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超声造影结合血清P53抗体鉴别肝细胞癌
分化程度的价值探讨

陈媛媛 1，朱春雨 2

（ 周口市中心医院 1. 超声科；2.RICU，河南 周口 466000 ）

摘要：目的　探讨超声造影结合血清 P53 抗体对肝细胞癌分化程度的鉴别价值。方法　回顾性分析 2020 年 3 月至 2023

年3月周口市中心医院收治的经病理学检查确诊的185例肝细胞癌患者的临床资料，均于入院后行超声造影检查与血清P53

抗体检测。根据肝细胞癌病理分化程度，将患者分化高分化组 （n=48）、中分化组 （n=82）、低分化组 （n=55）。比较不同

分化程度患者超声造影参数 （开始增强时间、达峰时间、峰值强度、增强持续时间、开始廓清时间） 和血清P53抗体水平。

分析超声造影、血清 P53 抗体各自单独及二者联合对肝细胞癌分化程度的鉴别价值。结果　高分化、中分化、低分化肝细

胞癌患者超声造影开始增强时间、峰值强度比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。超声造影达峰时间、增强持续时间、开始

廓清时间在高分化、中分化、低分化患者中逐渐降低 （P<0.05），血清P53抗体水平在高分化、中分化、低分化患者中逐渐

升高 （P<0.05）。超声造影达峰时间、增强持续时间、开始廓清时间各自单独及联合鉴别肝细胞癌低分化与中高分化的灵敏

度分别为 65.45%、67.27%、69.09%、85.45%，特异度分别为 89.23%、87.69%、86.15%、82.31%，曲线下面积 （AUC） 分别

为 0.771、0.772、0.781、0.833。血清 P53 抗体水平鉴别肝细胞癌低分化与中高分化的灵敏度、特异度、AUC 分别为

83.64%、83.08%、0.836，超声造影联合血清 P53 抗体鉴别肝细胞癌低分化与中高分化的灵敏度、特异度、AUC 分别为

96.36%、81.54%、0.930，两项联合鉴别的灵敏度与 AUC 均较各项单独鉴别高 （P<0.05）。结论　超声造影与血清 P53 抗体

均可提示肝细胞癌分化程度，但两项联合鉴别的价值更佳。
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Value of contrast-enhanced ultrasonography combined with serum 

P53 antibody in distinguishing differentiation degree of 

hepatocellular carcinoma

CHEN Yuanyuan1, ZHU Chunyu2

(1. Department of Ultrasound; 2. RICU, Zhoukou Central Hospital, Zhoukou, Henan 466000, China)

Abstract: 【Objective】 To explore the differential value of contrast-enhanced ultrasonography combined with serum P53 

antibody in the degree of differentiation of hepatocellular carcinoma. 【Methods】 The clinical data of 185 patients with 

hepatocellular carcinoma diagnosed through pathological examination admitted to our hospital from March 2020 to March 2023 

were retrospectively analyzed, and they all underwent contrast-enhanced ultrasonography examination and serum P53 antibody 

testing after admission. According to the pathological differentiation degree of hepatocellular carcinoma, the patients were divided 

into high differentiation group (n=48), moderate differentiation group (n=82) and low differentiation group (n=55). The contrast-

enhanced ultrasonography parameters (beginning enhancement time, peak time, peak intensity, enhancement duration, starting 

clearance time) in patients with different degrees of differentiation and serum P53 antibody level were compared. The differential 

value of contrast-enhanced ultrasonography and serum P53 antibody alone or in combination for the differentiation degree of 

hepatocellular carcinoma were analyzed. 【Results】 There was no statistically significant difference in the beginning enhancement 
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time and peak intensity of contrast-enhanced ultrasonography in patients with high differentiation, moderate differentiation, and low 

differentiation hepatocellular carcinoma (P>0.05). The peak time, enhancement duration, and starting clearance time of contrast-

enhanced ultrasonography gradually decreased in high differentiation, moderate differentiation and low differentiation patients (P<

0.05), but the serum P53 antibody level gradually increased in high differentiation, moderate differentiation and low differentiation 

patients (P<0.05). The sensitivity of peak time, enhancement duration and starting clearance time of contrast-enhanced 

ultrasonography alone and in combination for distinguishing low differentiation and medium to high differentiation of hepatocellular 

carcinoma were 65.45%, 67.27%, 69.09% and 85.45% respectively, and the specificity were 89.23%, 87.69%, 86.15% and 82.31% 

respectively, and the area under the curve (AUC) were 0.771, 0.772, 0.781 and 0.833 respectively. The sensitivity, specificity and 

AUC of serum P53 antibody level in distinguishing low differentiation and medium to high differentiation of hepatocellular 

carcinoma were 83.64%, 83.08% and 0.836 respectively. The sensitivity, specificity and AUC of contrast-enhanced ultrasonography 

combined with serum P53 antibody in distinguishing low differentiation and medium to high differentiation of hepatocellular 

carcinoma were 96.36%, 81.54% and 0.930 respectively, and the sensitivity and AUC of two joint identifications were higher than 

those of individual identifications (P<0.05). 【Conclusion】 Both contrast-enhanced ultrasonography and serum P53 antibody can 

indicate the degree of differentiation of hepatocellular carcinoma, but the combination of the two has better value in differentiation.

Keywords: hepatocellular carcinoma; contrast-enhanced ultrasonography; P53 antibody; degree of differentiation

肝细胞癌是临床上最为常见的一种原发性肝

癌类型，占比约为 90%，其发病率与死亡率均非

常高，是威胁全球人类健康与生命安全的重大恶

性疾病之一［1］。肝细胞癌分化程度是影响疾病治

疗方案的制定与预后情况的重要因素，及早准确

评估其分化程度对指导临床早期实施合理的干预、

促进预后改善具有重大意义。目前，通过外科手

术或肝穿刺活检做病理组织学检查是判断肝细胞

癌分化程度的金标准，但此二者均属于侵入性、

有创性操作，可存在并发症，临床应用具有局限

性。因此，需探寻便捷、安全且有效的检测手段。

随着医学影像学技术的发展进步，超声造影已成

为现阶段临床鉴别诊断肝癌的常用方法，其可实

时、动态对病灶进行观察，清晰显示病灶数目、

大小、位置、形态、微循环血流灌注等情况，诊

断准确率较高，有研究［2］ 指出超声造影可提示肝

细胞癌分化程度，但该检查可受气体、肥胖、位

置等影响，继而影响判断的准确性。血清生物标

志物检测是当前肿瘤诊断、病情评价与预后评估

的另一常用方法，其中 P53 抗体是指 P53 蛋白刺

激机体产生的免疫球蛋白，其异常表达可引起免

疫系统紊乱，导致肿瘤生成［3］。有研究［4］ 表明，

原发性肝癌患者血清 P53 抗体水平显著高于健康

体检者；另有研究［5］ 报道，血清 P53 抗体表达与

非小细胞肺癌患者肿瘤分化程度有关。超声造影、

血清 P53 抗体均有助于鉴别肝细胞癌分化程度，

但各自单独应用时的准确性仍有待提升，而将此

二者联合是否能够提高鉴别诊断价值尚需进一步

探索证实。基于此，本研究特探讨分析超声造影

结合血清 P53 抗体对肝细胞癌分化程度的鉴别价

值，以期为临床诊治提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2020 年 3 月至 2023 年 3 月周口

市中心医院收治的经病理学检查确诊的 185 例肝

细 胞 癌 患 者 的 临 床 资 料 。 其 中 男 112 例 ， 女

73 例；年龄 41~79 岁，平均 （55.92±8.63） 岁；

肿瘤最大直径 2.1~9.6 cm，平均 （6.75±1.13） cm；

分化程度：高分化 48 例，中分化 82 例，低分化

55 例。本研究经医院伦理委员会审批。

纳入标准：均经病理学检查确诊为原发性肝

细胞癌，分化程度明确；入院后行超声造影检查，

并进行过血清 P53 抗体检测；年龄超过 18 周岁；

超声、血清指标等临床资料保留完整。

排除标准：行超声、血清指标检查前已有过

射频消融、介入、放化疗等治疗史；使用过免疫

抑制剂者；伴有其他恶性肿瘤者或远处转移者；

超声造影图像质量不佳者；有肝脏囊肿等其他肝

脏疾病。

1.2 方法

1.2.1  超 声 造 影 检 查  采 用 德 国 西 门 子 公 司

（Siemens） 的 ACUSON Sequoia 512 型超声诊断仪，

频率 5~25 MHz，凸阵探头；造影剂使用意大利博

·· 53



第 32 卷第 2 期
2024 年 2 月

中国医学工程
China Medical Engineering

Vol.32 No.2
Feb. 2024

莱科公司 （BRACCO） 的声诺维 （SonoVue） 六氟

化硫微泡，59 mg/支。指导患者仰卧位与平静呼

吸，先行常规腹部二维超声检查，观察病灶并记

录病灶部位、大小、内部回声、边界、血流信号

等。再取直径最大的病灶，切换至造影模式，将

SonoVue 造影剂和生理盐水混匀稀释，通过上肢肘

部浅静脉团注 2.4 mL 造影剂，速度 1.8 mg/mL，同

时启动计时器计时，经动脉相 （10~30 s）、门脉相

（30~120 s）、延迟相 （120~360 s） 实时造影观察，

至少观察 6 min，使用超声造影专用软件记录造影

全过程。主要观察病灶内造影剂开始增强时间、

达峰时间、峰值强度、增强持续时间、开始廓清

时间。由 2 名临床经验丰富 （工作年限>3 年） 的

超声科医师对图像进行分析，若意见不一致，则

请教上级医师，共同商讨，给出最终判断结果。

1.2.2  血清 P53 抗体检测  采集患者空腹肘静脉

血 4 mL，以 4 000 r/min （离心半径 10 cm，4℃）

离心 15 min，取上清液，置于-80℃冰箱保存待

测。采用酶联免疫吸附实验检测血清 P53 抗体，

试剂盒购自法国 Pharma Cell 公司，严格按照说明

书 操 作 与 判 定 结 果 。 根 据 说 明 书 ， P53 抗 体 >

1.15 kU/L 为阳性。

1.2.3  病理学检查  经外科手术切除或超声引导

下肝穿刺活检取病灶组织，对其进行处理做病理

检 查 。 根 据 HE 染 色 结 果 ， 判 定 肝 细 胞 癌

Edmondson 分级［6］，其中Ⅰ级为高分化，Ⅱ级、Ⅲ

级为中分化，Ⅳ级属于低分化。

1.3 观察指标

①不同分化程度患者超声造影参数与血清 P53

抗体比较。②超声造影、血清 P53 抗体单独及联

合对肝细胞癌分化程度的鉴别价值。其中超声造

影、血清 P53 抗体任一项检查提示为肝细胞癌低

分化即认为联合诊断为低分化，两项检查均提示

为肝细胞癌中高分化方认为联合诊断为中高分化。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件对数据行统计学处理。符

合正态分布的计量资料以均数± （-
x ± s） 表示，

多样本比较采用单因素方差分析与 SNK-q 检验；

计数资料以百分率 （%） 表示，采用 χ 2 检验；对

肝细胞癌分化程度的鉴别价值评估采用受试者工

作特征 （ROC） 曲线，曲线下面积 （AUC） 采用

秩和检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同分化程度患者超声造影与血清 P53 抗体

比较

高分化、中分化、低分化肝细胞癌患者超声

造影开始增强时间、峰值强度比较，差异均无统

计学意义 （P>0.05）；超声造影达峰时间、增强持

续时间、开始廓清时间在高分化、中分化、低分

化患者中逐渐降低，血清 P53 抗体水平在高分化、

中分化、低分化患者中逐渐升高，差异均有统计

学意义 （P<0.05）。见表 1。

2.2 超声造影参数鉴别肝细胞癌分化程度的价值

经 ROC 曲线分析 （见图 1、表 2），超声造影

达峰时间、增强持续时间、开始廓清时间联合鉴

别肝细胞癌低分化与中高分化的灵敏度高于各参

数 单 独 鉴 别 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （χ 2=5.939、

5.037、4.193，P=0.015、0.025、0.041），联合鉴别

的特异度、AUC 与各参数单独鉴别比较差异无统

计 学 意 义 （特 异 度 ： χ 2=2.552、 1.478、 0.724，

P=0.110、 0.224、 0.395； AUC： Z=1.187、 1.277、

0.986，P=0.235、0.202、0.324） 。

表 1　不同分化程度患者超声造影参数、血清 P53 抗体比较 （-
x ± s）

分化程度

高分化组

中分化组

低分化组

F
P

n

48

82

55

超声造影参数

开始增强时间/s
14.67±3.23

15.61±4.08

14.38±2.92

2.251

0.108

达峰时间/s
30.98±5.36

28.72±5.241)

24.51±4.101)2)

23.107

<0.001

峰值强度/dB
-41.27±2.43

-40.45±2.25

-40.98±2.36

2.058

0.131

增强持续时间/s
104.96±10.18

88.80±9.651)

76.38±12.561)2)

91.176

<0.001

开始廓清时间/s
100.52±12.73

82.23±15.841)

69.07±14.421)2)

59.137

<0.001

血清 P53 抗体/(kU/L)
0.85±0.18

1.29±0.341)

1.73±0.521)2)

71.012

<0.001

注：1） 与高分化组比较，P<0.05；2） 与中分化组比较，P<0.05。
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2.3 超声造影联合血清 P53 抗体对肝细胞癌分化

程度的鉴别价值

经 ROC 曲线分析（见图 2、表 3），超声造影联

合血清 P53 抗体鉴别肝细胞癌低分化与中高分化的

灵敏度、AUC 均高于各项单独鉴别，差异有统计学

意义 （灵敏度：χ 2=3.960、4.949，P=0.047、0.026；

AUC：Z=2.417、2.132，P=0.016、0.033），联合特

异度与各项单独鉴别差异无统计学意义 （χ 2=0.026、

0.106，P=0.872、0.745）。

3 讨论

肝细胞癌是全球范围内常见的消化系统恶性

肿瘤，早诊断、早治疗是挽救患者生命的重要举

措。但不同分化程度的肝细胞癌患者的治疗方式

有所不同，预后也存在差异。及早判断肿瘤分化

程度以为患者制定针对性治疗方案提供参考依据

很有必要。病理学检查虽是判断肿瘤分化程度的

主要手段，但对患者有一定的损害。影像学检查、

血清学标志物检测是临床判断肝细胞癌分化程度

的常用无创性手段。近年来，超声造影已广泛应

用于肝细胞癌的鉴别诊断中，且应用价值较好，

安全可靠［7］。另血清 P53 抗体亦在多种肿瘤的诊

断中显示出一定的敏感性［8-9］。本研究特对超声造

影联合血清 P53 抗体在肝细胞癌分化程度的鉴别

价值展开探索分析。

本研究显示，超声造影达峰时间、增强持续

时间、开始廓清时间在高、中、低分化肝细胞癌

患者中逐渐降低，且 ROC 曲线分析表明此三项参

数各自单独及联合鉴别肝细胞癌低分化与中高分

化 的 灵 敏 度 分 别 为 65.45%、 67.27%、 69.09%、

85.45%， 特 异 度 分 别 为 89.23%、 87.69%、

86.15%、82.31%，AUC 分别 0.771、0.772、0.781、

0.833，表明超声造影参数与肝细胞癌分化程度有

关，对肝细胞癌分化程度具有较好的鉴别诊断作

用。SonoVue 造影剂中含有大量的六氟化硫气体，

属于真正的血池显像剂，可明确显示病灶血供情

0.0      0.2       0.4       0.6       0.8      1.01-特异性

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感
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达峰时间
增强持续时间
开始廓清时间
联合

图 1　超声造影参数鉴别肝细胞癌低分化与中高分化的

ROC 曲线

表 2　超声造影参数对肝细胞癌低分化的鉴别价值 

指标

达峰时间

增强持续时间

开始廓清时间

联合

最佳截断值

26.41 s
82.28 s
78.88 s

-

灵敏度/%
65.45

67.27

69.09

85.45

特异度/%
89.23

87.69

86.15

82.31

AUC
0.771

0.772

0.781

0.833

95%CI
0.704~0.830

0.705~0.831

0.715~0.839

0.771~0.884

0.0      0.2       0.4       0.6       0.8      1.01-特异性

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

性
血清 P53 抗体
超声造影
两项联合

图 2　超声造影、血清 P53 抗体鉴别肝细胞癌低分化与

中高分化的 ROC 曲线

表 3　超声造影、血清 P53 抗体单项及联合对肝细胞癌低分化的鉴别价值 

指标

超声造影

血清 P53 抗体

两项联合

最佳截断值

-
1.35 kU/L

-

灵敏度/%
85.45

83.64

96.36

特异度/%
82.31

83.08

81.54

AUC
0.833

0.836

0.930

95%CI
0.771~0.884

0.774~0.886

0.883~0.962
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况。超声造影通过注入 SonoVue 造影剂可实时、

动态、连续不间断地观察病灶区域血流灌注信息，

跟踪血流微循环情况，有助于临床医师通过分析

病灶血供情况而了解肿瘤分化情况［10］。肝细胞癌

分化程度不同，其血供则不同，分化程度越低，

肿瘤组织内血供越丰富，血管结构紊乱越严重。

若肝细胞癌低分化，则病灶组织血管结构较为紊

乱，新生血管数量多，血管管径较粗，血循环加

快，进而在同一单位体积与时间的条件下，造影

剂进入的速度较中高分化更快，进入量增多，容

易达到峰值强度，则达峰时间缩短；另分化程度

低，异常新生血管形成、供血增多，动静脉瘘丰

富，正常肝动脉与门静脉供血降低，则增强持续

时间缩短，开始廓清时间变短。而分化程度高的

肝细胞癌患者，有一些正常肝窦组织、肝血窦残

留，也有一定的门静脉供血，可导致造影剂滞留。

有研究［11］ 表明，高、中、低分化肝细胞癌始超声

造影增时间无差异，但高分化达峰时间长于中、

低分化，中分化达峰时间长于低分化，本研究结

果与此相一致。潘旭等［12］ 研究报道，高分化肝细

胞癌超声造影开始廓清时间较中、低分化长，中

分化较低分化长，本研究结果与此相符合。因此，

超声造影可为临床早期鉴别肝细胞癌分化程度提

供较为可靠的参考信息，但其诊断结果可受到体

位、扫描角度等的影响，鉴别的灵敏性、准确性

仍存在一定不足。

本研究显示，血清 P53 抗体水平在高、中、

低分化肝细胞癌患者中逐渐升高，ROC 曲线分析

显示其鉴别肝细胞癌低分化与中高分化的灵敏度、

特异度、AUC 分别为 83.64%、83.08%、0.836，表

明血清 P53 抗体水平表达变化与肝细胞癌分化程

度有一定关系，对其分化程度具有较好的鉴别价

值。正常状态下，P53 基因属于抑癌基因，与细胞

分化、增殖、凋亡等关系密切，能够预防癌变。

但是，当 P53 基因突变、失活后，其抑癌功能丧

失，且能促进细胞转化，加快癌细胞增殖，具有

致癌作用。突变型 P53 蛋白可聚积在细胞核，随

着细胞自溶死亡裂解而被释放至细胞外，进入体

液循环，促使机体对其发生自身体液免疫应答，

进而产生 P53 抗体［13］。因此，P53 抗体的生成与

P53 基因突变存在明显的关联，通过检测 P53 抗体

水平可了解 P53 基因突变情况。血清 P53 抗体水

平与肿瘤生物学行为具有一定的关系，肿瘤分化

程度越低，恶性越大，其水平升高越明显。有研

究［14］ 表明，血清 P53 抗体有助于确定口腔潜在恶

性疾病的恶性转化风险潜力，与癌变有关。另有

研究［15］ 指出，食管癌患者血清 P53 抗体滴度明显

高于健康人群，且不同组织分化程度患者的血清

P53 抗体滴度不同，以低分化者最高，表明血清

P53 抗体表达与肿瘤发生发展相关。因此，血清

P53 抗体水平能够反映肝细胞癌分化程度，可为临

床鉴别肝细胞癌分化情况提供辅助参考依据。

此外，本研究显示，超声造影联合血清 P53

抗体鉴别肝细胞癌低分化与中高分化的灵敏度、

特异度、AUC 分别为 96.36%、81.54%、0.930，灵

敏度与 AUC 均高于各项单独鉴别，而特异度未明

显削弱，表明超声造影与血清 P53 抗体联合用于

肝细胞癌分化程度的鉴别诊断中可获得更佳的应

用价值。超声造影、血清 P53 抗体分别从影像学

角度、生物学角度对肝细胞癌患者分化情况进行

反映，综合此两方面分析，可减少干扰与误差，

优势互补，从而可提升鉴别价值，为临床鉴别诊

断提供更为有力的证据。

综上所述，超声造影、血清 P53 抗体水平均

对肝细胞癌分化程度具有一定的鉴别诊断作用，

两者联合可进一步提升鉴别效能，为肝细胞癌早

期个体化治疗及预后评判提供可靠的依据。
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