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超声造影技术在腹腔镜 T1 期肝细胞癌切除术中的
应用价值

李宁，樊云翔，郑成环

（天津医科大学第二医院健康体检科，天津 300211）

摘要 目的：探讨超声造影（CEUS）技术在腹腔镜 T1 期肝细胞癌（HCC）切除术中的应用价值。方法：选择 2018 年 1 月—2020
年 12 月于天津医科大学第二医院行腹腔镜 T1 期 HCC 切除术的患者 80 例，根据是否行术前 CEUS 将患者分为造影组和对照

组（每组 40 例）。均在距肿瘤边缘 0.5 cm 处切开患者肝脏实质并完整切除肿瘤，然后在切缘 3 个不同位置取组织活检。采用免

疫组化检测癌组织中增殖细胞核抗原（PCNA）及 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）的表达水平。记录患者手术时间、术中出血量、住院时

间、肿瘤直径、切缘长度、术后进食时间、拔除引流管时间、术后最高丙氨酸氨基转移酶（ALT）和总胆红素（TBIL）及其恢复正常

时间。术后均行规律随访观察。结果：与对照组相比，造影组手术时间（t=11.69，P＜0.001）及住院时间更短（t=9.40，P＜0.001），术中

出血量更少（t=14.86，P＜0.001）；而两组患者在肿瘤直径（t=0.28，P=0.78）、切缘长度（t=0.18，P=0.86）、术后进食时间（t=0.44，
P=0.66）及拔除引流管时间（t=1.16，P=0.25）方面差异均无统计学意义。造影组手术后最高 ALT（t=5.95，P＜0.001）和 TBIL（t=3.78，
P＜0.001）均低于对照组，ALT（t=2.38，P=0.02）及TBIL（t=2.03，P=0.046）恢复正常时间也较对照组更短。造影组切缘活检未见阳

性肿瘤细胞；对照组 6 例患者切缘活检共 11 处发现阳性肿瘤细胞，肿瘤阳性标本总体检测率为 9.17%（P=0.002）、肿瘤阳性患

者总体检测率为 15%（P=0.03）。造影组 PCNA 阳性表达率为 7.5%，Bax 阳性率为 50%；对照组分别为 17.5%、39.2%（χ2=5.49、
2.85，均 P＜0.05）。术后 1 年，造影组无复发；对照组复发 7 例。结论：CEUS 技术引导的腹腔镜 T1 期 HCC 切除术可以在手术切除

边距相同的条件下精准切除癌灶，减轻肝脏损伤，减少出血，加速肝功能恢复，降低肿瘤复发率，同时缩短手术及住院时间。
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Application value of contrast -enhanced ultrasound in laparoscopic hepatectomy for T1 hepatocellular
carcinoma
LI Ning，FAN Yun-xiang，ZHENG Cheng-huan
（Health Physical Examination Center，The Second Hospital ，Tianjin Medical University，Tianjin 300211，China）
Abstract Objective：To explore the application value of contrast-enhanced ultrasound（CEUS）in laparoscopic hepatectomy for T1
hepatocellular carcinoma（HCC）systematically. Methods：A total of 80 patients with T1 HCC who underwent laparoscopic hepatectomy
from January 2018 to December 2020 in the Second Hospital of Tianjin Medical University were randomly divided into contrast group and
control group（40 cases per group）according to whether the patients underwent CEUS. In both groups，the liver parenchyma was cut 0.5 cm
away from the edge of the tumor with complete tumor resection. Then the tissues were taken at three different positions of the cutting edge for
biopsy. The expression levels of proliferating cell nuclear antigen（PCNA）and Bcl-2 associated X protein（Bax）in cancer tissues were
detected by immunohistochemistry staining. The operation time，intraoperative blood loss，hospitalization time，tumor diameter，cutting
edge length，postoperative feeding time，drainage tube removal time，the hightest alanine aminotransferase（ALT）and total bilirubin
（TBIL）and their recovery time were recorded. The patients in both groups were followed up regularly. Results：Compared with the control
group，the operation time（t=11.69，P＜0.001）and hospitalization time（t=9.40，P＜0.001）of the contrast group were shorter，and the
intraoperative blood loss was less（t=14.86，P＜0.001），and the difference was statistically significant. However，there was no significant
statistical difference in tumor diameter（t=0.28，P=0.78），cutting edge length（t=0.18，P=0.86），postoperative feeding time（t=0.44，P=0.66）
and drainage tube removal time（t=1.16，P=0.25）between the two groups. The highest ALT（t=5.95，P＜0.001）and TBIL（t=3.78，P＜0.001）
in the contrast group were lower than those in the control group after operation; while，the time of ALT（t=2.38，P=0.02）and TBIL（t=2.03，
P=0.046）returned to normal was shorter than that in the control group，the difference was statistically significant. No positive tumor cells
were found in the incision margin biopsy of the contrast group; while positive tumor cells were found in 11 biopsy sites of 6 patients in the
control group. The overall detection rate of tumor-positive specimens was 9.17%（P=0.002），and that of tumor-positive patients was 15%
（P=0.03）. In the contrast group，the positive expression rate of PCNA was 7.5% and the positive rate of Bax was 50%; while that in the co
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ntrol group was 17.5% and 39.2% separately（χ2=5.49，2.85，both P＜0.05）. One year after surgery，there was no recurrence in the contrast
group，while recurrence occurred in 7 patients in the control group. Conclusion：The laparoscopic hepatectomy of T1 HCC guided by CEUS
can completely remove the tumor as much as possible under the same surgical margin，shorten the operation and hospitalization time，re－
duce bleeding，reduce liver damage，accelerate liver function recovery，and reduce tumor recurrence rate.
Key words contrast-enhanced ultrasound; T1 hepatocellular carcinoma; laparoscopic hepatectomy

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

肝脏最常见的原发性恶性肿瘤，约占肝癌病例的

75%～85%[1]。世界范围内，每年 HCC 引发的新增病

例约 80 万例，死亡约 78 万例[2]。HCC 的发病率居全

球肿瘤类疾病的第 5 位，死亡率居全球第 3 位，并

且每年 70%的新发病例来自亚洲（50%来自中国）[3]。

虽然存在射频消融和立体定向放射疗法等治疗方

式，外科手术仍然是 HCC 的首选治疗手段[4]。

当前开放肝切除术在治疗 HCC 中仍然占据着

主导地位。然而，为避免术后发生如肝衰竭等重大并

发症，临床指南建议肝切除患者术后剩余的肝脏体

积/体重应大于 0.8%，这就要求 HCC 合并肝硬化患

者只能切除不超过 60%的肝实质[5]。因此，以腹腔镜

肝脏部分切除手术为首的微创方式越来越引起临

床的重视。超声造影（contrast-enhanced ultrasound，
CEUS）是近年逐步发展起来的一项用于检测组织和

病灶血流信息较为敏感的技术，目前已经在多种肿

瘤的诊治中发挥重要作用[6-7]。然而，针对 CEUS 引

导的腹腔镜肝脏部分切除术在 HCC 患者中的实际

应用，临床尚缺乏系统的研究。本研究旨探索 CEUS
技术在腹腔镜 T1 期 HCC 切除术中的应用价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象 经天津医科大学第二医院伦理委

员会批准同意（KY2022K079），选择 2018 年 1 月—

2020 年 12 月于天津医科大学第二医院行腹腔镜T1
期肝脏部分切除手术的 HCC 患者，共 80 例。根据

是否行 CEUS 将患者分为造影组（40 例）和对照组

（40 例）。纳入标准：（1）符合 HCC T1 期临床诊断

依据并经病理学验证。（2）肝脏孤立的肿瘤直径≤
2 cm（T1a）或＞2 cm（T1b），CT 和 MRI 两项影像学检

查中有一项显示肝脏占位具有 HCC 的典型特征。

（3）血清甲胎蛋白（AFP）≥400 μg/L 持续 1 个月

或≥200 μg/L 持续 2 个月。（4）临床资料完整。（5）
患者及家属均知情同意并签署知情同意书，定期随

访。排除标准：（1）存在除 HCC 以外的其他恶性肿

瘤或非 T1 期 HCC。（2）存在其他肝脏慢性疾病。

（3）其他原因引起的 AFP 升高，包括妊娠、生殖系胚

胎源性肿瘤、活动性肝病及继发性肝癌等。（4）临床

资料不完整。（5）未得到患者或者家属同意，无法定

期随访。

1.2 研究方法 两组患者手术前均进行常规的血

液、尿液、心电图、术前八项（丙肝抗体、梅毒血清特

异性抗体、艾滋病病毒抗体和乙肝五项）、胸片以及

必要的生化检查。两组患者术前及术后均行规律治

疗改善肝功能：多烯磷脂酰胆碱胶囊（赛诺菲北京

制药有限公司，国药准字 H20059010，规格：228 mg）
口服，456 mg/次，2 次/d；异甘草酸镁注射液（正大天

晴药业集团股份有限公司，国药准字 H20051942，
规格：10 mL∶50 mg）静脉滴注，0.1 g/次，1 次/d。

造影组术前行额外的 CEUS 检测：利用西门子

S2000 HELX 型彩色多普勒超声诊断仪及其配备造

影成像软件，在造影模式下选择 C1-6 探头，设定频

率 2.0～5.0 MHz，选取声诺维（意大利 Bracco 公司）

造影剂，以生理盐水 5 mL 稀释混合均匀后按

0.015 mL/kg 在患者平卧位下经肘正中静脉快速推

注，推注后立即推入 5 mL 生理盐水冲管，实时动态

观察 10 min 以上，期间多切面探测肿瘤，包括肿瘤

形态、边界、大小和位置，存储图像并记录数据。术

中依据 CEUS 反馈的影像和数据资料进行操作。实

际操作中，两组患者均在距肿瘤边缘 0.5 cm 处切开

肝脏实质并完整切除肿瘤，并在切缘的 3 个不同位

置剔除组织进行活检。

1.3 观察指标 记录患者的一般临床资料、手术时

间、术中出血量、肿瘤直径、切缘长度、术后进食时

间、拔除引流管时间及住院时间、术后最高丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、术后最高总胆红素（TBIL）、ALT
及 TBIL 恢复正常时间。采用免疫组化检测患者癌

组织中增殖细胞核抗原（PCNA）及 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）的表达水平，免疫组化结果评估具体方法

参考前述报道[8]，根据结果将肿瘤染色强度评分 0~2
分定义为阴性，3~4 分定义为阳性。所有患者术后随

访 1 年（1 次/3 个月）。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 24.0 统计软件进行统

计学分析。符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示，

采用 Student-t 检验对两组数据进行比较; 计数资

料以[n（%）]表示，组间比较行 χ2 检验。PCNA 与 Bax
之间阳性表达状况和病理结果比较进行 Fisher′s 精
确检验分析。P＜0.05 表示差异具有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者的一般临床资料对比 两组患者性

别、年龄、体重指数（BMI）等一般资料比较差异无统

计学意义（均 P>0.05），见表 1。80 例 HCC 患者

中，T1a期 44 例（造影组 21 例，对照组 23 例），T1b
期36 例（造影组 19 例，对照组 17 例）。肿瘤直径

1.25~7.22 cm，平均（3.72±1.31）cm。两组患者肿瘤分

期亦未见显著性差异（P>0.05）。

2.2 两组患者手术指标对比 两组患者肿瘤直径、

切缘长度、术后进食时间、拔除引流管时间比较差

异未见明显统计学意义（均 P＞0.05）。与对照组相

比，造影组手术时间及住院时间更短，术中出血量

更少，差异具有统计学意义（均 P＜0.05），见表 2。

2.3 两组患者术后肝功能指标比较 造影组患者

手术后最高 ALT 和最高 TBIL 均低于对照组，差异

具有统计学意义（均 P＜0.05）；与对照组相比，造影

组患者 ALT 及 TBIL 恢复正常时间更短，差异具有

统计学意义（均 P＜0.05），见表 3。
2.4 两组患者的病理结果对比 在每组 40 例患者

每个肿瘤组织切缘的 3 个不同位置均取组织标本，

共计 120 处，观察发现造影组切缘活检结果均为阴

性，未见阳性肿瘤细胞；对照组患者 6 例中 11 处

发现阳性肿瘤细胞，组织肿瘤细胞阳性率为 9.2%，

患者肿瘤细胞阳性率为 15.0%。两组患者的组织肿

瘤细胞阳性率（P=0.002）及患者肿瘤细胞阳性率

（P=0.03）比较差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
2.5 两组患者免疫组化结果对比 在每组 40 例患

者每个肿瘤组织切缘的 3个不同位置均取组织标本，

共计 120 处，与对照组显比，造影组 PCNA 阳性表达

率降，Bax阳性率升高（均 P<0.05），见图 1及表 4。

2.6 两组患者肿瘤复发率对比 造影组患者术后

1 年内各复查时间节点均未出现肿瘤复发；而对照

组患者术后 1 年观察期内，术后 6 个月复查出现

1例患者肿瘤复发情况，术后 9 个月及 12 个月复查

均有 3 例患者出现肿瘤复发情况。造影组和对照组

在术后 12 个月肿瘤复发率差异存在显著统计学意

义（P=0.006）。

组别 例数
性别

（男/女）
年龄
（岁）

体重指数
（kg/m2）

肿瘤分期

T1a T1b
造影组 40 26/14 58.44±7.65 17.16±3.64 21 19
对照组 40 28/12 55.21±8.12 16.23±4.13 23 17
t/χ2 0.25 0.83 1.21 0.18
P 0.71 0.21 0.11 0.82

表 1 两组患者一般临床资料比较（ｘ±ｓ）

Fig 1 General clinical data of patients between the two groups（ｘ±ｓ）

手术指标 造影组（n=40）对照组（n=40） t P
手术时间（h） 0.66±0.17 1.33±0.32 11.69 <0.001
术中出血量（mL） 94.25±2.21 103.04±3.02 14.86 <0.001
肿瘤直径（cm） 4.80±1.43 4.71±1.46 0.28 0.78
切缘长度（cm） 2.21±0.73 2.24±0.78 0.18 0.86
术后进食时间（d） 2.46±0.53 2.51±0.48 0.44 0.66
拔除引流管时间（d） 3.98±0.28 4.05±0.26 1.16 0.25
住院时间（d） 10.56±1.25 13.24±1.30 9.40 <0.001

表 2 两组患者手术指标比较（ｘ±ｓ）

Tab 2 Surgical indicators of patients between the two groups（ｘ±ｓ）

组别 例数
术后最高
ALT（U/L）

术后最高
TBIL（μmol/L）

ALT 恢复正
常时间（d）

TBIL恢复正
常时间（d）

造影组 40 267.00±30.42 25.85±1.35 8.70±1.21 5.23±1.25
对照组 40 308.00±31.20 27.02±1.42 9.35±1.23 5.75±1.03
t 5.95 3.78 2.38 2.03
P <0.001 <0.001 0.02 0.046

表 3 两组患者术后最高 ALT、TBIL及其恢复正常时间比较（ｘ±ｓ）
Tab 3 Postoperative highest ALT，TBIL and their recovery time of

patients between the two groups（ｘ±ｓ）

注：ALT：丙氨酸氨基转移酶，TBIL：总胆红素

PCNA

Bax

A B

C D

造影组 对照组

组别 n
PCNA

阳性率
Bax

阳性率
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

造影组 120 59（49.2） 33（27.5） 19（15.8） 7（5.8） 2（1.7） 9（7.5） 19（15.8） 15（12.5） 26（21.7） 28（23.3） 32（26.7） 60（50.0）
对照组 120 41（34.2） 28（23.3） 30（25.0） 13（10.8） 8（6.7） 21（17.5） 29（24.2） 24（20.0） 20（16.7） 24（20.0） 23（19.2） 47（39.2）
χ2 5.49 2.85
P 0.013 0.025

表 4 两组患者免疫组化评分对比[n（%）]
Tab 4 Comparison of immunohistochemical scores between the two groups [n（%）]

注：PCNA：增殖细胞核抗原；Bax：Bcl-2 相关 X 蛋白

注：PCNA：增殖细胞核抗原，Bax：Bcl-2 相关 X 蛋白
图 1 两组患者免疫组化染色对比（×100）
Fig 1 Comparison of immunohistochemical staining between the

two groups（×100）
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3 讨论

HCC 是最常见的肝脏原发性肿瘤，在我国发病

率呈逐年上升的趋势，其死亡率在所有实体瘤中排

名第 3，仅次于肺癌和结肠癌[9]。手术作为 HCC 的主

要治疗方式，起初更多的考虑是尽可能彻底切除肿

瘤以减少术后复发。然而，随后的研究发现单纯肿

瘤扩大切除并不能减少复发，而且大量切除肝脏实

质不仅不利于肝脏再生，还会导致 HCC 患者预后

不良[10-11]。自 Reich 于 1991 年报道世界首例腹腔镜

肝切除手术以来，腹腔镜治疗 HCC逐渐成为了主流。

而我国的第 1 例腹腔镜肝切除术于 1994 年由周伟

平教授报道[12]，此后便因其术后并发症少、预后恢复

快和局部创伤小的特点，在我国得到全面的发展和

推广[13]。然而，腹腔镜手术仍然不可避免的会面临精

细操作困难的问题（例如准确定位、解剖）。近些年

来，由于 CEUS 在术前评估肿瘤的形态、位置、大小

以及有无包膜外浸润等方面具有独特优势，其在肿

瘤外科手术中应用日趋广泛[14-15]。然而，CEUS 在腹

腔镜 T1 期 HCC 切除术中的应用价值尚未见报道。

在目前的肿瘤外科手术治疗中，术后切缘病理

活检中肿瘤阳性细胞检出率结合 PCNA 和 Bax 免

疫组化染色仍然是判断肿瘤组织是否残留的“金标

准”。PCNA 化学结构上是一种环绕着脱氧核糖核苷

酸的环状蛋白质，它在脱氧核糖核苷酸复制、细胞

分裂和细胞增殖中发挥着极其重要的作用，其异常

变化与多种恶性肿瘤的形成密切相关[16]。因此，临床

上将 PCNA 的表达作为细胞增殖状态的指标，而细

胞增殖是恶性肿瘤生物侵袭性的重要指标之一[17]。

研究发现，与癌旁样本相比，HCC 癌组织中 PCNA
蛋白表达强度明显增加，且 PCNA 的表达水平与

HCC的临床分级、TNM分期以及血管侵犯密切相关[18]。

Bcl-2 蛋白，亦称为 B 细胞淋巴细胞瘤-2 蛋白，可

以明显抑制细胞凋亡，在肿瘤细胞凋亡中发挥重要

作用。而 Bax 蛋白虽然与 Bcl-2 蛋白具有高度的同

源性，作用却截然相反。Bax 蛋白更多的是作为一种

促凋亡蛋白，在包括 HCC 在内的多种肿瘤组织中

显著低表达[19]。

肝脏具有肝动脉及门静脉双重血供，因此随着

肝脏肿瘤的发生会滋生许多新生血管，进而引起肝

脏局部血流动力学改变，且这种改变往往早于肿瘤

导致的肝脏形态学改变[20]。随着超声技术及设备的

飞速发展，其已经克服了低速血流和细小血管显示

欠佳的局限性，能够将 HCC 诊断敏感性提高到

84%[21-22]。自 Matsuda 等[23]于 1986 年首次利用二氧

化碳微泡作为增强剂运用于超声显像，经过近些年

造影技术及造影材料的发展进步，CEUS 对 HCC 的

诊断敏感性已高达 96%，已被多个学会列为 HCC
诊断首选方法之一[24-25]。在本研究中，笔者通过对 80
例 T1 期 HCC 患者的研究发现，得益于术前 CEUS
检测能够明确 HCC 诊断并精确获取其形态、边界、

大小、位置和血流情况，从而指导手术完整切除肿

瘤及其血管并减少正常组织及血管损伤。结果证实

造影组手术时间及住院时间更短，术中出血量更少；

手术后最高 ALT 和最高 TBIL 显著降低；ALT 及

TBIL 恢复正常时间也明显缩短。经过术后病理及免

疫组织化学染色进一步检测，笔者亦发现，相较于

对照组 6 例患者切缘活检共 11 处发现阳性肿瘤细

胞，造影组切除组织边缘未检测出阳性肿瘤细胞；

对照组术后 1 年内 7 例患者出现肿瘤复发，而造影

组无复发；造影组 PCNA 阳性表达率显著低于对照

组；而 Bax 阳性率显著高于对照组。上述结果表明

应用 CEUS 指导 T1 期 HCC 腹腔镜切除能够在保证

癌灶精准切除的同时，减轻肝脏损伤，减少出血，加

速肝功能恢复，降低肿瘤复发率，缩短手术及住院

时间。

本研究表明利用 CEUS 作为引导的 T1 期 HCC
腹腔镜手术，效果确切，优势明显，对未来临床选择

具有一定的借鉴意义，有望在 T1 期乃至所有 HCC
临床诊疗中发挥关键作用，实现临床普及及推广。
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在医学论文中，“ppm、ppb、ppt”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，但“ppm、ppb、ppt”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 parts per million、parts per billion、parts per trillion）。在实际研究中，

仪器测量的数值可能会以“ppm、ppb、ppt”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“ppm、ppb、ppt”进行换算。

对溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。1 μg/mL 是质量-体积比，如果溶液的密度是 1 g/mL，则 1 μg/mL 相当于

1 ppm；如果溶液密度不是 1 g/mL，则需要进行换算。

对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量-体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 cm3/m3、mL/m3），换算关系是：1 ppm=1 cm3/m3=10-6，1 ppb=10-9，1 ppt=10-12；质量-体积浓度是用每立

方米大气中污染物的质量数来表示（如 mg/m3、g/m3），换算关系是：C=22.4 X/M，式中：X为污染物以 mg/m3 表示的浓度值，C为污染

物以 ppm表示的浓度值，M为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“ppm、ppb、ppt”与质量含量的换算关系为：1 ppm=1 mg/kg=1 000 μg/kg，1 ppb=1 μg/kg=
10-3 mg/kg，1 ppt=1 ng/kg=10-6 mg/kg。
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