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综 述

肝细胞癌 肝癌 是最常见的肝原发恶性肿瘤

居世界肿瘤相关死因第 位 其发病率在全球仍持

续上升咱1蛳2暂 中国是世界肝癌高发区 全国第 次死

因调查报告分析显示 中国肝癌患者死亡居恶性肿

瘤死亡分类构成比第 位 占全部恶性肿瘤死亡总

数的 咱3暂 外科切除 肝移植术和局部消融是

肝癌可能治愈的方法 但因患者早期症状不典型

确诊时多已为肿瘤晚期或进展期 手术切除难度

大 存在切除不彻底 易复发等问题 术后 年内出

现复发 转移的风险仍然高达 咱4蛳5暂 再次手术困
难及风险较大 预后差 因此对于晚期或进展期肝

癌患者 主张以非手术治疗为主 经肝动脉化疗栓

塞术 以微创 明确的疗效已成为临床非手术

治疗首选的治疗方法 但 术后的残留病灶及

复发已成为影响疗效的主要因素 如何早期诊断术

后残留病灶及复发以提高疗效 改善预后是临床面

临的严峻问题咱6暂 现就残留病灶的早期诊断现状与
进展作一综述

残留病灶及复发转移是肝癌患者的主要死因

即使早期癌灶也可有高转移潜能 复发率高与肿瘤

大小 类型 生物学特性 肿瘤营养血管的侧支循环

及栓塞技术 栓塞方式和栓塞程度等有关咱7暂 因影像

肝细胞癌 术后残留病灶的早期诊断现状与进展

李 臻袁 张恒辉袁 韩新巍袁 王家祥

揖摘要铱 肝细胞癌渊HCC袁以下简称肝癌冤是最常见的肝原发恶性肿瘤袁多数患者确诊时已为肿瘤晚
期或进展期袁手术切除难度大袁且存在切除不彻底尧易复发等问题遥 术后 5年内出现复发尧转移的风险仍
然较高遥 经肝动脉化疗栓塞术渊TACE冤以微创尧明确的疗效已成为临床公认的非手术治疗中主流治疗方
法遥但 TACE术后残留病灶已成为影响疗效的主要因素遥如何早期诊断术后残留病灶以提高疗效尧改善预
后是临床面临的关键问题遥
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揖Abstract铱 Clinically袁 hepatocellular carcinoma 渊HCC冤 is the most common primary hepatic malignant

tumor. In most patients the disease is already in its advanced stage when the diagnosis of HCC is confirmed.
Surgical resection of the lesion is difficult袁 and clinically the surgical treatment has some problems such as
incomplete resection袁 easy to recur袁 etc. Besides袁 the risk of recurrence and metastasis is usually higher
within 5 years after surgery. Being a minimally蛳invasive technique with definite clinical efficacy袁 transcatheter
arterial chemoembolization 渊TACE冤 has become the clinically蛳recognized mainstream treatment among non蛳
surgical therapies. However袁 the residual lesions after TACE have been the main factor that will affect the
curative effect. In order to improve the curative effect and prognosis袁 how to make early diagnosis of the
residual lesions is the key issue for clinical practice.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 1016鄄1020冤
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学尚未发现的微卫星灶及微血管侵犯的存在 大部

分肝癌很难达到所谓的 根治性切除 原发灶被切

除后 残留病灶中癌细胞可能获得转移潜能 形成

复发 转移灶或转移至新的组织器官咱5暂 造成

残留病灶缺氧加重 细胞侵袭转移潜能增强 同时

结构异常的新生血管更有利于残留病灶细胞侵犯

血管及种植 缺氧 热休克蛋白和炎性细胞等因素

亦促进术后残留病灶进展咱8暂 目前针对残留病灶的
判断及随访主要依靠血清学检测 如 和影像

学检查 如超声 核素显像 等 其中

以影像学检查为主 各种检查方法利弊共存 应综

合发挥其优势

1 影像学检查

超声诊断

超声作为肝癌的筛查手段虽广泛应用于临床

但对于直径小 位置深或者低流速 乏血供病灶的

诊断精确性较差 超声造影

量化分析技术的问世和以

为代表的声学对比剂的改进使得这一诊断现状有

所改善 即使对于未完全阻断的血流 治疗不彻底

的病灶 该技术也能通过分析单位时间内残留灶血

供总量 曲线下面积 的方式 间接评价治疗效果

但仍存在检查依赖性大 误诊等问题 目前

主要用于肝癌的早期诊断 可与动态增强 相媲

美 但监测灵敏度受肿瘤位置的影响咱9蛳11暂

作为传统的 重要的肝癌检查和随访工具

临床应用广泛 动态增强 扫描是主要检查方法

具有检查时间短 分辨率高 图像清晰稳定等特点

但仍存在诸多不足 肝硬化引起的肝血流动力学

变化 扫描层厚较大导致部分容积效应及肝内医源

性高密度改变 容易引起误诊和漏诊 对乏血供

肿瘤显示差 治疗后局部炎症 水肿 坏死和纤维

增生等炎性反应常干扰增强 的诊断

为提高诊断率 灌注成像问世 它通过静脉

团注对比剂 对选定层面进行同层动态扫描 获取

层内每一像素的时间密度曲线 进一步利用数学模

型计算出各种灌注参数 肝动脉灌注量 门静脉灌

注量 平均通过时间和肝动脉灌注指数等 评价组

织血流灌注状态 间接反映肿瘤血管生成情况 判断

疗效 并能很好鉴别 术后肿瘤坏死情况 对肿

瘤血流动力学变化进行定量分析 检测灵敏感度达

特异度达 咱12蛳13暂 但因受癌灶和

非瘤区肝组织所取兴趣区大小 图像噪声等影响

易遗漏边缘甚至部分远离肝门的病灶咱14暂 此外 全

肝 灌注成像虽能对癌灶提供较高的时间 空间

分辨力影像 但扫描时患者接受的射线量为常规三

期扫描的 倍 故不推荐常规应用全肝 灌注

成像检测残留病灶

肝动脉造影

和经动脉门静脉 成像

是经典的 与血管造影相结合

的影像学检查方法 高速螺旋扫描技术的临床应用

消除了伪影的影响 使 的技术实施简便可

靠 临床研究再度增多咱15暂 其肿瘤检测的主要病理
学基础是正常肝实质与肿瘤之间血流动力学的差

异 研究的关键是肝脏靶病灶血流动力学变化

与门脉血供有关 而 则反映动脉血供

情况 对于各种病变表现不同的血流

动力学影像改变正是诊断病变的依据所在咱16暂

检测肝肿瘤具有高灵敏度 但因非肿瘤

性灌注发生率高 单独应用受限 检出肝小肿

瘤的价值已得到临床肯定 对小肝癌 的检

出率达 其中对直径大于 的肝癌检出率

达 尤其对周边残余病灶的诊断具有重要意

义 是目前检测肝微小病灶最灵敏的方法之一 灵

敏度达 并成为术前评价可切除性及术

式选择的重要依据咱17蛳18暂 但假阳性率较高 鉴于此

等咱20暂于 年首先提出 与 联

合应用优势互补以提高诊断准确率 等咱21暂

进一步证实了 的发现 强调联合应用在诊

断肝肿瘤中的重要性 但影像学发现的灌注异常区

并不一定是肿瘤 也可能是非肿瘤性灌注异常 又

称为假阳性病变 发生原因包括肝纤维化 局灶性

脂肪浸润 变性结节 肝静脉未强化 解剖变异 门

静脉栓塞等 因此了解非肿瘤灌注异常的原因在诊

断中尤为重要

组织分辨率高 信号强度受碘油影响较

小 多序列扫描可间接反映 术后病灶不同的

病理变化 对 术后残留病灶的诊断价值优于

一般认为 等 低信号代表凝固性坏死 高

信号提示肿瘤残存 凝固性坏死伴出血以及液化性

坏死咱22暂 残留病灶或复发灶在增强动脉期明显强
化 动态增强 能鉴别无血供的坏死 出血区和

有血供的残留病灶区 值得注意的是 在增强门脉

期和延迟期 残留病灶 纤维包膜和肿瘤内纤维间
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隔均可强化 难以区分包膜下 纤维分隔包裹中

的少量癌灶和纤维组织增生以及炎性反应 增强前

即为高信号的病灶亦不适宜用增强 评价

术后疗效 存在一定假阴性及假阳性率咱12袁23暂

随着肝癌 诊断研究进展 弥散加权成

像 波谱分析 等技术逐步应用于

临床 是目前唯一能检测活组织内水分子扩散

运动的影像技术 通过表观弥散系数 可反映

活组织微观结构 既能进行组织功能和形态的双重

成像 又具有 量化值 对复发灶的显示率为

高于 动态增

强 为 术后 随访不可缺少的序

列 咱13暂 等 咱24暂研究认为 动态增强 结合

有利于残留病灶的早期检出 但影响 值

的因素较多 且癌灶与坏死区部分 信号有一

定重叠 干扰诊断 可用以检测肝内代谢物 如

胆碱 脂质等 研究表明胆碱含量与肿瘤恶性程度

呈正相关 据此判断肿瘤细胞的活性 同时认为其

在治疗前后的变化可反映肿瘤内部代谢过程和细

胞活性的改变 可以评价疗效咱25暂 但在不同肿瘤类
型和不同治疗方法中 各化合物的变化情况不定

其评价或预测疗效的标准也并不统一

磁共振灌注成像是另一种为提高肝脏疾病诊

断率的新方法 目前最常用的方法为动态对比增强

磁敏感加权灌注 相对 而言 具有无辐射的

特点 血氧水平依赖 是无需对比剂的

灌注成像 成像基础是因血红蛋白的氧化或去氧化

状态的磁化特征不同 周围水分子的 值不同 故

信号不同 利用 监测肝癌 治疗

前后的脱氧血红蛋白水平目前尚处于实验阶段 此

外 磁共振增强剂 的改进具有特殊

的临床意义 与多排 动态 超顺磁性铁氧

化物 比较 可以更可靠地

鉴别肝脏结节性质 有望推广应用咱26暂

是集分子功能 解剖成像于一体的成

像方法 能反映组织代谢情况 18 脱氧葡萄糖

作为示踪剂被癌细胞摄取后在己糖激酶的作

用下不再进一步参与代谢 而是滞留在癌细胞内而

表现为异常放射性浓聚 18 的浓聚程度与细

胞内的葡萄糖代谢水平呈正相关 可反映癌细胞的

代谢情况 肿瘤坏死区因无瘤细胞存活 表现为放

射性缺损 而残留病灶或复发灶内仍有放射性浓

聚 高分化肝癌细胞内葡萄糖 磷酸酶浓度较高

甚至接近正常肝组织 可致癌组织内 18 的含

量相对较低 在显像上表现为与肝脏本底接近 无

法鉴别是否存在残留癌细胞 导致假阴性结果 故

高分化肝细胞癌不宜用 18 显像来判断残

留病灶情况 亦存在假阳性 主要是因炎性细

胞代谢旺盛或增殖性病变使 摄取增高 出现异

常放射性浓聚 因此诊断有必要结合其他客观检查

也可行延迟显像加以鉴别咱27蛳28暂 若肝内残留病灶或
复发灶太小 超出 分辨力 则会出现漏诊咱29暂

多数研究结果显示 18 对残留病灶及复

发灶检出率明显高于对原发肝癌的检出率 对

术后 表现不典型的癌灶 诊断灵敏度达
咱30蛳31暂 在诊断残留病灶复发方面优于 及

其他常规影像学方法咱32暂 但对局部结构的分辨力和
解剖定位远不如 因此只有将多种影像学

检查方法相结合 才能够为临床提供更准确的诊断

依据咱33暂

肝动脉造影是目前诊断肝癌最灵敏 准确的方

法 可通过观察肿瘤血管及肿瘤染色准确评价肝内

残留病灶的性质 而且可以同时进行血管内栓塞治

疗 通常认为 是评价 疗效最有价值的检

测手段 但 属有创性检查 术后监测单纯依靠

反复 检查并不现实咱34暂

2 实验室及其他检查方法

甲胎蛋白 是临床诊断肝癌的重要实验室

指标 动态监测 也是判断肿瘤残余复发或转移

的较为灵敏的参数 但阳性率仅为 其并

不能完全反映是否有肿瘤残存或复发 亦不能指导

治疗 研究表明 作为肝癌患者血清中最主

要的 异质体 可明显提高诊断特异性

但其对于直径较小的癌灶以及当总 水平较低

时的检测灵敏度尚显不足 高尔基蛋白

是目前研究较多的肝癌诊断标志物 其检测灵敏度

明显高于 但有关 的生物学特性和作用

研究尚处于研究阶段 且该检测方法耗时 难以精

确定量 故临床应用受限咱35蛳36暂 其他肝癌标志物如
岩藻糖苷酶 抗胰蛋白酶 异

常凝血酶原 磷脂酰肌醇蛋白聚糖

型丙酮酸激酶 及碱性磷酸酶同工酶

血管内皮生长因子等 在肝癌诊断灵敏度 特异度

方面也有了提高 多种标志物联合检测具有互补

性 提高了 阴性肝癌的诊断 如 及
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联合检测阳性率可达 以 及

及 联合诊断肝癌的阳性率

等 咱37暂报道人端粒酶反转录酶
在早期诊断

肝癌及复发方面优于传统肿瘤标记物 但尚未应用

于临床

肝癌的发生 发展并非生物学通路中单一因子

决定的 而是多基因 蛋白和微小 相互作用的

结果 单一的高特异度和高灵敏度生物标志物不可

能检测所有肝癌患者 与单一标志物相比 基因表

达谱显示有更多的与肝癌相关的基因群 对早期检

测肝癌更有优势 具备良好的研究前景 直接以细

胞作为靶标筛选获得疾病分子图谱的新方法已经

建立 以活肝癌细胞为靶分子 筛选并验证能和肝

癌细胞特异性结合的核酸适配体 为肝癌早期诊断

提供了另一思路咱35暂

3 分子影像学有望实现 TACE术后残留病灶的早
期诊断

分子影像学以影像学方法显示组织 细胞和亚

细胞水平的特定分子 通过影像进行定性 定量研

究其生物学行为 有助于肿瘤早期检测及治疗 迄

今用于分子影像学的成像方式主要有放射性核素

光学成像等 其中 以其无创 无辐射 高

空间和软组织分辨力 直观三维成像等特点已成为

分子影像学重要分支 但其缺点是敏感度 特异度

差 在分子影像实施过程中 较为关键的环节在于

成像靶点的选择和高效特异性分子探针的合成

以活细胞纳米检测技术为代表的分子生物学

方法为解决这一难题带来了希望 纳米材料具有独

特的声 光 电 热 磁和力学性能 基于纳米粒子的

早期肿瘤标志物检测 活体动态多模式影像诊断以

及纳米缓释药物 纳米药物支架等技术已成为研究

热点 可行性已得到初步实验证实 基于纳米技术的

肝癌诊治方法 为肝癌的预警与个性化治疗带来了

曙光 有望成为攻克肝癌早期诊断的有效手段咱38蛳39暂

总之 各种影像学方法利弊不同

均能较好地早期诊断 后残留病灶及

复发灶 联合应用能进一步提高诊断率 虽然

对 后残留病灶的显示具有高灵敏度 但受

肿瘤分化程度影响较大 存在诊断误差 随着各种

微创介入治疗技术应用的多元化 其整体疗效得到

提高的同时使术后肝癌组织成分变得更加复杂 且

患者多合并肝硬化 脂肪肝等 使残留病灶及复发

灶 特别是微小病灶以及乏血供 低分化病灶的早

期诊断更加困难咱36暂 纵观现有的检查方法 基本停

留在形态学诊断水平 难以发现亚临床病灶 分子

影像学有望为解决这一问题带来曙光 有待于进一

步研究和临床转化
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