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【摘要】目的：探讨超声造影（CEUS）联合血清微小RNA-599（miR-599）评估原发性肝癌（PHC）经导管动脉栓塞（TACE）术

后疗效的价值。方法：采用回顾性研究方法，选取接受TACE治疗的80例PHC患者进行研究分析。根据实体瘤疗效标准

（RECIST）将患者分为有效组54例和无效组26例，分别于TACE后第7天、14天、1月、2月时采用CEUS检查患者的肿瘤

病灶灭活率，于术前及术后第7天、14天、1月、2月时检查患者血清miR-599水平，以患者TACE术后2月时的数字减影血

管造影检查结果作为金标准，计算CEUS评估疗效的价值，并采用单因素分析方法及多因素Logistic回归模型分析血清

miR-599与PHC患者TACE治疗效果的关系。结果：80例接受TACE治疗的PHC患者，在接受治疗2月后进行评价，其中

完全缓解 9 例、部分缓解 45 例、疾病稳定 22 例、疾病进展 4 例；有效组患者的年龄、体质量指数、TACE 次数、Child-

pugh 分级、HBsAg结果与无效组比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；有效组患者与无效组患者的术前甲胎蛋白水平、病

灶数目、最大病灶直径、病理学分期、是否使用索菲拉尼的情况比较，差异均具有统计学意义（P<0.05）；术后1月时有效组

的病灶灭活率为66.67%，术后2月时有效组患者的病灶灭活率为94.44%，有效组在术后1月、2月时的病灶灭活率显著高

于无效组患者（P<0.05）；无效组患者在术前及术后第 7天、14天、1月、2月的血清 miR-599水平均显著低于有效组患者

（P<0.05）；Logistic回归模型显示：术前 miR-599低水平、术前 AFP≥400 μg/L、病灶直径≥5.0 cm、病理学分期为ⅢA 期是

TACE 治疗 PHC 患者疗效不佳的独立危险因素（P<0.05），使用索菲拉尼有利于提高 TACE 治疗 PHC 患者的效果

（P<0.05）。结论：应用TACE治疗的PHC患者，采用CEUS动态观察病灶变化情况，能较为准确地评估其临床治疗效果，

而血清miR-599水平越低的PHC患者TACE治疗效果越差，可将CEUS病灶观察结果与血清miR-599检测结合，对PHC

患者TACE的治疗效果进行综合评价。
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Value of contrast-enhanced ultrasound combined with miR-599 level for prognostic evaluation

of primary hepatic carcinoma treated with TACE
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Abstract: Objective To explore the value of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) combined with serum microRNA-599

(miR-599) in evaluating the therapeutic efficacy of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) in primary hepatic

carcinoma (PHC). Methods A retrospective study was conducted on 80 PHC patients receiving TACE. According to response

evaluation criteria in solid tumors (RECIST), the patients were divided into effective group (n=54) and ineffective group (n=26).

CEUS was used to obtain the tumor lesion inactivation rate on the 7th day, 14th day, 1st month, and 2nd month after TACE;

and the serum miR-599 level was measured before TACE and on the 7th day, 14th day, 1st month, and 2nd month after

TACE. The results of digital subtraction angiography at the 2nd month after TACE were taken as the gold standard to assess

the value of CEUS in evaluation of therapeutic efficacy. The relationship between serum miR-599 and TACE outcome in

PHC was analyzed using univariate analysis and multivariate Logistic regression model. Results The evaluation at 2 months

after TACE showed that among 80 PHC patients treated with TACE, there were 9 cases of complete response, 45 of partial

response, 22 of stable disease, and 4 of progressive disease. The differences in age, body mass index, TACE frequency, Child-

pugh grade, and HBsAg result between effective group and ineffective group were trivial (P>0.05); while the two groups
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前 言

原发性肝癌（Primary Hepatic Carcinoma, PHC）

在临床具有较高的发病率，早期症状不明显，多数患

者确诊时已处于中晚期，不能接受根治性手术［1-2］。

对 于 这 部 分 患 者 ，经 导 管 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术

（Transcatheter Arterial Chemoembolization, TACE）是

延长患者生存期的重要方法，但是也有患者预后不

理想［3］。因此，评估TACE的治疗效果对于临床制定

后续干预方法具有重要意义［4］。超声造影（Contrast-

Enhanced Ultrasound, CEUS）可以敏感显示肿瘤细胞

的血供情况和病灶内血流动力学，可用于检测治疗

后肿瘤残余情况，尤其在富血供肿瘤中的检查优势

更为突出［5-6］。有研究报道微小核糖核酸-599（miR-

599）在多种肿瘤中与患者预后相关［7-8］，也有研究提

出miR-599在促进肝癌细胞增殖、侵袭等过程中发挥

重要作用［9］。CEUS联合TACE在PHC患者TACE治

疗预后评估中的研究较少，本研究基于此问题进行

探讨，以期为临床提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究采用回顾性研究方法，选取 2020年 1月~

2022年 12月在湘南学院附属医院接受TACE治疗的

80 例 PHC 患者进行研究，根据实体瘤疗效标准

（RECIST）将患者分为有效组54例和无效组26例。

纳入标准：（1）患者诊断依据《原发性肝癌诊疗

规范 2017年版》中的标准［10］；（2）患者年龄 19~79岁；

（3）实施 TACE 治疗患者的肝功能 Child-pugh 分级 A

或 B 级；（4）所有患者均是首次接受治疗，病理学

TNM 分期≤ⅢA 期。排除标准：（1）凝血功能障碍；

（2）自身免疫系统疾病；（3）肝衰竭、肝包虫病患者；

（4）HIV感染；（5）血液系统肿瘤或已经发生肝癌远处

转移者；（6）美国东部肿瘤协作组织（ECOG）评分≥2

分。本研究方案经医学伦理委员会审查，获得患者

及其家属的知情同意。

1.2 TACE方法

局麻下采用 Seldinger法实施造影检查。观察肿

瘤状态，经导管于肿瘤供血靶动脉缓慢注入 100 mg

奥沙利铂，再注入碘化油与表柔比星 50 mg乳剂，并

注入明胶海绵栓塞阻断血供。待观察到癌组织供血

动脉呈“干树枝”状时拔除导管和导管鞘，加压止血。

术后4周复诊。

1.3 CEUS检查

TACE 后第 7 天、14 天、1 月、2 月时行 CEUS 检

查。使用 Logiq9 彩色多普勒超声诊断仪、探头频率

2.5~5.0 MHz。先对肝脏进行常规扫查，明确病灶位

置、大小、回声及血供情况，然后切换成造影模式。

造影剂为声诺维（意大利 Bracco 公司），抽取 2.4 mL

经前臂浅静脉团注，后使用生理盐水 5 mL进行冲管。

采集三期增强图像，分析肿瘤特征、病灶灭活率，并

评价瘤内血供情况。

1.4 miR-599检查

为测定血清中miR-599的水平，采用实时荧光定量

PCR技术。从接受TACE的受试者中，在术前、术后第

7天、14天、1月及2月时，分别采集10 mL肘部静脉血

样。血样经离心处理后，取其上清液放入EP管。利用

日本Takara公司的TRIzol试剂盒提取总RNA，检测其

纯度并确保合格，然后进行逆转录，合成 cDNA。使用

Q1600型PCR仪进行扩增，程序设置为95 ℃预热10 min，

接着进行35个循环，每个循环包括95 ℃处理60 s，60 ℃

处理60 s，以及72 ℃处理60 s。miR-599上游引物：5'-

TAAGCTGACATGGGACAGGGAT-3'；下游引物：5'-

differed significantly in preoperative alpha-fetoprotein level, number of lesions, maximum lesion diameter, pathological

staging, and whether to use Sofilanide (P<0.05). The lesion inactivation rates at the 1st and 2nd months after TACE were

66.67% and 94.44% in effective group, significantly higher than those in ineffective group (P<0.05). The serum miR-599

levels were significantly lower in ineffective group than in effective group preoperatively, and 7 days, 14 days, 1 month,

2 month postoperatively (P<0.05). The results of Logistic regression model showed that preoperative low miR-599 level,

preoperative AFP ≥ 400 μg/L, lesion diameter ≥ 5.0 cm, and pathological staging of stage IIIA were independent risk factors

for poor efficacy of TACE in PHC (P<0.05). Sofilanib could improve the efficacy of TACE in treating PHC (P<0.05).

Conclusion For PHC patients undergoing TACE, the dynamic observation of lesion changes using CEUS can accurately

evaluate the therapeutic effect in clinic. However, primary tumor patients with lower serum miR-599 level have poor

response to TACE. Lesion observation using CEUS can be combined with serum miR-599 measurement to comprehensively

evaluate the treatment outcome in PHC patients.

Keywords: primary hepatic carcinoma; transcatheter arterial chemoembolization; contrast-enhanced ultrasound; microRNA-

599; therapeutic efficacy
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CTCCATATCGCACTTTAATCTCTAACT-3'。使用U6

作为内部参照标准，通过2-ΔΔCt方法计算miR-599的相对

表达水平。

1.5 疗效评估

使用 RECIST 实体瘤疗效评价标准［11］对患者近

期疗效进行评估，分为完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD），CR+PR 为治

疗有效。

1.6 统计学方法

使用 SPSS 21.0软件进行分析，本研究收集的年

龄、体质量指数（BMI）、TACE 次数、血清 miR-599 测

定值等计量资料用均数±标准差表示，采用 t检验；计

数资料的统计描述用例（率），两组间比较采用 χ 2检

验；影响 TACE 疗效的分析模型采用 Logistic 回归方

法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 CEUS评价TACE疗效的动态结果

TACE治疗后第7天、14天、1月、2月时采用CEUS

检查患者的肿瘤病灶灭活率，其中术后第1月时有效组

的病灶灭活率为66.67%，术后第2月时有效组患者的病

灶灭活率为94.44%，主要表现为病灶中未能观察到造

影剂，表现出典型的“黑洞征”，病灶与附近的肝脏组织

边界清楚；无效组患者的CEUS特征主要表现为动脉相

高增强、门脉相和（或）延迟相不同程度的强化。CEUS

观察到有效组在术后1、2月时的病灶灭活率显著高于

无效组患者（P<0.05），见表1。

2.2 CEUS评价TACE疗效的价值

以 TACE 术 后 第 2 月 时 数 字 减 影 血 管 造 影

（DSA）检查结果作为金标准，CEUS检查评估PHC患

者TACE疗效的灵敏度为 94.44%、特异度为 96.15%、

误诊率为5.56%、漏诊率为3.85%。

2.3 TACE治疗后不同效果PHC患者血清miR-599动

态变化

于术前及术后第 7 天、14 天、1 月、2 月时检查患

者的血清miR-599水平，结果显示无效组患者在不同

时间点血清miR-599水平均低于有效组患者（P<0.05），

见表2。

组别

有效组

无效组

χ 2值

P值

n

54

26

术后时间点

第7天

0（0.00）

0（0.00）

-

-

第14天

3（5.56）

0（0.00）

1.501

0.221

第1月

36（66.67）

0（0.00）

31.515

0.000

第2月

51（94.44）

1(3.85)

63.319

0.000

表1 CEUS评价TACE疗效的动态结果［例（%）］

Table 1 Dynamic evaluation of TACE efficacy using CEUS
［cases (%)］

组别

有效组

无效组

t值

P值

n

54

26

术前

0.843±0.102

0.757±0.086

3.708

0.000

术后时间点

第7天

0.855±0.098

0.804±0.092

2.223

0.029

第14天

0.891±0.105

0.838±0.090

2.211

0.030

第1月

1.102±0.113

0.882±0.097

8.523

0.000

第2月

1.113±0.108

0.912±0.098

8.027

0.000

表2 TACE治疗后患者血清miR-599动态变化分析（x̄± s）
Table 2 Dynamic changes of serum miR-599 in patients after TACE (Mean±SD)

2.4 基础资料单因素分析

80例接受TACE治疗的PHC患者，在接受治疗 2

月后进行评价，其中达到 CR 有 9 例、PR 有 45 例、SD

有 22 例、PD 有 4 例；有效组患者的年龄、BMI、TACE

次数、Child-pugh分级、HBsAg与无效组比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）；有效组患者与无效组患者的

术前甲胎蛋白（AFP）水平、病灶数目、最大病灶直径、

病理学分期、是否使用索菲拉尼比较，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表3。

2.5 影响TACE治疗PHC患者疗效的多因素分析

以单因素分析具有统计学意义的术前血清miR-599、

术前 AFP 水平、病灶数目、最大病灶直径、病理学分

期、是否使用索菲拉尼为自变量，患者的治疗效果为

因变量建立Logistic回归模型，结果显示：术前miR-599

低水平、术前 AFP≥400 μg/L、病灶直径≥5.0 cm、病理

学分期为ⅢA 期是 TACE 治疗 PHC 患者疗效不佳的

独立危险因素（P<0.05），患者使用索菲拉尼有利于提

高TACE治疗效果（P<0.05）。见表4。
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3 讨 论

TACE 对于不能接受手术切除的 PHC 患者来说

是一种重要的治疗方法，其通过栓塞肝动脉阻断肿

瘤血供，进而抑制肿瘤生长。但是该技术也存在治

疗效果不佳的风险。本研究旨在探讨 CEUS 联合血

清miR-599评估TACE术后疗效的价值。以TACE术

后 2月时DSA检查结果作为金标准，使用CEUS动态

评价 TACE 疗效，结果显示 CEUS 评估 PHC 患者

TACE疗效的灵敏度为 94.44%、特异度为 96.15%，提

示 CEUS 在评估 TACE 疗效方面具有一定的临床价

值。本研究还发现，有效组在术后 1月、2月时的病灶

灭活率显著高于无效组患者，提示采用CEUS动态观

察病灶变化情况，能较为准确地评估其临床治疗效

果。CEUS 通过注射造影剂能够协助临床了解肝脏

内部血供情况及肿瘤微循环情况，有效实现对TACE

治疗效果的评估［12］。以往有研究通过 CEUS 和生化

指标评估 TACE 的治疗效果，取得了较好的临床效

果［13］。CEUS可以实时动态检测病灶血流，并能通过

血流灌注间接反映新生血管形成情况。

目前，已有多种miRNA被报道与肝癌患者预后有

关［14］。本研究主要分析血清miR-599与TACE治疗预

后的关系。本研究结果显示：无效组患者在术前及术

后第7天、14天、1月、2月时血清miR-599水平均显著低

于有效组患者。Logistic回归模型结果显示：术前miR-599

低水平是TACE治疗PHC患者疗效不佳的独立危险因

素。以上结果提示miR-599相对表达量低不利于TACE

预后。有研究指出miR-599可改善化疗耐药性，影响患

者预后［15］。miR-599表达能够抑制肝癌细胞增殖、迁移

和侵袭过程，促进细胞周期停滞和凋亡，且miR-599可

通过抑制肝癌细胞中上皮间质转化相关蛋白紧密连接

项目

年龄/岁

BMI/kg∙m-2

TACE次数

性别［例（%）］

男

女

Child-pugh分级［例（%）］

A级

B级

HBsAg［例（%）］

阳性

阴性

AFP［例（%）］

≥400 μg/L

<400 μg/L

病灶数目［例（%）］

单发

多发

病灶直径［例（%）］

≥5.0 cm

<5.0 cm

病理学分期［例（%）］

Ⅰ+Ⅱ

ⅢA

使用索菲拉尼［例（%）］

是

否

有效组（n=54）

58.4±7.4

22.93±1.86

1.58±0.46

35（64.81）

19（35.19）

40（74.07）

14（25.93）

42（77.78）

12（22.22）

23（42.59）

31（57.41）

43（79.63）

11（20.37）

20（37.04）

34（62.96）

42（77.78）

12（22.22）

45（83.33）

9（16.67）

无效组（n=26）

60.1±8.2

22.70±1.92

1.48±0.43

14（53.85）

12（46.15）

17（65.38）

9（34.62）

22（84.62）

4（15.38）

18（69.23）

8（30.77）

13（50.00）

13（50.00）

17（65.38）

9（34.62）

12（46.15）

14（53.85）

15（57.69）

11（42.31）

t/χ 2值

-0.929

0.513

0.930

0.890

0.647

0.513

4.984

7.337

5.673

8.001

1.325

P值

0.356

0.610

0.355

0.346

0.421

0.474

0.026

0.007

0.017

0.005

0.025

表3 基础资料单因素分析

Table 3 Univariate analysis of basic data

因素

术前AFP水平

病灶数目

病灶直径

病理学分期

使用索菲拉尼

术前miR-599水平

常数项

β

0.744

0.396

0.540

0.381

-0.611

-0.593

1.302

SE

0.301

0.273

0.226

0.164

0.258

0.271

0.495

Walds

6.110

2.104

5.709

5.397

5.608

4.788

6.918

P

0.000

0.193

0.004

0.021

0.011

0.040

0.000

OR

2.104

1.486

1.716

1.464

0.543

0.553

3.677

95% CI

1.167~3.796

0.870~2.537

1.102~2.672

1.061~2.019

0.327~0.900

0.325~0.940

1.393~9.701

表4 影响TACE治疗PHC患者疗效的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis results on the efficacy of TACE in treating primary hepatic carcinoma

蛋白和E-钙黏蛋白的表达，达到抑制肝癌细胞侵袭和

迁移的作用［16］。若在TACE治疗前，PHC患者血清miR-

599低表达，其不能很好发挥抑癌作用；治疗后，其表达

不足会减弱肝脏的代偿能力，促进肿瘤复发，增加预后

不良风险。

本研究结果显示有效组患者和无效组患者的术
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前AFP水平、最大病灶直径、病灶数目、病理学分期、

是否使用索菲拉尼等比较差异具有统计学意义。

Logistic 回归模型结果显示：术前 AFP≥400 μg/L、病

灶直径≥5.0 cm、病理学分期为ⅢA 期是 TACE 治疗

PHC 患者疗效不佳的独立危险因素，患者使用索菲

拉尼有利于提高 TACE治疗 PHC患者的效果。分析

原因可能为：AFP被研究证实与肝癌患者的病情进展

及预后呈正相关，本研究与以往研究结果一致［17］。

肿瘤直径越大，肝脏代偿能力越差，肿瘤向周边转

移、血液远处转移及淋巴结转移的风险越大，生存时

间越短。国内学者也发现病灶数目越多、病理学分

期越高，肝脏肿瘤生长越旺盛、侵袭性越强，更易向

周边侵犯，间接促进肿瘤细胞的复制，患者易出现复

发［18］。索拉非尼是一种多激酶抑制剂，其能显著抑

制新生血管形成过程，抑制肿瘤细胞的生物学过程。

有研究显示索拉非尼能够延长患者生存期［19］。本研

究也发现使用索菲拉尼有利于提高 TACE 治疗 PHC

患者的效果。

DSA被公认为是评价TACE疗效的“金标准”，但其

为有创操作，费用也较高，临床应用受到限制［20］。本研

究探讨 CEUS 与 miR-599 对 TACE 疗效的评估价值。

CEUS可以反映肿瘤血流动力学、微循环灌注变化，动

态观察病灶变化情况，可以评估TACE的治疗效果。血

清miR-599水平越低的PHC患者TACE治疗效果越差。

可将CEUS病灶观察与血清miR-599检测相结合，对PHC

患者TACE的治疗效果进行综合评价。
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