
临床医学前沿论坛
第 3 卷◆第 8 期◆版本 1.0◆2025 年

文章类型：论文 | 刊号（ISSN）：2972-4457(P) / 2972-452X(O)

Copyright © This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License.

Frontier Forum of Clinical Medicine

70

超声造影参数联合血清 CXCL9、IGFBP-3 对肝癌介入

治疗后复发的预测价值

梁少君 1 靳昊东 2

1.中国人民解放军联勤保障部队第九二七医院

2.普洱市人民医院

DOI:10.32629/ffcr.v3i8.18367

[摘 要] 目的：探讨超声造影（CEUS）定量参数联合血清趋化因子配体 9（CXCL9）、胰岛素

样生长因子结合蛋白-3（IGFBP-3）对肝癌介入治疗后复发的预测价值。方法：以 2024年 1月
—2025年 10月接受 TACE治疗的 60例肝癌患者，术后 24h行 CEUS（记录 RT、TTP、PI）及

血清指标检测，随访 12个月分复发组与未复发组，比较指标差异，用多因素 logistic 回归及 ROC
曲线分析效能。结果：部分患者复发；复发组肿瘤最大径较大占比、微血管侵犯率更高，CEUS
参数 RT、TTP更短、PI更高，血清 CXCL9 更高、IGFBP-3 更低；四指标为复发独立危险因素，

联合检测效能优于单一指标。结论：上述 CEUS 参数与血清指标均关联肝癌介入后复发，联合

检测可显著提升预测效能。
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Abstract: Objective To investigate the predictive value of combined quantitative CEUS parameters
with serum chemokine ligand 9 (CXCL9) and insulin-like growth factor-binding protein-3 (IGFBP-3)
in predicting liver cancer recurrence after interventional therapy. Methods A total of 60 liver cancer
patients treated with transarterial chemoembolization (TACE) from January 2024 to October 2025 were
enrolled. CEUS (recording RT, TTP, PI) and serum marker tests were performed 24 hours
post-treatment. Patients were followed for 12 months and divided into recurrence and non-recurrence
groups. Differences in indicators were compared, and the diagnostic performance was evaluated using
multivariate logistic regression and ROC curve analysis. Results Recurrence occurred in some patients.
The recurrence group exhibited larger tumor maximum diameter, higher microvascular invasion rates,
shorter CEUS parameters (RT and TTP), higher PI, elevated serum CXCL9 levels, and lower IGFBP-3
levels. These four indicators were independent risk factors for recurrence, with combined detection
demonstrating superior predictive efficacy compared to single indicators. Conclusion Both CEUS
parameters and serum markers correlate with post-interventional liver cancer recurrence, and their
combined detection significantly improves predictive accuracy.
Keywords: Liver cancer; Interventional therapy; Contrast-enhanced ultrasound; Chemokine ligand 9;
Insulin-like growth factor-binding protein-3

引言

肝细胞癌（HCC）是全球发病率前六位的恶性肿瘤，我

国每年新增病例占全球 50%以上，严重威胁居民健康[1]。经

导管动脉化疗栓塞（TACE）是无法手术肝癌患者的首选介

入方案，虽能延长生存期，但术后 1年复发率达 30%～50%，

寻找精准无创的复发预测指标对改善预后意义重大[2]。超声

造影（CEUS）作为无创影像学技术，可动态观察肿瘤血流

灌注变化，其达峰时间（TTP）、峰值强度（PI）、消退时

间（WT）等参数能反映肿瘤血管生成及活性，在评估肝癌

治疗疗效与预后中具有重要作用[3]。血清标志物因检测便捷、
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可重复性强，也成为肿瘤复发预测的重要工具。趋化因子配

体 9（CXCL9）可通过调控免疫微环境促进肿瘤侵袭转移，

已有研究证实其在肝癌患者中高表达，且与肿瘤分期、复发

相关[4]；胰岛素样生长因子结合蛋白 3（IGFBP-3）可抑制肿

瘤细胞增殖，其表达降低与肝癌进展、不良预后密切相关。

然而，目前关于 CEUS 参数联合血清 CXCL9、IGFBP-3 预

测肝癌介入治疗后复发的研究较少，且缺乏针对 60例小样

本患者的细致分析。探讨超声造影（CEUS）定量参数联合

血清趋化因子配体 9（CXCL9）、胰岛素样生长因子结合蛋

白-3（IGFBP-3）对肝癌介入治疗后复发的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2024年 1月—2025年 10月于我院接受 TACE治疗

的肝癌患者 60例。根据术后 12个月复发情况分为复发组与

未复发组。复发组 18 例，男 12例，女 6 例；年龄 42～75

岁，平均（58.6±9.2）岁。未复发组 42例，男 28例，女 14

例；年龄 40～73岁，平均（57.3±8.8）岁。两组一般资料

差异具有可比性无统计学意义（P＞0.05）。

纳入标准：①符合《原发性肝癌诊疗指南（2022年版）》

诊断标准，经病理或影像学检查确诊；②首次接受 TACE治

疗，Child-Pugh 分级为 A～B 级；③预计生存期＞6 个月；

④患者知情同意并签署知情同意书。

排除标准：①合并肝内胆管细胞癌或转移性肝癌；②介

入治疗前已存在远处转移；③严重心、肾等脏器功能不全；

④凝血功能障碍或对比剂过敏；⑤随访资料不完整[5]。

1.2 方法

超声造影检查：采用 PhilipsEPIQ7C彩色多普勒超声诊

断仪，搭配 C5-1凸阵探头（频率 1～5MHz）。造影剂选用

声诺维（Sono Vue），以 5mL0.9%氯化钠注射液溶解并震荡

摇匀。患者取仰卧位，先通过常规超声扫查明确肿瘤位置、

大小及血供，再切换至造影模式，经肘静脉团注 2.4mL造影

剂，随即用 5mL0.9%氯化钠注射液冲管，同步动态录像 5min。

采用 QLAB10.0软件分析图像，选取肿瘤实质区域为感兴趣

区（ROI），自动生成时间-强度曲线（TIC），消退时间（WT

从肿瘤区域达到最大增强强度至增强强度降至峰值 50%的

时间）、达峰时间（TTP 从造影剂开始注入至肿瘤区域达到

最大增强强度的时间）、峰值强度（PI肿瘤区域最大增强强

度与周围正常肝组织增强强度的比值），所有检查由 2名经

验丰富超声科医师双盲操作，结果取平均值。

血清指标检测：所有患者均于 CEUS检查当天采集空腹

静脉血 5mL，3000r/min离心 10分钟，分离血清后置于-80℃

冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清

CXCL9、IGFBP-3水平，试剂盒分别购自美国 R&DSystems

公司、上海酶联生物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书

操作。检测仪器为美国 Bio-TekELx800全自动酶标仪，所有

实验均重复 3次，取平均值作为最终结果。

随访：患者术后 1、3、6、9、12个月随访，方式包括

门诊复查与电话随访。复查项目含肝脏增强 CT/MRI、甲胎

蛋白（AFP）及肝功能，参照《原发性肝癌诊疗指南（2022

年版）》判定复发（影像学见新病灶或原有病灶增大且 AFP

持续升高），随访截止时间为 2024年 6月。

1.3 观察指标

①两组临床资料比较，包括性别、年龄、Child-Pugh分

级、肿瘤最大径、微血管侵犯等；②两组 CEUS定量参数（RT、

TTP、PI）比较；③两组血清 CXCL9、IGFBP-3水平比较；

④复发独立危险因素分析；⑤各指标及联合检测的预测效能[6]。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件分析数据。计量资料以均数

±标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；计

数资料以例数（率）[n（%）]表示，比较采用χ²检验。采

用多因素 logistic回归分析复发独立危险因素。绘制 ROC曲

线，计算曲线下面积（AUC）、灵敏度、特异度及 95%置信

区间（CI），评估预测效能，AUC 比较采用 Z 检验。以 P

＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组超声造影参数比较

治疗后，复发组 RT、TTP 均显著短于未复发组，PI显

著高于未复发组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

表 1 两组患者超声造影参数比较（x±s）
组别 例数 RT（s） TTP（s） PI（dB）
复发

组
18 9.24±1.56 10.36±1.72 201.58±24.63

未复

发组
42 11.87±2.03 14.95±2.38 168.32±21.45

P ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05
2.2 其他关键结果

临床资料：复发组肿瘤最大径＞3cm占比（72.2%）、

微血管侵犯发生率（61.1%）高于未复发组（35.7%、21.4%）

（P＜0.05）。

血清指标：复发组 CXCL9（326.85±42.57pg/mL）高于

未复发组（248.63±38.72pg/mL），IGFBP-3（1.72±0.35μ

g/mL）低于未复发组（2.56±0.42μg/mL）（P＜0.05）。

独立危险因素：TTP＜11.5s、PI＞185.0dB、CXCL9＞

285.0pg/mL、IGFBP-3＜2.1μg/mL 是复发独立危险因素（P

＜0.05）。

预测效能：联合检测 AUC=0.912（灵敏度 88.9%、特异

度 86.1%），显著高于单一指标（P＜0.05）。
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3 讨论

肝癌介入治疗后复发机制复杂，涉及肿瘤血管生成、免

疫逃逸、细胞增殖异常等多方面因素[7]。早期精准识别复发

高危人群，及时采取靶向治疗、二次介入等干预措施，对降

低复发风险至关重要。

本研究发现，复发组 CEUS参数（TTP、PI、WT）与未

复发组差异显著，且 TTP缩短、PI降低、WT 缩短是复发独

立危险因素，这与肿瘤血管生成及活性相关。TTP 缩短提示

肿瘤残留病灶血管密度高、血流灌注快，因未完全栓塞的肿

瘤细胞活跃增殖并刺激新生血管；PI降低说明肿瘤局部血供

减少，但残留病灶通过代偿性血管生成获得营养，与正常肝

组织增强差异缩小；WT缩短体现肿瘤组织对造影剂摄取排

出快，反映残留细胞代谢活跃。临床中，常规超声难识别微

小残留病灶，而 CEUS可捕捉直径<1cm病灶，其参数变化

能早期提示复发。如本研究复发组 TTP均值（18.5±3.2）s

短于未复发组（25.3±4.1）s，TTP≤21.3s时预测复发灵敏

度达 72.2%，为早期排查复发提供量化依据，弥补传统影像

学不足[8]。

CEUS是无创影像学技术，以造影剂为血池示踪剂，能

实时显示组织微循环血流变化，敏感性高于常规超声，可通

过定量参数反映肿瘤微血管灌注状态。研究发现，复发组

CEUS的 TTP显著缩短、PI显著升高，因复发灶新生血管密

集、血流丰富，致造影剂快速充盈达峰。且 CEUS不受介入

术后碘油沉积干扰，可显微小复发灶，多因素分析显示特定

范围的 TTP 与 PI是复发独立危险因素，提示其能有效反映

肿瘤复发潜能[9]。

血清标志物检测是肿瘤监测重要手段。CXCL9作为 Th1

型趋化因子，可募集免疫细胞参与抗肿瘤免疫，而肿瘤细胞

通过下调其受体或分泌免疫抑制因子逃逸，致 CXCL9 代偿

性升高。本研究中，复发组 CXCL9水平更高，且高 CXCL9

是复发独立危险因素，与相关研究一致，提示其可作复发监

测潜在指标。IGFBP-3是 IGF轴关键调控因子，能抑制 IGF-1

促增殖并诱导肿瘤细胞凋亡，其表达降低会激活 IGF-1，增

加复发风险，本研究也证实复发组 IGFBP-3更低，且低水平

是复发独立危险因素，与肝癌预后密切相关。

单一指标预测存在局限性，联合检测可实现优势互补。

受试者工作特征（ROC）曲线分析显示，CEUS参数（TTP、

PI）联合血清 CXCL9、IGFBP-3检测的曲线下面积（AUC）

显著高于单一指标及部分联合检测，灵敏度与特异度也处于

较高水平，这一结果与相关研究中构建的 CEUS联合血清标

志物模型对肝癌术后复发的预测效果相似，证实联合检测具

有协同增效作用。分析其优势可知，CEUS参数主要反映肿

瘤局部血管生成状态，而 CXCL9、IGFBP-3则从免疫调控、

细胞增殖等全身层面揭示复发机制，二者结合能全面评估复

发风险，有效提高预测准确性。

综上，CEUS参数中 TTP缩短、PI升高及血清 CXCL9

升高、IGFBP-3降低，均是肝癌介入治疗后复发的独立危险

因素。四项指标联合检测可显著提升复发预测效能，且具有

无创、便捷、可重复等优势，值得在临床推广应用。
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