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【摘要】 目的 基于超声造影与血液炎症指标构建肝癌介入治疗后复发预测模型。 方法 回顾性选取2020年1月至2024年

1月丽水市中心医院收治的206例肝癌介入治疗患者，术前均行超声造影与血液炎症指标检测。根据术后1年复发情况分为复发组

（48例）和未复发组（158例）。分析影响复发的因素，构建并验证列线图模型。 结果 两组超声造影指标中的肿瘤包膜类型、边缘、最

大径、达峰时间、峰值强度、平均通过时间（MTT）及血液炎症指标中的C反应蛋白（CRP）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板

与淋巴细胞比值（PLR）比较，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。肿瘤包膜类型、MTT、CRP、NLR、PLR均是肝癌介入治疗后复发的影

响因素（均P＜0.05）。ROC曲线分析显示，肿瘤包膜类型、MTT、CRP、NLR、PLR、列线图模型的AUC分别为0.696、0.764、0.748、

0.730、0.684、0.925。内部验证显示，模型预测曲线与理想线较为一致。决策曲线分析结果显示，当高风险阈值为 0~1.0 时，净收益

率＞0。 结论 基于超声造影与血液炎症指标构建的列线图模型对肝癌介入治疗后复发具有较高预测价值，可为肝癌介入治疗后个

体化复发风险评估提供参考依据。
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【Abstract】 Objective To construct a prediction model for recurrence of liver cancer after interventional therapy based

on contrast-enhanced ultrasound and blood inflammation indicators. Methods A total of 206 patients with liver cancer who

underwent interventional therapy in Lishui Central Hospital from January 2020 to January 2024 were retrospectively selected.

Preoperative contrast-enhanced ultrasound and blood inflammatory indicators were detected. According to the recurrence at

1 year after operation, they were divided into recurrence group (48 cases) and non-recurrence group (158 cases). Factors

influencing recurrence were analyzed, a nomogram model was constructed and verified. Results There were significant

differences in contrast-enhanced ultrasoud indicators including tumor capsule type, tumor margin, tumor maximum diameter,

time to peak, peak intensity, and mean transit time (MTT), as well as blood inflammation indicators including C-reactive protein

(CRP), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) between the two groups (all P＜0.05).

Tumor capsule type, MTT, CRP, NLR and PLR were all influencing factors for recurrence of liver cancer after interventional

therapy (all P＜0.05). ROC curve analysis showed that the AUC of the tumor capsule type, MTT, CRP, NLR, PLR and

nomogram model were 0.696, 0.764, 0.748, 0.730, 0.684 and 0.925, respectively. The internal verification of the nomogram

model showed that the predicted curve of the model was consistent with the ideal line. The decision curve analysis showed that
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肝癌的治疗方法日益多样化，但肝癌术后或治疗后

复发率依然居高不下，严重影响患者生存质量和长期生

存率[1-2]。因此，探索有效的肝癌复发预测手段，对高风

险患者进行早期识别与密切监测，对于提高肝癌治疗效

果、延长患者生存期具有重要意义。超声造影以其高对

比分辨率、能精确反映靶器官和病灶微血管及组织血流

灌注信息的优势，在肝脏局灶性病变的诊断中展现出广

泛应用前景[3-4]。特别是在肝癌介入诊疗中，超声造影

不仅能够帮助医生准确判断肿瘤大小、实际范围及血管

分布情况，还能在治疗中引导精准进针，提高肿瘤灭活

率，并有效评估治疗后残存病灶范围及治疗效果[5-6]。

近年来血液炎症指标在肿瘤预后及复发预测中的作用

日益受到重视。其中，外周血中性粒细胞与淋巴细胞比

值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）和血小板与淋巴

细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，PLR）作为易于获

取、价格适中且重复性好的炎症指标，已被多项研究证

实与肝癌发生、发展及预后密切相关[7-8]。目前，国内外

关于肝癌介入治疗后复发预测研究依赖临床病理参数，

缺乏对肿瘤血流动力学特征与全身炎症状态的联合分

析；现有预测工具多以评分系统形式呈现，缺乏直观可

视化的临床应用界面（如列线图），限制了其在基层医疗

机构的推广。基于此，本研究拟构建基于超声造影与血

液炎症指标的肝癌介入治疗后复发预测模型，旨在为临

床治疗肝癌提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象 回顾性选取2020年1月至2024年1月在丽

水市中心医院首次行肝癌介入治疗的206例患者。纳

入标准：（1）经病理学检查确诊，或经超声造影、动态增

强CT、增强MRI等影像学检查结合甲胎蛋白水平及临

床病史，符合《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》诊断

标准，确诊为肝细胞癌；（2）均首次接受肝癌介入治疗；

（3）术前均行超声造影与血液炎症指标检测；（4）术后定

期随访≥1年，且资料完整。排除标准：（1）合并其他恶

性肿瘤；（2）合并严重感染性疾病；（3）合并脏器器质性

病变；（4）合并造血、免疫系统等疾病；（5）术后失访或数

据缺失。本研究经本院科研伦理审查委员会批准通过

[批准文号：科研伦审2025（1）第150号（批）-01]，所有纳

入对象均知情同意。

1.2 超声造影 采用飞利浦超声诊断仪（荷兰Philips

Healthcare公司，型号：EPIQ 7C）及其配套的C5-1凸阵

探头（频率1~5 MHz），在低机械指数（MI=0.08）模式下

进行超声造影检测。检查前患者空腹8 h；检查时取仰

卧位暴露右上腹，经肘静脉快速注射2.4 mL对比剂（意

大利Bracco公司，批号：20200312，规格：5 mg /支），立即

以5 mL 0.9%氧化钠注射液冲管以确保对比剂完全进入

血液循环。分3期采集图像：动脉期（0~30 s）观察病灶

早期增强特征，门静脉期（31~120 s）对比病灶与肝实质

的增强差异，延迟期（121~300 s）分析廓清速率及残留

信号，全程动态影像存储于设备内置硬盘。采用Phil-

ips QLAB 10.8软件进行后处理，定量提取平均通过时间

（mean transit time，MTT）、峰值强度（peakpeak intensity，

PI）、达峰时间（time to peak，TTP）等参数。检查过程中

需注意控制呼吸运动伪影，必要时指导患者屏气或浅呼

吸，注射对比剂后密切观察30 min以监测过敏反应。

1.3 分组及资料收集 根据术后1年复发情况将206

例患者分为复发组（48例）和未复发组（158例）。登录

医院病历系统，收集并比较两组患者临床资料，包括性

别、年龄、家族史、肿瘤数量、肿瘤最大径、肿瘤边缘、肿

瘤包膜类型、TTP、PI、MTT、动脉期信号高增强、C反应

蛋白（C-reactive protein，CRP）、NLR、PLR、淋巴细胞与

单核细胞比值（lymphocyte to monocyte ratio，LMR）等。

肿瘤边缘（超声造影影像学定义）：光滑指超声造影图像

中肿瘤与周围肝组织分界清晰，边缘连续、规整，无毛刺

或锯齿状突起；不光滑指肿瘤边缘模糊、不连续，或可见

毛刺、分叶、锯齿状突起等不规则形态。肿瘤包膜类型

（超声造影影像学定义）：完整指肿瘤周围可见连续、规

则的环状高增强带，与周围肝组织分界清晰；非完整指

包膜不连续、模糊或无明显包膜结构。

1.4 统计学处理 使用SPSS 22.0统计软件。计量资料

以 表示，组间比较采用两独立样本 t检验；计数资料

组间比较采用χ2检验。使用多因素logistic回归分析介

when the high risk threshold was 0-1.0, the net return rate was ＞0. Conclusion The nomogram model based on contrast-

enhanced ultrasound and blood inflammation indicators has high predictive value for liver cancer recurrence after

interventional therapy, and can provide reference for individualized risk assessment of liver cancer recurrence after

interventional therapy.

【Key words】 Contrast-enhanced ultrasound; Blood inflammation indicators; Liver cancer; Influencing factor; Recurrence

prediction model

·· 944

w
w
w
.zj
yx

zz
s.c

om



浙江医学2026年第48卷第9期

入治疗后复发的影响因素并构建预测模型，绘制ROC

曲线分析影响因素及列线图模型预测肝癌介入治疗后

复发的效能。使用Bootstrap法（重测序1 000次）验证列

线图模型。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较 两组肿瘤包膜类型、肿

瘤边缘、肿瘤最大径、TTP、PI、MTT、CRP、NLR、PLR等

比较，差异均有统计学意义（均P＜0.05），见表1。

2.2 影响肝癌介入治疗后复发的多因素分析 将表1

中差异有统计学意义的指标（肿瘤包膜类型、肿瘤边缘、

肿瘤最大径、TTP、PI、MTT、CRP、NLR、PLR）纳入多因素

logistic回归分析，结果显示，肿瘤包膜类型、MTT、CRP、

NLR、PLR均是肝癌介入治疗后复发的独立影响因素

（均P＜0.05）。其中，肿瘤包膜类型完整、MTT短为肝癌

介入治疗后复发的保护因素，CRP高、NLR和PLR大为

肝癌介入治疗后复发的危险因素，见表2。

2.3 预测肝癌介入治疗后复发的列线图模型 根据影

响肝癌介入治疗后复发的因素（肿瘤包膜类型、MTT、

CRP、NLR、PLR）构建列线图模型，见图1。

2.4 影响因素及列线图模型预测肝癌介入治疗后复发

的效能 ROC曲线分析显示，肿瘤包膜类型、MTT、CRP、

NLR、PLR、列线图模型的 AUC 分别为 0.696、0.764、

0.748、0.730、0.684、0.925，提示肿瘤包膜类型、MTT、

CRP、NLR、PLR均能有效预测肝癌介入治疗后复发，其

中，列线图模型具有较高预测效能，见图2、表3。

2.5 列线图模型验证 Bootstrap法内部验证显示，模

型预测曲线与理想线较为一致，表明模型具有较强的预

测能力，见图3A。绘制决策曲线分析显示，当高风险阈

值为0~1.0时，净收益率＞0，预测结果具有临床意义，

且高风险阈值越小，净收益率越大，见图3B。

3 讨论

本研究显示，肿瘤包膜类型是肝癌介入治疗后复发

影响因素，具体为包膜类型完整肝癌患者较包膜类型非

完整患者介入治疗后复发概率低，这与李冉等[9]研究结

果一致。肝癌包膜是肿瘤在生长中对周围组织挤压进

而形成的假包膜，其厚度和完整性因个体差异而异[10]，

表1 两组患者临床资料比较

注：BMI 为体重指数；TTP 为达峰时间；PI 为峰值强度；

MTT 为平均通过时间；CRP 为 C 反应蛋白；NLR 为中性粒细

胞与淋巴细胞比值；PLR 为血小板与淋巴细胞比值；LMR 为

淋巴细胞与单核细胞比值。

临床资料

男性[n（%）]

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

家族史[n（%）]

吸烟史[n（%）]

饮酒史[n（%）]

肿瘤数量[n（%）]

单发

多发

肿瘤包膜类型[n（%）]

完整

非完整

肿瘤边缘[n（%）]

光滑

不光滑

动脉期信号高增强

[n（%）]

动脉期信号增强方

式[n（%）]

整体增强

环状增强

结节状增强

肿瘤最大径[n（%）]

≤3 cm

＞3 cm

TTP（s）

PI（db）

MTT（s）

CRP（mg/L）

NLR

PLR

LMR

复发组（n=48）

30（62.50）

64.40±8.61

25.16±3.37

4（8.33）

21（43.75）

34（70.83）

28（58.33）

20（41.67）

14（29.17）

34（70.83）

22（45.83）

26（54.17）

30（62.50）

28（58.33）

8（16.67）

12（25.00）

25（52.08）

23（47.92）

20.40±3.16

38.27±4.27

47.06±4.26

11.84±2.67

2.48±0.66

141.33±22.08

5.29±0.96

未复发组（n=158）

83（52.53）

62.61±8.26

24.91±3.11

9（5.70）

76（48.10）

115（72.78）

109（68.99）

49（31.01）

108（68.35）

50（31.65）

117（74.05）

41（25.95）

106（67.09）

99（62.66）

27（17.09）

32（20.25）

119（75.32）

39（24.68）

31.66±4.22

36.67±4.28

51.96±5.49

9.73±1.89

1.99±0.44

126.46±20.90

5.61±1.21

χ2/t值

1.477

0.119

0.491

0.433

0.280

0.070

1.876

23.411

13.357

0.346

0.504

9.446

-2.227

2.283

-6.483

6.656

5.021

4.137

-1.867

P值

0.224

0.196

0.624

0.511

0.597

0.791

0.171

＜0.001

＜0.001

0.557

0.777

0.002

0.028

0.025

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.065

注：TTP为达峰时间；PI为峰值强度；MTT为平均通过时间；

CRP为C反应蛋白；NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值；PLR为

血小板与淋巴细胞比值。

表2 肝癌介入治疗后复发的多因素分析

项目

肿瘤包膜完整

肿瘤边缘光滑

肿瘤最大径≤3 cm

TTP

PI

MTT

CRP

NLR

PLR

b值

-1.630

-0.756

-1.014

-0.097

0.045

-0.158

0.680

2.049

0.033

SE

0.531

0.531

0.540

0.063

0.060

0.052

0.157

0.532

0.012

Wald值

9.438

2.025

3.528

2.391

0.546

9.161

18.686

14.818

7.092

OR值（95%CI）

0.196（0.069~0.554）

0.470（0.166~1.330）

0.363（0.126~1.045）

0.907（0.802~1.026）

1.046（0.929~1.177）

0.854（0.771~0.946）

1.975（1.451~2.689）

7.758（2.734~22.017）

1.034（1.009~1.059）

P值

0.002

0.155

0.060

0.122

0.460

0.002

＜0.001

＜0.001

0.008
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包膜为肿瘤与周围组织提供了一道屏障，对肿瘤侵袭和

转移具有一定限制作用。完整的包膜能够限制肿瘤细

胞浸润和转移，使得介入治疗能够更精准地作用于肿瘤

组织，减少对周围正常组织损伤[11]。包膜还能够减少肿

瘤血管与周围血管之间的交通，增强介入治疗栓塞效

果。肿瘤包膜完整表明肿瘤呈膨胀性生长，侵袭性较

低，术后复发率也相对较低[12]。包膜完整的肿瘤在介入

治疗后的坏死程度也往往更高，进一步降低复发风险。

MTT反映了对比剂从动脉进入组织到从静脉流出

的平均时间。MTT的长短与组织血流灌注特性密切相

关，是评估组织血流灌注状态重要指标之一[13]。本研究

显示，MTT短是肝癌介入治疗后复发的保护因素。随着

肿瘤的急剧生长，其内部血液供应往往严重不足，导致

氧气的输送受到很大程度的抑制，最终形成缺氧的微环

境[14]。缺氧是晚期实体肿瘤的一个重要环境特征，会促

进肿瘤细胞的增殖和转移，是肿瘤治疗过程中的主要障

注：MTT为平均通过时间；CRP为C反应蛋白；NLR为中性粒细胞与淋巴细胞绝对值比值；PLR为血小板与淋巴细胞绝对值比值。

图1 预测肝癌介入治疗后复发的列线图模型

分数

肿瘤包膜类型

MTT（s）

CRP（mg/L）

NLR

PLR

总分

风险

灵
敏

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

列线图模型

MTT

CRP

NLR

肿瘤包膜类型

PLR

注：MTT为平均通过时间；CRP为C反应蛋白；NLR为中性粒
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图2 影响因素及列线图模型预测肝癌介入治疗后复发的ROC

曲线

注：MTT为平均通过时间；CRP为C反应蛋白；NLR为中性粒

细胞与淋巴细胞比值；PLR为血小板与淋巴细胞比值。

表3 影响因素及列线图模型预测肝癌介入治疗后复发的效能

检验变量

肿瘤包膜类型

MTT

CRP

NLR

PLR

列线图模型

AUC

0.696

0.764

0.748

0.730

0.684

0.925

SE

0.044

0.035

0.042

0.048

0.045

0.027

约登指数

0.392

0.470

0.418

0.414

0.310

0.763

95%CI

0.610~0.781

0.695~0.833

0.665~0.831

0.636~0.825

0.595~0.773

0.872~0.979

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

灵敏度

0.708

0.658

0.583

0.658

0.600

0.930

特异度

0.684

0.812

0.835

0.756

0.710

0.833

A

实
际

概
率
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B

净
收

益
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0
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高风险阈值

全部干预
不干预
模型

图3 列线图模型验证（A：校准曲线；B：决策曲线）
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碍之一。缺氧条件下，肿瘤细胞会通过改变自身基因的

转录和表达，调节糖酵解等代谢途径，以适应缺氧环

境。这种代谢异常不仅支持了肿瘤生长，还可能增加肿

瘤细胞耐药性和侵袭性。MTT作为反映血流灌注特性

指标，其数值变化能够反映肿瘤血管生成情况。MTT短

提示肝癌血管生成较少，肿瘤内部血流灌注状态相对稳

定，能够确保肿瘤组织获得足够的氧气和营养物质，有

利于抑制肿瘤生长和转移[15]。

多项研究表明，术前CRP水平与肝癌的预后密切

相关，高CRP水平往往预示着较差预后，包括较高复发

率和较短生存期[16-17]。本研究显示，CRP高是肝癌介入

治疗后复发的危险因素。CRP作为炎症反应重要标志

物，其升高伴随着机体炎症反应加剧。在肝癌中，炎症

反应可能通过激活核因子-κB、信号转导与转录激活因

子3等信号通路，促进肿瘤细胞的恶性转化和生长。

CRP通过激活血管内皮细胞上的黏附分子和趋化因子，

促进炎症细胞向肿瘤部位浸润，进而释放血管生成因

子，促进肿瘤血管生成[18]。肿瘤血管生成不仅为肿瘤细

胞提供营养和氧气，还为其转移提供通道，从而增加复

发的风险。CRP通过与免疫细胞上的免疫球蛋白可结

晶片段γ受体结合，抑制免疫细胞的活化和增殖，降低

机体的抗肿瘤免疫反应。CRP还可能促进肿瘤细胞表

达免疫抑制分子，进一步抑制免疫细胞的攻击。这种免

疫抑制状态有利于肿瘤细胞的生长和扩散，从而增加复

发的风险。CRP作为一种氧化应激反应蛋白，其水平升

高往往伴随着机体氧化应激水平的增加。氧化应激通

过产生大量的活性氧自由基和氮自由基，引起DNA损

伤、脂质过氧化和蛋白质氧化等生物学效应，可能导致

肿瘤细胞基因突变和染色体异常，进而促进肿瘤细胞恶

性转化和生长。

本研究显示，NLR大是肝癌介入治疗后复发的危险

因素。中性粒细胞与淋巴细胞是机体免疫系统的重要

组成部分。中性粒细胞作为先天免疫细胞，主要负责吞

噬病原体、释放炎性因子和引发急性炎症反应；而淋巴

细胞则参与特异性免疫应答[19]。肝癌患者NLR增大往

往意味着机体存在持续的炎症反应或免疫功能紊乱。

炎症反应通过释放炎性因子和趋化因子等生物活性物

质，促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。这些炎性因子

还可以诱导血管生成，为肿瘤细胞提供营养和氧气支

持，从而加速肿瘤的生长和进展。NLR增大还可能意味

着免疫细胞的活性和功能受到抑制，使得肿瘤细胞更容

易逃逸免疫系统的监视和清除[20]。同样的，PLR大也是

肝癌介入治疗后复发的危险因素。血小板不仅参与止

血和血栓形成过程，还通过释放多种生长因子和炎性因

子，参与炎症反应和肿瘤生长调控。PLR反映了体内血

小板与淋巴细胞水平的平衡，是反映机体炎症反应、免

疫状态及凝血途径的综合指标。血小板可以与肿瘤细

胞相互作用，形成血小板-肿瘤细胞聚集体，保护肿瘤

细胞免受免疫细胞的攻击，并促进肿瘤细胞的转移。术

前PLR升高可能反映了机体内血小板数量增加和功能

亢进，从而增加肝癌介入治疗后复发的风险[21]。PLR的

升高可能通过影响肿瘤微环境中的免疫细胞、炎性因

子、血管生成和血小板等因素，促进肿瘤的生长和复发。

各影响因素及列线图模型预测肝癌介入治疗后复

发的ROC曲线显示，列线图模型的AUC为0.925，高于

单个影响因素的AUC值，表明该模型在预测肝癌介入

治疗后复发方面具有较高的准确性和可靠性。通过该

模型，医生可以更加准确地评估患者的复发风险，制定

更精确治疗方案。然而，本研究样本量有限，为单中心

回顾性研究，仅通过 Bootstrap法完成内部验证，未进行

多中心外部验证，部分患者基于影像学诊断纳入，可能

因影像学诊断标准的主观性导致选择偏倚，模型的跨人

群适用性有待进一步验证。后续应开展多中心、大样本

的前瞻性研究，扩大病理确诊样本量以减少偏倚。本研

究仅考虑了超声造影参数和血液炎症指标作为预测因

素，而未涉及其他可能影响肝癌复发的因素（如基因变

异、肿瘤标志物），未来研究需要综合考虑多种因素，构

建更加完善的预测模型。
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