后继续推注 10 mL生

理盐水。在动脉期（0-30 s）、门脉期（31-120 s）和延迟期（＞120 s）

观察病灶，记录病灶动脉期、门脉期和延迟期增强程度。采用声

学定量时间 -强度曲线（TIC）分析软件进行定量分析，主要指

标包括增强时间、达峰时间、廓清时间、峰值加速时间和峰值强

度增加率。

1.3 观察指标

患者入院后次日清晨采集空腹外周肘静脉血 10 mL，在

3000 r/min下离心 30 min后取上清液，置于 -70℃条件下保存
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待用。血清 AFP-L3水平采用化学发光免疫分析仪（美国贝克

曼库尔特公司，型号：ACCESS2）检测。血清 AFU水平采用生

化定量法检测，血清 TSGF、GPC3和 GP73水平采用酶联免疫

吸附法检测，血清 AFU、GPC3和 GP73试剂盒购于上海信帆生

物科技有限公司，血清 TSGF试剂盒购自上海酶联生物科技有

限公司。所有操作步骤均严格按照试剂盒说明书标准进行。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.0统计分析软件。计量资料采用均数± 标准

差（x± s）表示，两组组间比较采用独立样本 t检验，多组组间比

较均采用单因素方差分析。计数资料以频数和百分率表示，采

用 2检验或 Fisher精确概率检验。肝硬化 PHC直径 <1 cm患

者的 CEUS表现与 AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平的相关性

采用 Spearman相关性分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组各时期的 CEUS表现比较

44例肝硬化 PHC 直径 <1 cm患者的 CEUS表现均为肝

内单发病灶，呈圆形或类圆形，病灶边界清晰，周围可见声晕，

直径为 0.51 cm-0.97 cm，平均（0.85± 0.12）cm。41例（93.18%）

表现为动脉期高增强；3例（6.82%）表现为动脉期低增强。38例

（86.36%）门脉期低增强；6 例（13.64%）门脉期等增强。40 例

（90.91%）延迟期低增强；4例（9.09%）延迟期等增强。36例

（81.82%）表现为典型的动脉期高增强和门脉期低增强。不同分

化程度肝硬化 PHC直径 <1 cm患者在动脉期、门脉期和延迟

期的 CEUS表现上差异均无统计学意义（P＞0.05）。见表 1、图1。

Note: - Indicates the use of Fisher's exact probability test.

表 1 3组各时期的 CEUS表现比较（n，%）

Table 1 Comparison of CEUS manifestations among the 3 groups in each period (n，%)

Groups n

Arterial phase Portal phase Delayed phase

Hyperenhanced
Hypoenhance-

ment
Isoenhancement

Hypoenhance-

ment
Isoenhancement

Hypoenhance-

ment

High differentiation group 17 16（94.12） 1（5.88） 3（17.65） 14（82.35） 2（11.76） 15（88.24）

Middle differentiation group 15 13（86.67） 2（13.33） 2（13.33） 13（86.67） 1（6.67） 14（93.33）

Low differentiation group 12 12（100.00） 0（0.00） 1（8.33） 11（91.67） 1（8.33） 11（91.67）

x2 - - -

P 0.615 0.866 1.000

图 1 肝硬化合并 PHC患者 CEUS图像

Fig.1 CEUS image of liver cirrhosis with PHC patient

注：男性，59岁，肝硬化合并 PHC；A：常规超声显示一直径约 0.9mm低回声结节（箭头）；B：CEUS图像显示动脉期均匀高增强的结节（箭头）；

C：门脉期呈低增强结节（箭头）

Note:Male,59 years old, liver cirrhosis with PHC, A: Conventional ultrasound shows a hypoechoic nodule (arrow) approximately 0.9 mm in diameter;

B: CEUS image shows a homogeneously hyperenhanced nodule (arrow) in the arterial phase; C: The portal phase shows a hypoenhancing nodule (arrow).

2.2 3组 TIC定量分析比较

高分化组、中分化组和低分化组的达峰时间、廓清时间和

峰值加速时间逐渐减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。而高分

化组、中分化组和低分化组的峰值强度增加率逐渐增加，差异

有统计学意义（P＜0.05）。高分化组、中分化组和低分化组的增

强时间对比差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。

2.3 3组血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平比较

高分化组、中分化组和低分化组血清 AFU、AFP-L3、

GPC3、TSGF、GP73水平逐渐升高，差异有统计学意义（P＜
0.05）。见表 3。
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Note: Compared with the high differentiation group, *P＜0.05; Compared with the middle differentiation group, &P＜0.05

2.4 肝硬化 PHC 直径 <1 cm 的 CEUS 表现与血清 AFU、

AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平的相关性

经 Spearman相关性分析显示，达峰时间、廓清时间和峰值

加速时间与血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73 水平呈负

相关（P＜0.05）；峰值强度增加率与血清 AFU、AFP-L3、GPC3、

TSGF、GP73水平呈正相关（P＜0.05）。见表 4。

Note: Compared with the high differentiation group, *P＜0.05; Compared with the middle differentiation group, &P＜0.05

表 2 3组 TIC定量分析比较（x± s）
Table 2 Comparison of quantitative analysis of TIC among the 3 groups（x± s）

Gruops n
Enhancement time

（s）
Peak time（s） Clearance time（s）

Peak acceleration

time（s）

Rate of increase

peak intensity

High differentiation group 17 12.71± 2.11 31.06± 5.09 98.66± 13.12 16.08± 3.36 0.54± 0.09

Middle differentiation group 15 12.50± 2.04 24.52± 4.71* 79.07± 14.10* 13.74± 2.51* 0.68± 0.12*

Low differentiation group 12 13.45± 2.17 17.28± 4.05*& 68.95± 13.68*& 7.32± 1.06*& 0.77± 0.14*&

F 0.734 30.397 18.178 40.544 14.696

P 0.486 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 3组血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum AFU, AFP-L3, GPC3, TSGF and GP73 levels among the 3 groups（x± s）

Groups n AFU（U/L） AFP-L3（%） GPC3（ng/mL） TSGF（U/mL） GP73（IU/mL）

High differentiation group 17 37.03± 7.13 13.09± 3.28 9.35± 2.50 76.39± 9.22 1.69± 0.47

Middle differentiation group 15 52.45± 8.26* 16.28± 4.13* 12.64± 3.38* 94.26± 12.54* 2.06± 0.54*

Low differentiation group 12 61.43± 10.56*& 20.22± 4.41*& 15.73± 4.21*& 115.06± 18.07*& 2.71± 0.62*&

F 30.582 11.751 13.092 30.244 12.713

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 4 肝硬化 PHC直径 <1 cm的 CEUS表现与血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平的相关性（r,P）
Table 4 Correlation between CEUS manifestations and serum AFU, AFP-L3, GPC3, TSGF, GP73 levels in cirrhosis PHC diameter <1 cm（r, P）

AFU AFP-L3 GPC3 TSGF GP73

r P r P r P r P r P

Peak time -0.562 0.001 -0.456 0.003 -0.472 0.000 -0.618 0.000 -0.542 0.000

Clearance time -0.526 0.000 -0.642 0.000 -0.528 0.004 -0.684 0.000 -0.496 0.000

Peak acceleration time -0.520 0.006 -0.577 0.000 -0.631 0.000 -0.527 0.003 -0.494 0.000

Rate of increase peak

intensity
0.634 0.000 0.534 0.000 0.541 0.000 0.664 0.000 0.619 0.000

3 讨论

乙肝病毒感染对人类的健康构成了重大威胁，受感染的患

者如不及时治疗可逐渐发展为慢性乙型肝炎，并最终发展成肝

硬化或 PHC[11,12]。由于部分患者的防治意识较薄弱，且早期临床

症状不明显，致使临床仅行常规超声或 CT/MRI平扫等检查，

导致 PHC的早期诊断不足。肝硬化常伴有多发大小不等的结

节，并可形成再生结节 -不典型增生结节 -小肝癌的演变过程[13,14]。

而不典型增生结节目前被认为是小肝癌的癌前病变，因此此类

患者体内 AFP水平可能会升高，致使其敏感性和特异性均较

低[15]。肝硬化 PHC直径 <1 cm多为富血供病灶，具有双重血

供，血流灌注较大，CEUS可对病灶血供状态进行定量检测，提

高其定性诊断价值[16]。CT和 MRI也可提高病灶的检出率，但

由于 CT的辐射性和 MRI检查费用昂贵等缺点而受限于临床

应用[17]。且 PHC的恶性程度高，预后差，而对 PHC的诊断可在

早期对病灶进行完全切除，减少病灶转移和恶化的机率，提高

手术成功的可能性，进而增加患者的远期生存率[18]。因此，PHC

的筛查和早期诊断对肝炎及肝硬化患者后续治疗具有重要

意义。

PHC具有丰富的血供，广泛的新生血管可以为癌细胞的生

长、增殖和侵袭提供营养，血管增殖的不同程度也决定了肿瘤

的不同生物学行为[19]。本研究中不同分化程度肝硬化 PHC直

径 <1 cm患者在动脉期、门脉期和延迟期的 CEUS表现上无差

异；表明不同分化程度的肝硬化 PHC直径 <1 cm的 CEUS表

现在增强的不同阶段上是相似的，其典型特征是 "快进快出 "

模式，但少数 PHC患者的 CEUS表现为造影剂填充缺陷，导致
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"慢进 "或 "快进慢出 "模式，这可能与它们的生物学特性有

关。随着患者肿瘤病变恶性程度的加重，局部肿瘤细胞的血供

也会明显增加。此外，本研究发现达峰时间、廓清时间和峰值加

速时间在高分化组、中分化组和低分化组所需时间逐渐减少，

而高分化组、中分化组和低分化组的峰值强度增加率逐渐增

加；不同分化程度肝硬化 PHC直径 <1 cm在增强时间对比中

无差异。表明中分化和低分化程度的肝硬化 PHC直径 <1 cm

的 CEUS表现多为 "快进快出 "模式，而高分化组多表现为 "

快进慢出 "模式。增强时间反映患者病灶部位局部血管压和血

管通畅程度，达峰时间反映患者侧支循环能力、血管通畅、造影

剂扩散程度，峰值强度增加率反映患者肿瘤细胞恶性增殖水

平[20,21]。这说明定量的 CEUS参数可以在一定程度上反映 PHC

的分化程度，而在中分化和低分化的 PHC组织中有大量的血

液供应。笔者分析认为可能与大多数高分化 PHC细胞呈绳状

或束状排列，有大量血窦，容易导致造影剂微泡滞留和缓慢清

除，而在低分化和中分化的 PHC中血窦数量较少有关。此外，

高分化 PHC患者的血液主要由门静脉、肝动脉或静脉供血，从

门静脉持续注射造影剂微泡可能容易导致 "减速 "现象，而低

分化 PHC患者的血液主要由肝动脉供血，大多数低分化 PHC

病灶会伴有动静脉瘘，PHC通过动静脉瘘迅速清除，形成 "快

出 "模式[22]。

AFU属于溶酶体酸性水解酶，广泛存在于组织和体液中，

其在肝和肾组织中的水平特别高，在正常情况下，AFU作为细

胞代谢的产物不断被释放到外周血中，被认为是 PHC的早期

风险预测因子[23]。AFP-L3是 AFP的亚型，产生于肿瘤细胞中，

其对直径较小或早期阶段的 PHC比 AFP更敏感，对 PHC具有

高度的特异性，并可反映肿瘤的特征，如分化不良或恶性侵

袭[24,25]。GPC3是一种锚定在细胞膜上的癌胎蛋白多糖，通常在

胎儿肝脏中检测到，但在健康成人肝脏中检测不到，而在 PHC

患者中，GPC3在基因和蛋白水平上均过表达，是一种有前景的

PHC诊断和治疗的生物标志物[26,27]。TSGF是恶性肿瘤生长和

扩散过程中产生的一种生长因子，有助于促进肿瘤及其周围组

织毛细血管的形成和增殖，它还能将上皮生长因子和干细胞生

长因子释放到血液中，因此血清中 TSGF的水平对肿瘤的诊断

和预后具有极高的应用价值[28]。GP73是一种跨膜蛋白，主要在

胆管上皮细胞中表达，而在肝细胞中较少表达，近年来，GP73

已被用作 PHC早期诊断的新的肿瘤标志物[29,30]。本研究结果显

示，不同分化程度的肝硬化 PHC直径 <1 cm患者的血清肿瘤

标志物水平存在显著差异。表明血清 AFU、AFP-L3、GPC3、

TSGF、GP73水平对肝硬化 PHC直径 <1 cm的不同分化程度

早期诊断具有一定的临床应用价值。笔者分析认为，健康人的

血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平相对较低，而 PHC

患者的上述血清肿瘤标志物水平升高，可能因为其降低了底物

产生的抑制剂，导致底物水解能力降低，致使底物积累，且由于

不同分化程度肿瘤其侵袭性和恶性程度不等，最终使得血清肿

瘤标志物的水平升高也不相同。因此，血清 AFU、AFP-L3、

GPC3、TSGF、GP73 的水平变化可作为不同分化程度 PHC 的

辅助诊断指标。

经 Spearman相关分析显示，达峰时间、廓清时间和峰值加

速时间与肝硬化 PHC直径 <1 cm的分化程度呈负相关；而峰

值强度增加率与肝硬化 PHC 直径 <1 cm 的分化程度呈正相

关。表明不同分化程度肝硬化 PHC直径 <1 cm的定量 CEUS

参数与血清肿瘤标志物的水平密切相关。提示早期行 CEUS检

查和血清 AFU、AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73 水平平的检测可

辅助临床评估肝硬化 PHC直径 <1 cm患者的生物学行为，可

为 PHC的临床早期诊断和治疗提供参考依据。

综上所述，肝硬化 PHC 直径 <1 cm 患者的血清 AFU、

AFP-L3、GPC3、TSGF、GP73水平与其分化程度有关，在低分化

者体内呈明显高表达状态，同时 CEUS定量参数也与其分化程

度相关，两者均可辅助鉴别诊断肝硬化 PHC直径 <1 cm的不

同分化程度，具有较高的临床应用价值。
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