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Abstract
BACKGROUND
Vascular targeting drugs are one of the major advances in 
the treatment of liver tumors, especially for patients with 
advanced hepatocellular carcinoma (HCC) which cannot 
be resected surgically. Contrast-enhanced ultrasound 
is a non-invasive method for displaying perfusion. It 
can dynamically reflect microcirculation perfusion of 
tumor tissue in real time and provide hemodynamic 
information for clinical evaluation of anti-angiogenic 
effect on HCC.

AIM
To investigate the value of contrast-enhanced ultrasound 
in evaluating the effect of anti-angiogenic therapy in 
HCC. 

METHODS 
Seventy-two patients with HCC (72 lesions) confirmed 
by pathology were randomly divided into either group 
A (36 cases) or group B (36 cases). Group A received 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE). Group 
B received TACE combined with thalidomide. All 
patients were examined by contrast-enhanced ultrasound 
before treatment and 12 weeks after treatment. The 
parameters of blood perfusion including area under 
curve (AUC) and peak intensity (PI) were measured. 
Meanwhile, the levels of serum vascular endothelial 
growth factor (VEGF) were measured and compared. 

原发性肝细胞癌抗血管生成治疗后血管内皮生长因子及
血流灌注参数变化

仲 康, 张亦青, 陈 华
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RESULTS
The AUC, PI, and serum levels of VEGF after treatment 
were significantly lower than those before treatment in 
both groups A and B (P < 0.05), and these parameters 
after treatment were significantly lower in group B than 
in group A (P < 0.05). 

CONCLUSION 
Contrast-enhanced ultrasound can quantitatively analyze 
the changes of blood flow perfusion after anti-angiogenic 
therapy of HCC and effectively evaluate the effect of anti-
angiogenic therapy in this malignancy.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Contrast-enhanced ultrasound; Hepatocellular 
carcinoma; Thalidomide; Angiogenesis inhibitor; Vascular 
endothelial growth factor
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摘要
背景
血管靶向药物是临床治疗肝脏肿瘤所取得的重大进
步之一, 尤其对于不能行手术切除的晚期原发性肝
细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者, 其疗效确
切. 超声造影是一种无创性血流灌注显示方法, 能实
时动态反映肿瘤组织的微循环血流灌注, 可为临床
评估HCC抗血管生成疗效提供血流动力学参考信息. 

目的
探讨超声造影在评估HCC抗血管生成疗效中的应用
价值. 

方法
选取经肝穿刺活检病理证实的72例HCC患者作为
研究对象(共72个病灶), 随机分为A组(36例)和B组
(36例). A组接受经肝动脉化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)治疗, B组接受
TACE联合沙利度胺治疗. 所有患者分别于治疗前、

治疗12 wk后行超声造影检查, 测量病灶血流灌注参
数: 曲线下面积(area under curve, AUC)、峰值强度
(peak intensity, PI), 同期测定血清血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)水平作比较
分析. 

结果
B组治疗后AUC、PI以及血清VEGF水平分别低于

各组治疗前, 差异有统计学意义(P<0.05); B组治疗后
AUC、PI以及血清VEGF水平明显低于A组治疗后, 
差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
超声造影能定量分析HCC抗血管生成治疗后血流灌
注参数变化, 有效评估HCC抗血管生成疗效, 具有一
定应用价值. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声造影; 原发性肝细胞癌; 沙利度胺; 血管生成

抑制剂; 血管内皮生长因子

核心提要: 超声造影能实时反映肿瘤组织的微循环血流

灌注状态. 运用超声造影评估经肝动脉化疗栓塞术联合

沙利度胺治疗原发性肝细胞癌前后病灶组织的血流灌注

参数变化, 从而评估早期疗效. 
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i12/786.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i12.786

0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种

有着富血供特征的肝脏恶性肿瘤[1]. 对于不能手术切

除的晚期HCC患者临床常采用经肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)联合抗血

管生成药物进行治疗, 并在HCC非手术治疗中日益受到

重视[2,3]. 因此, 寻找有效的疗效评估手段对于指导临床

治疗意义重大. 本研究运用超声造影定量分析HCC患者

经TACE联合沙利度胺治疗后血流灌注参数变化, 探讨超

声造影在评估HCC抗肿瘤血管生成疗效中的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-07/2018-12期间, 浙江萧山医院收治

并经肝穿刺活检病理证实的72例HCC患者作为研究对

象, 其中男58例, 女14例, 年龄31-68岁, 平均年龄50.64岁
±8.32岁, 共计72个病灶, 病灶最大直径2.3-7.1 cm, 平均

4.01 cm±1.33 cm. 入选标准: (1)均经肝穿刺活检病理证

实为HCC; (2)均未接受过任何形式的放疗或化疗; (3)均
存在转移, 不适合手术切除治疗; (4)估计生存期>3 mo; 
(5)非妊娠或哺乳期. 排除标准: (1)严重肝肾功能障碍; 
(2)对化疗药物过敏者; (3)肝功能为Child-Pugh C级. 随
机分为两组: A组, 接受TACE治疗, 36例, 男28例, 女8例, 
年龄31-68岁, 平均年龄51.89岁±8.58岁, 病灶最大直径
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2.3-7.1 cm, 平均4.08 cm±1.36 cm; B组, 接受TACE联合

沙利度胺治疗, 36例, 男30例, 女6例, 年龄33~66岁, 平
均年龄49.40岁±7.98岁, 病灶最大直径2.6-6.8 cm, 平均

3.93 cm±1.32 cm. 两组间年龄(t  = 1.272, P  = 0.208)、性

别(χ2 = 0.355, P  = 0.551)、病灶最大直径(t  = 0.484, P  = 
0.630)等一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05). 本研

究经浙江萧山医院医学伦理委员会审批同意, 患者均签

署知情同意书. 
1.2 方法 A组患者接受TACE治疗: 局部浸润麻醉后, 采
用Seldinger方法, 选取右侧股动脉进行穿刺, 置入导管

至肝总动脉, 采用Yashiro导管行动脉造影, 观察病灶位

置、大小及血供等情况. 采用2.7 F Progreat微导管超选

插管病灶供血动脉, 采用20-50 mg盐酸阿霉素、5-20 
mL碘油行化疗栓塞. 所有患者均接受1次TACE治疗. B
组患者在A组基础上接受沙利度胺抗血管生成治疗: 
TACE治疗1 wk后, 每晚睡前顿服沙利度胺片(江苏常州

制药厂), 以100 mg/d作为起始剂量, 1 wk后服用剂量增

加至200 mg/d, 连续治疗12 wk.  
使用Acuson S2000超声诊断仪, 4C1探头, 探头频率

4.0 MHz, 配有对比脉冲系列成像技术. 采用Bracco公司

生产的Sono Vue作为超声造影剂, 按说明书制备成混悬

液. 常规肝脏超声扫查, 明确病灶位置、形态、大小、

边界等情况, 选择最佳显示切面, 进入超声造影模式, 以
团注法经肘部浅静脉推注超声造影剂2.4 mL, 同步计时, 
储存图像. 通过时间-强度曲线测定并记录病灶的曲线

下面积、峰值强度(图1). 
清晨, 空腹状态, 采用乙二胺四乙酸二钾抗凝管收

集5 mL肘部静脉血, 低温状态下离心15 min(3000 r/min)
分离血清, 保存于-20 ℃冰箱. 采用酶联免疫吸附试验测

定血清VEGF水平. 
统计学处理 采用SPSS 19.0版本软件包处理数据. 

采用mean±SD表示计量资料, 组间比较用独立样本t检
验, 组内治疗前后比较用配对样本t检验. 采用(%)表示计

数资料, 组间比较用χ2
检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 治疗前后AUC、PI比较 治疗前两组间AUC以及PI
比较差异无统计学意义(P>0.05); A、B组治疗后AUC、
PI分别低于各组治疗前, 差异有统计学意义(P<0.05); B
组治疗后AUC、PI明显低于A组治疗后, 差异有统计学

意义(P<0.05). 见表1. 
2.2 治疗前后血清VEGF水平比较 治疗前两组间血清

VEGF水平比较差异无统计学意义(P>0.05); A、B组治

疗后血清VEGF水平分别低于各组治疗前, 差异有统计

学意义(P<0.05); B组治疗后血清VEGF水平明显低于A

组治疗后, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表2. 

3  讨论

HCC在全球范围内有着较高发病率及死亡率, 在我国

尤为突出, HBV/HCV感染是其主要致病因素[4]. HCC发
病较为隐匿, 部分患者被确诊时已处于晚期, 无法行手

术切除治疗. 对于不可切除性HCC, TACE是其主要治疗

手段之一[5]. TACE将抗肿瘤药物经动脉灌注入病灶组

织, 不仅阻断病灶血液及营养供应, 而且使抗肿瘤药物

滞留在病灶组织内缓慢释放, 以达到有效杀灭肿瘤细

胞目的[6]. 单独TACE可取得的治疗效果有限, 临床常在

TACE 基础上联合抗肿瘤血管生成治疗以进一步提高

疗效. 因此有效的疗效评估手段有着重要临床意义. 
大量病理研究证实HCC属于富血供肿瘤, 病灶内

存在大量新生微小血管, 这些新生微小血管在结构上

与正常血管存在显著差异, 如血管异常分支众多、扭

曲、扩张, 血管网结构紊乱, 内皮细胞间隙大, 血管通透

性强, 血管发育不成熟, 管内支持结构缺失, 基底膜缺

失, 动静脉短路大量存在等, 上述病理结构特征可导致

HCC病灶内血流灌注异常[7]. 抗肿瘤血管生成治疗主要

针对肿瘤新生血管发挥作用, 可导致肿瘤内血流动力学

参数发生改变, 通过监测上述参数变化有助于临床评价

疗效[8]. 超声造影所使用的微泡造影剂属于纯血池造影

剂, 能实时动态显示灌注组织的微循环血流灌注状态, 
且通过时间-强度曲线能定量分析感兴趣区域组织微血

管的血流动力学参数变化. 本研究结果显示: A、B组治

疗后AUC、PI分别低于各组治疗前(P<0.05), 而B组治疗

后AUC、PI明显低于A组治疗后(P<0.05), 证实了TACE
联合沙利度胺治疗HCC有助于进一步提高治疗效果, 使
HCC患者取得更为显著的治疗收益. 原因可能是沙利度

胺是一种强力有效的抗肿瘤血管生成药物, 其一方面可

通过抑制肿瘤组织的血管生成, 减少肿瘤组织的血液供

应, 从而发挥抑制肿瘤生长作用[9], 另一方面可通过阻

滞细胞生长周期, 使其停止于G1期, 并诱导肿瘤细胞凋

亡, 从而实现抗肿瘤作用[10]. 本研究结果同时提示超声

造影能通过定量监测HCC抗血管生成治疗前后血流灌

注参数变化, 有效评估HCC抗血管生成疗效, 从而为临

床评估治疗效果提供一种无创性影像学方法. 
VEGF是一种作用强、特异性高且针对血管内皮

细胞的促血管生成因子, 可降解血管外基质, 刺激血管

内皮细胞增殖, 使内皮细胞发生分裂并迁移继而促进

新生血管形成. VEGF在肿瘤发生发展、侵袭浸润、远

处转移的各阶段发挥着重要作用, 可增加血管通透性, 
致使病灶组织血流动力学发生改变[11]. 既往研究证实, 
HCC增强CT扫描时动脉相强化程度, 血管造影时染色程
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度, 增强MRI时血流等级均与VEGF表达密切相关[12-14], 
而血清VEGF水平可作为评估TACE疗效的有效监测指

标[15]. 本研究结果显示: A、B组治疗后血清VEGF水平

分别低于各组治疗前(P<0.05), 而B组治疗后血清VEGF
水平明显低于A组治疗后(P <0.05), 进一步说明TACE
联合沙利度胺治疗HCC的疗效明显优于单纯TACE治
疗. 同时提示沙利度胺通过抑制HCC的微小血管生成发

挥着抗肿瘤作用, 伴随着血清VEGF水平的下降, 反映

HCC血流量的超声造影血流灌注参数(AUC、PI)随之

下降, 从另一个侧面反映了运用超声造影评估HCC抗血

管生成疗效具有可行性. 
总之, 超声造影能定量分析HCC抗血管生成治疗后

血流灌注参数变化, 有效评估HCC抗血管生成疗效, 具
有一定临床应用价值.  

文章亮点

实验背景

抗血管生成治疗是原发性肝细胞癌(hepatocellular carci-
noma, HCC)的重要治疗方法之一, 准确的疗效评估有助

于指导临床用药, 而影像学以及检验学指标在其早期疗

效评估方面发挥着重要作用. 

实验动机

本研究运用超声造影分析HCC经肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)联合沙利

度胺治疗前后血流灌注变化, 探讨超声造影在评估HCC
抗血管生成疗效中的应用价值, 以期为临床评估疗效提

供无创性影像学方法. 

     

表  1  治疗前后曲线下面积和峰值强度比较(mean ± SD, n  = 36)

分组 PI (%) AUC PI (%) AUC

A组 治疗前 69.59 ± 6.56 801.08 ± 87.99 治疗后 52.64 ± 5.56c 504.53 ± 63.62c

B组 治疗前 68.04 ± 8.19 778.22 ± 76.18 治疗后  41.04 ± 5.14ca  418.89 ± 54.68ca

t值 0.884 1.179 9.190 6.125

P值 0.380 0.243 0.000 0.000

aP＜0.05, 与A组治疗后比较; cP＜0.05, 与各组内治疗前比较. PI: 峰值强度; AUC: 曲线下面积.

表  2  治疗前后血清管内皮生长因子水平比较(mean ± SD, n  = 36)

     
分组

血清VEGF (pg/mL)

治疗前 治疗后

A组 270.39 ± 42.95 190.65 ± 33.51c

B组 285.17 ± 29.07  168.26 ± 29.09ca

t值/P值 -1.710/0.092 3.027/0.003

aP＜0.05, 与A组治疗后比较; cP＜0.05, 与各组内治疗前比较. VEGF: 血管内皮生长因子.
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图  1  肝细胞癌超声造影图. A: 病灶呈高增强; B: 抗血管生成治疗前病灶的时间-强度曲线; C: 抗血管生成治疗后病灶的时间-强度曲线. 黄

线代表正常组织, 绿线代表病灶组织.

 文章亮点

A
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实验目标

探讨HCC经抗血管生成治疗后超声造影血流灌注参数

以及血清血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)水平变化. 结果显示HCC经抗血管生成治

疗后超声造影血流灌注参数以及血清VEGF水平发生

明显变化, 可为临床早期评估疗效提供有价值参考. 

实验方法

本研究采用了超声造影以及血清VEGF水平测定来评

估HCC抗血管生成疗效. 超声造影能无创性定量反映肿

瘤组织的微循环血流灌注状态, 而血清VEGF水平能有

效反映肿瘤微小血管的生成状态. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标并取得以下研究结果: 
HCC经抗血管生成治疗后曲线下面积、峰值强度以及

血清VEGF水平明显下降. 说明超声造影能有效反映病

灶血流灌注状态变化, 联合血清VEGF水平测定能为临

床评估HCC抗血管生成疗效提供有价值参考. 

实验结论

HCC经抗血管生成治疗后超声造影血流灌注参数以及

血清VEGF水平发生明显变化, 证实了超声造影结合

血清VEGF水平监测能有效评估HCC抗血管生成疗效. 
超声造影能反映肿瘤的微循环血流灌注状态, 而血清

VEGF水平能反映肿瘤微小血管生成状态. 两者结合能

从不同角度有效反映HCC抗血管生成疗效, 可为临床疗

效评估提供一种可靠方法, 具有一定应用价值. 

展望前景

超声造影时病灶位置靠近胃肠道或膈顶, 容易受气体干

扰而导致图像质量下降, 影响观察结果. 未来我们将运

用动态三维超声造影结合其它监测指标评估TACE联合

沙利度胺对HCC的疗效. 
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