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Abstract
Objective Early screening and diagnosis are important for the treatment and prognosis of patients 
with liver cancer. The aim of this study was to investigate the utility of the combination of contrast-
enhanced and contrast-enhanced CT with the tumor markers AFP and CA199 in the diagnosis of HCC. 
Methods We retrospectively analyzed the clinical data of the HCC (n = 256), benign disease (n = 110), 
and control (n = 50) patients who were admitted to our hospital between June 2020 and June 2022. 
The HCC and benign disease groups were pathologically diagnosed with CEUS and contrast-enhanced 
CT before operation, and serum AFP and CA199 contents were detected by Electrochemiluminescence 
Method, and ROC curves were drawn. Results The detection rate of contrast-enhanced ultrasound 
was higher than that of contrast-enhanced CT. The serum levels of AFP and CA199 in the HCC group 
were significantly higher than those in the patients with benign lesions and the control group. ROC 
curves showed that the sensitivity, accuracy, and negative predictive rate of ultrasound and enhanced 
CT combined with tumor markers AFP and CA199 for HCC diagnosis were significantly higher than 
single tests. Conclusion The combined detection of contrast-enhanced CT, AFP, and CA199 significantly 
increased the sensitivity and accuracy of HCC diagnosis. It has a significant effect on the early diagnosis 
of HCC and can be used as an important means of early screening.
Keywords: Ultrasound; Contrast-enhanced CT; AFP;  CA199;  Liver Cancer

　　肝癌是临床常见的恶性肿瘤，多发生于病毒性肝硬变和乙型肝炎，具有起病隐匿、
进展快、转移率高、病死率高、预后差等特点[1]。良性肝病患者大多没有特殊症状，容易
被患者忽视。随着病情的发展，患者可能会感到右上腹部疼痛、不适和肿块。患者到医
院检查时，明显发现肝脏表面有一块硬块。而且肿块可以随着呼吸上下移动，最终可能
发展为恶性肿瘤[2-3]。外科治疗是一种常见的治疗肝癌的临床治疗方法[4]。因此，肿瘤的
早期筛查和诊断对患者的靶向治疗和改善患者预后具有重要意义。肝活检是临床诊断肝
癌的“金标准”，但这种方法有一定的局限性。它不仅对患者造成一定的创伤，而且并
不是所有的患者都能应用[5]。因此，寻找一种准确、高效的非侵入性检测方法成为许多医
务工作者的目标。增强CT和超声造影是常见的影像诊断方法[6-7]。增强CT不仅具有更高的
组织分辨率和空间分辨率，而且可以观察到微小的病变。它还可以反映生物多样性的动
态循环过程肝脏中的造影剂，提高了肝癌的阳性检测率，减少了漏诊[8]。超声造影技术操
作简单，价格低廉。微血管技术还可用于观察病变的血流状态，诊断准确率高[9]。
　　已发现多种肿瘤标志物在恶性肿瘤中异常表达，其是肿瘤细胞增殖或宿主对肿瘤
的反应产生的一种生化物质[10-11]。通过检测患者血液和组织中肿瘤标志物的含量来判断
疾病的进展程度，可作为疾病早期诊断的重要指标。其中，甲胎蛋白(AFP)和糖类抗原
199(CA199)在肝癌患者血清中高表达[12-13]。甲胎蛋白是一种高度特异的血清糖蛋白。阳
性检出率可作为临床诊断肝癌的重要指标[14]。CA199也是一种糖蛋白，在正常情况下，
胃肠道肿瘤患者的血清CA199水平会显著升高[15]。因此，如果患者的血清CA199水平显著
升高，则意味着他们可能患有胰腺炎、肝硬变、糖尿病等疾病[16]。此外，有报道称，超
声造影与增强CT、AFP、CA199联合检测可有效提高肝癌诊断的敏感性和特异性[17-19]，有
利于疾病的早期筛查。本研究通过对256例肝癌患者、110例良性肝病患者和50例健康体
检者的对比研究，探讨超声造影、CT增强扫描及肿瘤标志物AFP、CA199在肝癌临床诊断
中的应用价值。

1  资料与方法
1.1 患者资料  本研究是一项回顾性研究，选择2020年6月至2022年6月收治的256例
肝癌患者(肝癌组)，所有患者均经病理确诊，其中男性165例，女性91例，平均年龄
56.5±9.5岁。选择110例肝脏良性病变患者为良性病变组，其中男71例，女39例，年
龄57.5±9.0岁。选择健康体检者50例作为对照组，其中男32例，女18例，年龄56±9.0
岁。研究经医院伦理委员会批准，三组患者一般信息无统计学意义。
　　纳入标准：符合《原发性肝癌诊疗标准》[20]；自愿签署知情同意书的患者；未做过
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【摘要】目的 早期筛查和诊断对肝癌患者的治疗
和预后具有重要意义。本研究旨在探讨超声造影和
增强CT联合肿瘤标志物AFP、CA199在肝癌诊断中
的应用价值。方法 回顾性分析本院于2020年6月至
2022年6月期间收治的肝癌组(n=256)、良性疾病组
(n=110)和对照组(n=50)的临床资料。肝癌组和良性
疾病组术前行超声造影和增强CT病理诊断，采用电
化学发光法检测血清AFP和CA199含量，并绘制ROC
曲线。结果 超声造影的检出率高于增强CT。肝癌
组血清AFP、CA199水平明显高于良性病变组和对
照组。ROC曲线显示超声和增强CT联合肿瘤标志物
AFP、CA199对肝癌诊断的敏感性、准确性和阴性
预测率均显著高于单项检测。结论 超声造影联合增
强CT、AFP、CA199的联合检测显著提高了肝癌诊
断的敏感性和准确性。对肝癌的早期诊断有显著作
用，可作为早期筛查的重要手段。
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手术的患者参与研究；有完整临床病例资料的患者。排除标准：
其他恶性肿瘤患者；精神疾病患者和不配合相关检查的患者；血
液系统疾病患者；对本研究使用的药物过敏的患者。
1.2 对比增强超声检查  两组患者均使用PHILIPSPIQ5彩色超声
诊断仪进行超声造影检查，探头频率为5MHz。检查前，患者禁
食8小时，采取左侧卧位。将偶联剂应用于腹部后，用常规超声
对肝脏进行彻底检查。观察位置、大小、形态、边缘回声、内部
回声、与周围脏器的关系、与周围脏器及淋巴结的关系，采用彩
色多普勒观察病灶内及周围的血流情况，受患者呼吸影响最小的
切面可清楚显示病变的选择。探头的位置是固定的。左肘浅静脉
穿刺法注射造影剂混悬液，再加入生理盐水5mL，分别于注射后
30s、60s、90s采集动脉期、门脉期及延迟图像。确诊后，所有
患者均接受常规手术治疗。并记录术后病理检查结果。
1.3 CT增强检查  两组患者均使用美国GE公司生产的Revolution CT 
256排CT检查。首先对患者的上腹部进行平扫，扫描电压120kV，
管电流600mA，扫描间隔0.965。对患者的上腹部进行了双期(动
脉期和门静脉期)动态增强扫描。100毫升碘普罗胺注射剂(批准号
J20100030，拜耳医疗)。分别于注射造影剂后30s和60s进行屏气
扫描，分别进行动脉期和门静脉期扫描。对患者的CT图像进行重
建。所有数据以2mm的层厚和1mm的间隔进行重建，然后传输到
后台工作站，对输入的图像进行相应的处理。
1.4 AFP和CA199的检测  空腹肘静脉血5mL，以3000r/min(离
心半径15cm)离心10min。并分离上清液。放置6h后，用西门子
公司生产的ADVIACntaurXP全自动化学发光免疫分析仪检测AFP
和CA199。实验使用西门子试剂盒和严格地按照指示进行操作。
将检验结果与指标检验的正常值进行比较。如果样本值高于正常
值，则为正值。各项指标的正常范围分别为：甲胎蛋白：0ng /
mL∼ 25ng/mL；CA199：0μg/mL∼ 39μg/mL。
1.5 观察指标  比较三组血清含量，比较对肝癌诊断的敏感性、
特异性和准确性。以手术病理组织检查或免疫学诊断结果为“金
标准”，比较超声造影联合增强CT、AFP、CA199对肝癌的诊断
价值。在单一检测方法中，阳性判断为肝癌，阴性判断为良性病
变。在联合检测的情况下，如果4种检测方法均为阴性，则认为
是良性病变。如果任何一种检测方法呈阳性，就被判定为肝癌。
所有图像都由两名资深放射科医生阅读。当结论一致时，它被认
为是有效的。当结论不一致时，其他医生联合或共同讨论，以达
成共识作为最终诊断。
1.6 统计学方法  所有实验重复3次。采用SPSS 23.0软件进行统
计分析。测量数据用(χ

-
±s)表示，计数数据用比率(%)表示。数

据分析采用χ
2检验。绘制受试者工作曲线(ROC)，计算曲线下面

积(AUC)。计算AFP和CA199联合超声造影和增强CT检测对肝癌
的诊断价值，差异有统计学意义(P<0.05)。

2  结　果
2.1 比较超声造影和CT增强扫描对肝癌的诊断价值  对于肝
癌，超声造影诊断出227例阳性和96例阴性(表1)。增强CT诊断阳
性201例，阴性86例(表1)。上述结果表明，超声造影的检出率高
于增强CT。

于肝脏，大小不一，形态各异。内部回声低，边界不清。胰腺尾
部不清。胆、脾、肾均正常。

2.2 肝癌与肝脏良性病变的超声特征比较  在肿瘤边界、回声、
形态、纵横比、血流信号、淋巴结转移等方面的比例显著高于良
性病变(P<0.01，表2)。
2.3 对比增强超声图像  图1显示Ⅲ期肝癌。患者的肝切片形态异
常。包膜表面不光滑。肝脏回声增强增厚，分布不均。肿瘤可见

2.4 增强CT图像  图2A为Ⅰ期肝癌，肝脏形态和大小正常，肝右
叶呈圆形略低密度影，边界不清。图2B显示Ⅱ期肝癌，患者的
肝脏内可见圆形低密度影，而且边界也不清楚。图2C显示Ⅲ期肝
癌，患者的肝脏充满，边缘不光滑，肝脏内可见大片低密度影。
图2D显示Ⅲ期肝癌，患者的肝脏形态异常，肝脏内可见多个低密
度影和高密度沉淀物，病灶的边界不清。

图1A-图1D Ⅲ期肝癌超声造影图

1A

1C

1B

1D

2.5 三组血清AFP和CA199水平的比较  肝癌组血清甲胎蛋白和
CA199水平分别为191.43±21.66ng/mL和87.57±11.45μg/mL。
此外，肝癌组血清AFP和CA199水平显著高于良性病变组和对照
组(P<0.01，图3和图4)。AFP和CA199的ROC曲线结合超声造影和
CT增强扫描对肝癌的诊断价值。对肝癌诊断的ROC曲线下面积为
0.724(0.563∼ 0.907)，最佳临界值为91.66(图5)，在ROC曲线下的
面积为0.747(0.581∼ 0.931)，最佳临界值为187.65(图5)，结合超声
造影和CT对肝癌的诊断价值为0.962(0.896∼ 0.997，图5)。
2.6 对比超声和增强CT联合肿瘤标志物AFP、CA199对肝癌
的诊断价值  联合检测对肝癌的敏感性为96.88%。特异性为
91.82%，准确性为95.36%，阳性预测率为96.50%，阴性预测率
为92.66%。敏感性、特异性、准确性、阳性预测率和阴性预测率
均高于单项试验(表3)，敏感性、准确性和阴性预测率均显著高于
单项试验(P<0.05，表3)。

表1 超声造影与增强CT对肝癌诊断价值的比较(N)
特征	       超声造影                           增强CT

                    阳性           阴性            阳性                阴性	         合计

阳性	 227	 29	 201	       55	          256

阴性	 14	 96	 24	       86	          110

合计	 241	 125	 225	       141	          366

表2 肝癌与肝脏良性病变的声像图特征比较(N)
超声特征	                肝癌(n=256)     肝脏良性病变(n=110)         χ2                 P
位置	 中上部	    143	                     69	           1.489          >0.05
	 底部	    113	                     41			 
边界	 清晰	    84	                     73	           35.358        <0.01
	 不清晰	    172	                     37			 
反射	 对称	    68	                     66	           37.067        <0.01
	 非对称	    188	                     44			 
形态	 规律	    91	                     75	           33.063        <0.01
	 不规律	    165	                     35			 
尺寸之比	 >1	    157	                     37	           23.686        <0.01
	 ≤1	    99	                     73			 
血流信号	 0-1	    61	                     82	           83.135        <0.01
	 2-3	    195	                     28			 
淋巴转移	 否	    101	                     27	           7.519          <0.01
	 是	    155	                     83
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3  讨　论
　　近年来，随着人们生活水平和饮食习惯的变化，肝癌的发病
率逐年上升[21]。它多发生在老年人，与肝硬变、病毒性肝炎和致
癌物等因素有关。肝癌患者会出现腹胀、体重减轻和肝痛。肝癌
具有恶性程度高、危害性大的特点。早期肝癌没有明显的临床症
状，不容易引起重视[22]。因此，肝癌的诊断是很困难的。随着疾
病的发展，肝脏纤维组织增多，演变为肝局灶性结节状增生--肝
硬变--肝癌。肝功能低下会严重缩短患者的生存时间，甚至危及
患者的生命安全[23]。因此，肝癌的早期诊断和治疗对延长患者的
生存时间、提高患者的生活质量具有重要意义。病理诊断是肝癌
临床诊断的“金标准”[24]。然而，病理诊断会对患者造成一定的
皮肤创伤。同时，针道出血易发生，本身的局限性使许多患者难
以接受。另一方面，肝活检的样本量很小，不能完全反映肝脏的
病理状况[25]。如果肝脏病变分布不均，则可能诊断错误。
　　众所周知，血清肿瘤标志物的含量会随着疾病的不断发展而
变化。检测血清肿瘤标志物有助于尽早发现体内异常，提高肿瘤
的早期诊断率[26]。AFP和CA199是诊断肝脏疾病的常用肿瘤标志
物癌症。这两种血清标志物不仅在肝癌患者中高表达，而且在许
多其他恶性肿瘤中也有高表达，这给肝癌的鉴别诊断带来了困
难。研究表明，肝癌组的AFP和CA199水平高于良性肝病组和对
照组，其增殖刺激了血清中AFP和CA199的表达[27-28]，导致血清
中AFP和CA199的水平显著升高。然而，良性病变的患者只表现
出炎症。虽然AFP和CA199的水平也有所升高，但它们的水平都
远低于肝癌组。
　　近年来，影像技术在医学领域得到了迅速发展。它在恶性肿
瘤的早期筛查中起着关键作用，为合理制定手术方案和预后提供

重要参考[29-30]。超声造影和CT增强扫描是临床诊断肝癌的重要影
像方法。增强CT可以清楚地观察到微小的病变，也可以通过使用
造影剂更好地反映血流情况。它还可以防止正常呼吸造成的图像伪
影，为肝癌的临床诊断提供影像证据[31]。当然，CT检测中电离辐
射的存在会对患者的身体造成一定程度的伤害。同时，一些良性病
变患者和一些肝癌患者的局部血供几乎相同，容易造成误诊或漏
诊[32]。超声造影技术是一种新型的超声成像检测技术。造影剂含
有微小气泡以增强散射回声，从而提高疾病诊断的准确性和敏感
性[33]。它不仅具有普通二维超声诊断肿瘤回声、形态、边界等不
可量化指标的能力[34]，而且增加了血流灌注的定性和定量信息，
因此，超声造影技术可以更直观、更详细地显示不同肝脏病变之间
的差异[35]。此外，这种技术的无辐射、非侵入性和高性价比使其
受到患者和临床医生的欢迎[36]。在本研究中，超声造影的检测率
显著提高高于增强CT。虽然增强CT组织分辨率高，可显示微小病
变，但容易与肝血管瘤、肝囊肿等疾病相混淆，增加误诊率[37]。
超声造影检查的时间比增强CT长，可使血管和小病变显示更清楚
和准确[38]。研究发现，超声造影与增强CT、CA199联合检测对肝
癌的早期诊断具有较高的诊断价值，联合检测诊断肝癌的敏感性和
准确性分别为96.88%和95.36%，明显高于单项检测。提示联合检
测对肝癌的诊断价值优于单项检测，有助于肝癌的早期临床诊断。
联合检测可以更好地弥补单一指标检测在肝癌诊断中的不足，提高
诊断的准确性。然而，本研究的样本仍然相对较少。在未来，我们
需要继续扩大样本量来进一步验证我们的结论。
　　综上所述，联合检测效果显著，提高了诊断的敏感性和准确
性，有利于肝癌的早期诊断，可作为临床早期肝癌筛查的辅助形
式，为临床医生制定合理的方案和预后提供参考依据。
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