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·临床研究·
超声造影定量分析联合血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3对原发性肝癌 TACE
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摘要 目的：探讨超声造影定量分析联合血清甲胎蛋白（AFP）、血管内皮生长因子受体 -2（VEGFR-2）、可溶性 T细胞免疫球蛋白

粘蛋白分子 3（sTim-3）对原发性肝癌肝动脉化疗栓塞（TACE）治疗疗效的预测价值。方法：选择 2020年 1月至 2022年 10月海军

军医大学第二附属医院收治的原发性肝癌患者 94例。行 TACE治疗 2个月，采用改良的实体瘤疗效评价标准评估患者疗效，根

据不同疗效分为疗效不良组（n=32）和疗效良好组（n=62）。所有患者均行超声造影检查，比较两组超声造影定量分析参数、治疗前

血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3水平，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析超声造影定量分析参数联合血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3

对原发性肝癌 TACE治疗疗效的预测价值。结果：经 TACE治疗，62例患者疗效良好、32 例患者疗效不良，治疗有效率为

65.96%。疗效良好组术前超声造影达峰时间、等增强开始时间显著长于疗效不良组（P<0.05）。疗效良好组术前血清 AFP、VEG-

FR-2、sTim-3水平显著低于疗效不良组（P<0.05）。ROC曲线分析结果显示，超声造影定量分析联合血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3

对原发性肝癌 TACE治疗疗效预测的曲线下面积（AUC）为 0.950，灵敏度为 84.85%，特异度为 82.12%，高于各指标单独检测。结

论：超声造影定量分析参数、血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3水平可预测原发性肝癌患者 TACE治疗的疗效，且联合诊断的预测效能

更高。
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Predictive Value of Contrast-enhanced Ultrasound Quantitative Analysis
Combined with Serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 in the Efficacy of TACE

Treatment in Primary Hepatocellular Carcinoma*

To investigate the predictive value of contrast-enhanced ultrasound quantitative analysis combined with

serum alpha-fetoprotein (AFP), vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2) and soluble T-cell immunoglobulin mucin

molecule 3 (sTIM-3) in the efficacy of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) treatment in primary hepatocellular carcinoma.

94 patients with primary hepatocellular carcinoma who were admitted to the Second Affiliated Hospital of the Naval Military

Medical University from January 2020 to October 2022 were selected. The patients were treated with TACE for 2 months, and the modi-

fied efficacy evaluation criteria for solid tumor were used to evaluate the efficacy of the patients. According to the different efficacy, the

patients were divided into poor efficacy group (n=32) and good efficacy group (n=62). All patients underwent contrast-enhanced ultra-

sound examination. Quantitative analysis parameters of contrast-enhanced ultrasound and serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 levels be-

fore treatment were compared in the two groups. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value

of contrast-enhanced ultrasound quantitative analysis parameters combined with serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 for the efficacy of

TACE treatment with primary hepatocellular carcinoma. After TACE treatment, 62 patients had good curative effect and 32 pa-

tients had poor curative effect, and the effective rate of treatment was 65.96%. The preoperative peak time and the equal enhancement

start time of contrast-enhanced ultrasound in the good efficacy groupwere significantly longer than those in the poor efficacy group (P<0.05).
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The serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 levels in the good efficacy group were significantly lower than those in the poor efficacy group

(P<0.05). ROC curve analysis results showed that the area under the curve (AUC) of contrast-enhanced ultrasound quantitative analysis

combined with serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 for TACE treatment of primary hepatocellular carcinoma was 0.950, the sensitivity

was 84.85%, and the specificity was 82.12%, which was higher than that of each index alone detection. The contrast-en-

hanced ultrasound quantitative analysis parameters, serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 levels can predict the efficacy of TACE treatment

in patients with primary hepatocellular carcinoma, and the combined diagnosis has higher predictive efficacy.

Transcatheter arterial chemoembolization; Contrast-enhanced ultrasound; Alpha-fetoprotein; Vascular endothelial

growth factor receptor 2; Soluble T-cell immunoglobulin mucin molecule 3; Primary hepatocellular carcinoma

前言

原发性肝癌是指原发于肝细胞或肝内胆管上皮细胞的恶

性肿瘤，是我国常见的恶性肿瘤之一[1]。目前，根治性手术仍是

原发性肝癌的首选治疗方法，但由于原发性肝癌发病隐匿，进

展迅速，早期确诊率较低，大部分患者确诊时已处于中晚期，丧

失了最佳手术机会[2]。肝动脉化疗栓塞（TACE）适用于中晚期原

发性肝癌及难以实施根治性手术的原发性肝癌的治疗[3]。研究

表明，TACE治疗中晚期原发性肝癌的有效率约为 50%~80%，

但仍有部分患者经 TACE治疗后疗效不理想[4,5]。因此，早期对

接受 TACE治疗疗效进行预测对于制定后续治疗方案以及提

高治疗效果具有重要意义。甲胎蛋白（AFP）是《原发性肝癌诊

疗规范（2017年版）》[6]推荐可用于原发性肝癌的诊断及疗效监

测的特异性标志物。血管内皮生长因子受体 -2（VEGFR-2）是血

管内皮生长因子的主要作用受体，在肝癌新生血管生成中起到

关键作用，其在原发性肝癌患者中水平异常升高[7]。可溶性 T

细胞免疫球蛋白粘蛋白分子 3（sTim-3）是免疫抑制因子，与原

发性肝癌的发生、发展密切相关[8]。超声造影检查可以实时显示

病灶内部灌注供应情况，动态反映病灶增强水平，对原发性肝

癌诊断和疗效判定具有一定价值[9]。本研究探讨超声造影定量

分析联合 AFP、VEGFR-2、sTim-3对原发性肝癌 TACE治疗疗

效的预测价值，旨在为原发性肝癌的预后判断提供依据，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月至 2022年 10月海军军医大学第二附属

医院收治的原发性肝癌患者 94例。纳入标准：（1）所有患者均

符合《原发性肝癌诊疗规范（2017年版）》中原发性肝癌的诊断

标准[6]，经实验室指标、影像学和病理学检查确诊；（2）均符合

TACE 治疗指征 [6]，首次接受 TACE 治疗；（3）临床资料完整；

（4）患者预计生存期大于 3个月；（5）肝功能 Child-Pugh分级

A~B级。排除标准：（1）肝癌复发患者；（2）既往已进行手术切除

治疗、放疗、化疗及靶向治疗者；（3）对超声造影剂过敏、存在使

用禁忌者；（4）肿瘤已发生远处转移者；（5）免疫功能异常者；

（6）合并严重的心、肾、肺等脏器功能不全者。其中年龄 38~72

岁，平均年龄（53.56± 8.98）岁；男性 70例、女性 24例；肿瘤数

目：单发 26例、多发 68例；肿瘤最大直径 3.83~6.74 cm，平均

（5.50± 1.49）cm；肝功能 Child-Pugh分级：A级 64例、B级 30

例。所有患者均对本研究知情同意，本研究经海军军医大学第

二附属医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 TACE治疗 所有患者均接受 TACE治疗，患者术前应

用 2%利多卡因局部麻醉，应用 Seldinger技术于患者右侧股动

脉进行穿刺，置入 5Fr导管鞘。选择插管行肠系膜上动脉、腹腔

干、肝动脉动脉造影，观察肝动脉主要分支、门静脉、肝内病灶

的血流情况。根据病灶和血流供应情况经导管灌注 10~20 mL

碘化油、10~20 mL 明胶海绵栓塞剂、30~50 mg 多柔比星、

50~100 mg顺铂混合物。术中再根据病灶大小及血供情况确定

乳化剂用量，并实时观察确保肿瘤供血动脉全部栓塞。术后观

察患者情况，如患者出现发热、恶心、肝区疼痛等症状均给予对

症治疗。

1.2.2 超声造影检查 所有患者在 TACE治疗前 1 d行超声

造影检查。仪器为 LOGIQ E9超声诊断仪（美国 GE 公司生

产）。频率 2~5MHz，于患者浅静脉注射六氟化硫微泡造影剂

（上海博莱科信谊药业分装，批准文号：国药准字 J2018005）。首

先选择二维超声模式对患者肝内肝癌病灶的大小、位置和血流

情况进行观察，然后选择造影模式，观察动脉期（从注射造影剂

开始至此后 30秒）、门脉期（注射后 31-120秒）与延迟期（注射

后 120秒以后）结果，记录始增时间、达峰时间、低增强开始时

间、等增强开始时间。始增时间为注射造影剂后病灶开始增强

的时间。达峰时间是注射造影剂后肿瘤强化程度最强的时间。

低增强开始时间、等增强开始时间分别为肿瘤组织与周围正常

肝实质组织开始呈低增强、等增强的时间。由两名高年资的超

声学医师对所获得的图像结果进行准确判断，当两者意见不一

致，经协商确定最终结果。

1.2.3 血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3水平检测 所有患者于术

前 1 d 采集清晨空腹静脉血 5 mL，经 3500 r/min，离心半径

12 cm，离心 5 min后分离血清，应用酶联免疫吸附法检测血清

AFP、VEGFR-2、sTim-3水平，试剂盒均购自上海酶联生物科技

有限公司，严格按照试剂盒操作说明进行。

1.3 疗效判定及分组[10]

所有患者行 TACE治疗 2个月后根据改良的实体瘤的疗

效评价标准评估疗效。结果包括：完全缓解：治疗后肿瘤完全消

失，持续时间逸30 d；部分缓解：治疗后肿瘤病灶体积较术前缩

小超过 30%，持续时间逸30 d；疾病稳定：治疗后肿瘤病灶体积

较术前缩小不足 30%或增大 <20%，持续时间逸30 d；疾病进

展：治疗后肿瘤病灶体积较术前增大超过 20%。将完全缓解、部
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分缓解疗效的患者作为疗效良好组；将疾病稳定、疾病进展疗

效的患者作为疗效不良组。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0进行统计学分析，计量资料以（x± s）表示，
采用 t检验。计数资料以例及率表示，采用 x2检验。应用受试者
工作特征（ROC）曲线分析超声造影定量分析联合血清 AFP、

VEGFR-2、sTim-3 对原发性肝癌患者 TACE 治疗疗效的预测

价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同治疗效果原发性肝癌患者一般资料比较

经 TACE治疗，62例患者疗效良好（疗效良好组）、32例患

者疗效不良（疗效不良组），治疗有效率为 65.96%。不同治疗效

果原发性肝癌患者性别、年龄、肿瘤数目、肿瘤最大直径、肝功

能分级比较无统计学差异（P>0.05），见表 1。

表 1 不同治疗效果原发性肝癌患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general data of patients with primary hepatocellular carcinoma with different therapeutic effects

Groups n

Gnder[n（%）]
Age

（years, x± s）

Number of tumors[n（%）]
Maximum

diameter of

tumor（cm,

x± s）

Liver function grading

[n（%）]

Male Female Single shot Multiple shot
Child-Pugh

grade A

Child-Pugh

grade B

Good efficacy group 62 46（74.19） 16（25.81） 53.27± 6.27 18（29.03） 44（70.97） 5.32± 1.45 43（69.35） 19（30.65）

Poor efficacy group 32 24（75.00） 8（25.00） 54.11± 5.93 8（25.00） 24（75.00） 5.86± 1.57 21（65.63） 11（31.25）

x2/t 0.007 -0.627 0.172 -1.663 0.135

P 0.932 0.532 0.679 0.100 0.713

2.2 治疗前后原发性肝癌患者超声造影图像特征及超声造影

定量分析参数比较

原发性肝癌患者超声造影图像显示肿瘤病灶血流供应丰

富，增强模式表现为 "快进快出型 "。78例患者（82.98%）表现

为动脉期增强，门脉期低增强，延迟期低增强；其余 16例患者

（17.02%）表现为动脉期、门脉期整体增强，并有小区域弱回声

甚至无回声，延迟期低回声。疗效良好组术前超声造影达峰时

间、等增强开始时间显著长于疗效不良组（P<0.05），两组始增
时间、低增强开始时间比较差异无统计学意义（P>0.05），见表
2、图 1。

表 2 不同治疗效果原发性肝癌患者术前超声造影定量分析参数比较（s，x± s）
Table 2 Comparison of preoperative contrast-enhanced ultrasound quantitative analysis parameters in patients with primary hepatocellular carcinoma with

different therapeutic effects（s, x± s）

Groups n Starting time Peak time
Low enhancement start

time

Equal enhancement

start time

Good efficacy group 62 14.95± 3.72 25.05± 3.65 104.84± 27.45 61.83± 10.75

Poor efficacy group 32 14.07± 3.78 22.28± 3.78 98.89± 22.09 52.45± 8.86

t 1.081 3.445 1.061 4.245

P 0.283 0.001 0.292 0.000

2.3 不同治疗效果原发性肝癌患者术前血清 AFP、VEGFR-2、

sTim-3水平比较

疗效良好组术前血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3水平显著低

于疗效不良组（P<0.05），见表 3。

2.4 超声造影定量分析联合血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3 对原

发性肝癌 TACE治疗疗效的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，超声造影定量分析联合血清

AFP、VEGFR-2、sTim-3对原发性肝癌患者 TACE治疗疗效预

测的曲线下面积（AUC）为 0.950，高于各指标单独检测，提示上

述指标联合检测对原发性肝癌 TACE治疗疗效的预测效能更

高，见表 4、图 2。

3 讨论

TACE是一种姑息性介入手术，其原理是通过介入的方法

向肝动脉内注射化疗药物和阻断肿瘤应用动脉，进而减少甚至

阻断血管向肝癌细胞供血，导致肝癌组织坏死，实现对肝癌的

精准治疗[11]。研究表明，TACE可以控制肝癌生长，具有创伤小、

术后并发症少等优势，临床应用范围广泛，然而临床实践显示，

有部分进行 TACE治疗的患者术后疗效不佳[12]。如能在 TACE

治疗早期对治疗效果进行预测，则有利于制定原发性肝癌合理

的治疗方案，改善患者预后。

本研究中 94例接受 TACE治疗的原发性肝癌患者经治疗

有 32例患者疗效不佳，62例患者疗效良好，治疗有效率为

65.96%，略高于 Yuan P[13]等相关报道，分析原因可能为样本量

差异所致。超声造影是利用造影剂使用后散射回声增强的原

理，提高超声诊断的分辨率，不仅能观察病变组织和正常组织

的血流灌注情况，还能对造影剂使用后产生的时间 -强度变化

进行量化分析，进而反映组织的血流灌注情况，可提高诊断的
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灵敏度和特异度[14]。本研究结果显示，原发性肝癌患者超声造

影图像特点具有以下特点[15]：（1）原发性肝癌病灶血流供应丰

富，增强模式表现为 "快进快出型 "；（2）大部分患者表现为动

脉期增强，门脉期低增强，延迟期低增强；（3）少部分患者可以

表现为动脉期、门脉期整体增强，并有小区域弱回声甚至无回

声，延迟期低回声。从定量分析结果来看，疗效良好组术前超声

造影达峰时间、等增强开始时间显著长于疗效不良组。其中达

峰时间为注射造影剂后肿瘤强化程度最强的时间，可以反映肿

瘤血流供应结构，其值越低表明病灶动脉供血比例越大、肿瘤

生长迅速、侵袭力强，侧支循环丰富，因此提示 TACE治疗后效

果不佳[16]。而等增强开始时间则是肿瘤组织与周围正常肝实质

组织开始呈等增强的时间，可以反映病灶组织情况，其值越

低表明病灶肿瘤生长迅速、侵袭力强，提示 TACE治疗后效果

不佳[17]。

图 1 原发性肝癌患者超声造影图像

Fig.1 Contrast-enhanced ultrasound images of patients with primary hepatocellular carcinoma

Note: Contrast-enhanced ultrasound images of patients with primary hepatocellular carcinoma before TACE treatment showed rapid enhancement inside

the tumor, abundant blood supply in the focus, and the enhancement pattern presented as "fast in and fast out type".

表 3 不同治疗效果原发性肝癌患者术前血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of preoperative serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 levels in patients with primary hepatocellular carcinoma with different therapeutic

effects（x± s）

Groups n AFP（ng/mL） VEGFR-2（pg/mL） sTim-3（pg/mL）

Good efficacy group 62 527.24± 63.75 6815.65± 1274.32 1829.37± 472.91

Poor efficacy group 32 614.67± 80.85 8662.24± 1831.74 2751.28± 682.72

t -5.740 -5.710 -7.665

P 0.000 0.000 0.000

表 4 超声造影定量分析联合血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3对原发性肝癌 TACE治疗疗效的预测价值

Table 4 The predictive value of contrast-enhanced ultrasound quantitative analysis combined with serum AFP, VEGFR-2 and sTim-3 in the efficacy of

TACE treatment of primary hepatocellular carcinoma

Indexes Cut-off value AUC 95%CI Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

Serum AFP 557.00（ng/mL） 0.856 0.801~0.902 80.81 77.87 0.587

Serum VEGFR-2 7429.53（pg/mL） 0.774 0.728~0.803 70.14 72.42 0.426

Serum sTim-3 2167.51（pg/mL） 0.804 0.766~0.841 75.11 71.37 0.465

Peak time 23.82（s） 0.643 0.608~0.692 62.42 54.02 0.164

Equal enhancement start time 57.32（s） 0.723 0.681~0.763 65.24 60.77 0.260

Combine test - 0.905 0.821~0.933 84.85 82.12 0.670
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图 2 超声造影定量分析联合血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3对原发性肝

癌 TACE治疗疗效预测价值的 ROC曲线

Fig.2 ROC curve of the predictive value of contrast-enhanced ultrasound

quantitative analysis combined with serum AFP, VEGFR-2, and sTim-3 in

the efficacy of TACE treatment of primary hepatocellular carcinoma

AFP是一种糖蛋白，与肝癌的发生及发展有密切关系[18]。

研究表明，当肝细胞组织发生恶变后，可以启动 AFP合成功

能，导致血液中 AFP水平升高[18]。VEGFR-2是 VEGF的主要受

体之一，主要存在于血管内皮细胞和淋巴管内皮细胞，当

VEGF与 VEGFR-2结合后可以促进管内皮细胞和淋巴管内皮

细胞增殖，进而促进淋巴管和血管生成[19]。由于肝癌细胞增殖

较快，肿瘤生长迅速，因此需要更大的血流供应，会刺激周围组

织分泌更多的 VEGFR-2，引起血清 VEGFR-2 水平升高 [20]。

sTim-3是一种免疫共抑制分子，具有调节免疫反应和诱导免疫

耐受的功能[21]。研究表明，肝癌细胞可以表达 sTim-3，sTim-3可

阻断免疫细胞杀伤肿瘤细胞，起到促进肿瘤细胞生长的作用[22]。

本研究结果显示疗效不良组术前血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3

水平显著高于疗效良好组。提示原发性肝癌患者术前血清

AFP、VEGFR-2、sTim-3水平可反映患者接受 TACE治疗的效

果。分析原因可能为血清 AFP水平较高往往提示肿瘤恶性程

度更高[23]；VEGFR-2水平较高则可能提示肝癌细胞血管更为丰

富，侧支循环更加充分，同时病灶细胞增殖较快，肿瘤生长迅

速 [24]；sTim-3 水平较高则可能通过阻断免疫细胞杀伤肿瘤细

胞，降低 TACE治疗效果[25]。

本文 ROC曲线分析结果显示，超声造影定量分析、血清

AFP、VEGFR-2、sTim-3对原发性肝癌 TACE治疗疗效均具有

一定预测价值，且联合检测的预测价值最高，其联合检测的

AUC为 0.905，灵敏度为 84.85%，特异度为 82.12%，高于各指

标单独检测。分析联合检测效能更高的原因可能是综合了超声

造影定量分析和血清 AFP、VEGFR-2、sTim-3的优点，同时也

弥补了单一指标在评价 TACE治疗疗效时信息不全面的的缺

陷。这也提示临床上对于接受 TACE治疗的原发性肝癌患者可

以通过联合上述指标对治疗疗效进行预测，对于疗效不佳的患

者应制定合理的治疗方案，以改善患者的预后。

综上所述，超声造影定量分析参数联合血清 AFP、VEG-

FR-2、sTim-3对原发性肝癌患者 TACE 治疗的疗效具有重要

的预测价值，其联合检测可进一步提升治疗疗效的预测效能。
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