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超声造影联合临床和病理的列线图预测模型
评估肝细胞癌手术切除后早期复发风险
曹琨芃，徐超丽，王昕玥，袁　亚，束　华，叶新华，李　璐

南京医科大学第一附属医院（江苏省人民医院）超声诊断科，江苏 南京 210029

［摘要］　目的：探讨术前超声造影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）联

合临床及病理学特征预测肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）手术切除

后早期复发（early recurrence，ER）的效能。方法：回顾并分析2019年10月—

2021年11月于南京医科大学第一附属医院首次接受HCC手术切除术的患者资

料。所有患者术前均接受常规超声及CEUS检查且术后病理学检查确诊为HCC。

根据术后2年内是否复发分为ER组和无ER组。采用单因素分析比较不同分组

的临床资料、常规超声特征、CEUS参数和病理学特征的差异。多因素logistic

回归筛选独立危险因素。随后，按照7∶3随机分为训练集和验证集，以构建

CEUS-临床-病理联合风险预测模型，采用受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线的曲线下面积（area under curve，AUC）量化该模

型的预测效能。最后将风险预测模型转化为列线图并验证其应用价值。结果：

共纳入136例患者。单因素及多因素分析结果表明，甲胎蛋白、包膜、廓清时

间、开始廓清时期、分化程度、微血管浸润、肝硬化程度差异有统计学意义 

（均P＜0.05），其中廓清时间、微血管浸润是HCC手术切除术后患者ER的独

立危险因素。CEUS-临床-病理联合风险预测模型训练集AUC为0.858；验证集

ROC曲线的AUC为0.903，灵敏度为94.1%，特异度为57.1%，约登指数0.878。

列线图预测模型在内部验证中表现出良好的校准度。结论：CEUS-临床-病理联

合模型有助于临床监测HCC手术切除后高危人群ER风险，从而及时干预以改善

患者预后。
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中图分类号：R735.7；R445.1　文献标志码：A　 
DOI: 10.19732/j.cnki.2096-6210.2025.02.006

Nomogram prediction model of contrast-enhanced ultrasound combined with clinical and pathological features 
to evaluate the risk of early recurrence after surgical resection of hepatocellular carcinoma　CAO Kunpeng, XU 
Chaoli, WANG Xinyue, YUAN Ya, SHU Hua, YE Xinhua, LI Lu　(Department of Ultrasound, The First Affiliated 
Hospital with Nanjing Medical University, Nanjing 210029, Jiangsu Province, China)
Correspondence to: LI Lu　E-mail: lilu20121339@163.com

［Abstract］ Objective: To investigate the efficiency of preoperative contrast-enhanced ultrasound (CEUS) combined with clinical 

and pathological features in predicting early recurrence (ER) after surgical resection of hepatocellular carcinoma (HCC). Methods:  

Patients who underwent initial surgical resection of HCC in the First Affiliated Hospital with Nanjing Medical University from 

October 2019 to November 2021 were retrospectively analyzed. All patients received preoperative routine ultrasound and CEUS, and 

were pathologically diagnosed with HCC after surgery. They were divided into ER group and non-ER group according to whether 

the recurrence occurred within two years after operation. Univariate analysis was used to compare the differences in clinical data, 
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　　全球肿瘤流行病最新数据［1］显示，肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球常

见的恶性肿瘤之一，在中国发病率和致死率均位

列前五［1-3］。手术切除是HCC患者的主要治疗方

式，但术后早期复发（early recurrence，ER）占

30%~50%［4-5］。因此临床医师和患者共同面临的

严峻问题是HCC治疗后ER率高、预后差，难以

二次手术［6］。

　　相关研究［5］认为，肿瘤长径≥5 cm、包膜

不完整、微血管浸润（microvascular invasion，

MVI）是ER的影响因素。常规超声显像及超声

新技术因实时无辐射等优势已广泛运用到肝癌

诊疗过程中［7］。超声造影（contrast-enhanced 
ultrasound，CEUS）相较常规超声的优势在于能

更加真实地反映HCC病灶的微循环灌注，如肝

脏影像报告和数据系统（Liver Imaging Reporting 
and Data System，LI-RADS）分级高、门脉期快

速消退以及分化程度低的HCC表现出快进快出的

CEUS特征，与HCC手术切除后ER相关，为临床

医师提供了更多的肿瘤的异质特征信息［8-11］。

　　既往研究［12-14］多数联合年龄、性别和血清

学水平构建HCC风险评估模型。而联合CEUS
造影剂声诺维（SonoVue）和临床及病理学特

征构建预测HCC手术切除后ER的模型报道甚 
少［15-16］。因此本研究采用回顾性研究方法，基

于血清学水平等临床特征，根据术前常规超声和

CEUS显示的肿瘤特征、术后病理探查的肝脏基

础状态和MVI情况，寻找影响HCC切除术后ER

的危险因素，为临床制订精准治疗方案提供参

考，进而改善患者的预后。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　回顾并分析2019年10月—2021年11月于南

京医科大学第一附属医院首次接受HCC手术切

除的患者资料。所有患者术前均接受常规超声

及CEUS检查。根据术后2年内是否复发分为ER
组和无ER组。纳入标准：① 肿瘤为首次发现； 
② 术前均接受常规超声及CEUS检查；③ 患者接

受CEUS后2周内接受首次手术治疗，且手术前后

未接受任何辅助治疗；④ 术后病理学检查确诊

为HCC；⑤ 术前患者中国HCC分期为Ⅰ期-ⅢA
期。排除标准：①  临床及病理学资料缺乏； 
② 不能达到R0切除（病灶被完整切除，在显微

镜下切缘找不到癌细胞，肉眼或镜下均没有癌细

胞残留）；③ 患有其他肿瘤疾病；④ 患者失访

或死亡。本研究经南京医科大学第一附属医院伦

理委员会批准（伦审号2023-SR-818）。所有患

者在进行CEUS检查前均签署书面知情同意书。

　　收集患者的基本信息：年龄、性别、CEUS
检查前1周的体重指数、术前3 d的空腹血清学

指标：丙氨酸转氨酶、高尔基体蛋白73、甲胎

蛋白、白蛋白、血小板。病理学分化等级（根

据Edmonson-Steiner分为Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级、

Ⅳ级）、病理学大小、MVI（分为M0、M1、 

conventional ultrasound characteristics, CEUS parameters, and pathologic features among the different subgroups. Independent risk 

factors were selected by multivariate logistic regression. Subsequently, the dataset was randomly divided into training and validation 

sets in a 7∶3 ratio to develop a combined CEUS-clinic-pathology risk prediction model. The predictive efficacy of the model was 

quantified using the area under curve (AUC) of receiver operating characteristic (ROC) curve. Finally, the risk prediction model 

was transformed into a nomogram model and its application value was verified. Results: A total of 136 patients were included. The 

univariate analysis showed that alpha fetoprotein level, capsule, wash-out time, wash-out phase, differentiation grade, microvascular 

invasion (MVI), liver cirrhosis were significantly different between the two groups (all P＜0.05), with the wash-out time, and MVI 

was the independent risk of ER in patients after surgical resection of HCC. The AUC of training set and validation set were 0.858 and 

0.903, with the sensitivity of 94.1%, specificity of 57.1%, Youden index of 0.878 in validation set. The nomogram prediction model 

showed good calibration in internal validation. Conclusion: The combined model is useful to monitor the risk of ER in high-risk 

population after surgical resection of HCC, so that timely intervention can be made to improve patient prognosis.

［Key words］ Hepatocellular carcinoma; Contrast-enhanced ultrasound; Surgical resection; Early recurrence; Nomogram
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M2［4］）、肝硬化程度（根据术后病理Laennec
评分［17］分为无肝硬化、轻度肝硬化、中度肝硬

化、重度肝硬化）。

1.2　仪器与方法

1.2.1　常规超声及CEUS图像采集及测量

　　采用意大利Esaote公司的MyLab Twice（腹部

凸阵CA541探头，频率3~5 MHz）彩色多普勒超

声诊断仪。当病灶数目超过1个时，选择最大直

径的肿瘤作为观察对象。由2名有5年以上工作经

验的高年资超声科医师检查并诊断，在二维图像

上取肿瘤最大横切面，记录肿瘤位置、数目、超

声最大径、包膜。CEUS全过程中显像深度、图

像增益、声压均保持不变。造影剂均使用意大利

Bracco公司生产的声诺维（SonoVue），与5 mL
的生理盐水混合经肘静脉团注，随后追加注射生

理盐水5 mL，嘱咐患者屏住呼吸以配合检查。根

据2017年美国放射学会发布的CEUS LI-RADS标

准，收集如下指标：开始增强时间、达峰时间、

造影剂开始廓清时间（指造影剂注射后观察到病

灶相对于肝实质开始清除的时间）、动脉期/门
脉期/延迟期增强强度（高增强、等增强、低增

强）、开始廓清时期［早期（注射造影剂后开始

廓清时间＜60 s）、晚期（注射造影剂后开始廓

清时间≥60 s）］。

1.2.2　术后随访

　　术后第1个月及之后每3个月进行复查。复查

项目为甲胎蛋白和肝脏常规超声检查。上述检查

如有异常则进一步选择CEUS或腹部增强计算机

体层成像（computed tomography，CT）或磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）明确

复发诊断。随访起点为手术日期，终点为HCC复

发或手术后2年。HCC的ER定义为HCC手术切除

后2年内再次发现HCC病灶，CEUS、增强CT或

MRI等表现出新发HCC的典型影像学表现。

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 26.0统计学软件进行数据分析。

采用组内相关系数对CEUS参数进行一致性检验

后，计量资料采用Kolmogorov-Smirnov方法进

行正态性检验：符合正态分布者以x±s表示，组

间比较采用两独立样本t检验；不符合正态分布

者以M（P25，P75）表示，组间比较采用Mann-
Whitney非参数检验。计数资料以n（%）表示，

组间比较采用χ2检验。将廓清时间、开始廓清

时期这2个自变量进行共线性检验后，利用多因

素logistic回归筛选出独立危险因素。按照7∶3
随机分为训练集和验证集，基于独立危险因素

和高危因素构建CEUS-临床-病理联合风险预测

模型。绘制受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线，通过曲线下面积

（area under curve，AUC）验证风险模型的诊断

价值，计算灵敏度、特异度、约登指数。使用R
语言4.2.2绘制列线图并校准来评价其临床应用价

值。以双侧P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组间临床特征的比较

　　本研究共纳入136例患者，年龄33~91岁，平

均年龄（60.63±10.34）岁，入组流程图见图1。

组内相关系数为0.894（P＜0.001），该诊断试验

的可重复性较好。本研究共有37例（27.2%）患

者术后发生ER，99例（72.8%）患者术后未发生

ER。单因素分析结果显示两组间甲胎蛋白差异

有统计学意义（均P＜0.05），ER组与无ER组性

别、年龄、体重指数、高尔基体蛋白73、丙氨酸

转氨酶、白蛋白、血小板水平差异无统计学意义

（均P＞0.05，表1）。

图1　研究对象纳入流程图

Fig.1　Flow chart for inclusion of participants
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表1　ER组与无ER组组间临床特征比较

Tab. 1　Comparison of clinical characteristics between the ER and non-ER groups

n（%）或M（P25，P75）

资料 无ER组（n=99） ER组（n=37） 统计量 P值

性别 χ2=0.193 　0.660

　男性 74（74.7） 29（78.4）

　女性 25（25.3）   8（21.6）

年龄/岁 61.16±10.76 59.19±9.11    t=0.990 　0.324

体重指数/（kg·m-2） 24.01（21.64，26.94） 22.84（21.56，24.94） Z=-1.361 　0.174

高尔基体蛋白73/（ng·mL-1）   89.88（48.92，123.40） 69.21（54.05，92.83） Z=-0.947 　0.343

甲胎蛋白/（ng·mL-1） 7.64（2.78，84.22）    220.46（15.98，1 145.25） Z=-4.321 ＜0.001

丙氨酸转氨酶/（U·L-1） 25.90（18.00，42.90） 27.40（17.65，49.80） Z=-0.137 　0.891

白蛋白/（g·L-1） 38.00（35.70，40.50） 38.40（35.25，41.00） Z=-0.108 　0.914

血小板计数×109/L-1   137.00（105.00，176.00） 119.00（91.00，148.00） Z=-1.846 　0.065

2.2　两组间常规超声及CEUS特征的比较

　　 两组患者CEUS图像见图2、3。

　　单因素分析结果显示，两组间病灶包膜、

CEUS廓清时间、开始廓清差异有统计学意义

（均P＜0.05）；病灶部位、数目、超声病灶最

大径、动脉期/门脉期/延迟期增强程度、开始增

强时间、达峰时间差异无统计学意义（均P＞

0.05，表2、3）。

A           B                     C

图2　患者发生ER术前CEUS检查图像

Fig. 2 Preoperative CEUS images of the patient (ER after surgical resection) 

患者发生ER，术前CEUS检查提示肝S7段病灶（箭头所示）。A：动脉期呈均匀高增强；B：门脉期病灶开始廓清；C：延迟期病灶呈低 
增强。

A           B                       C

图3　患者未发生ER术前CEUS检查图像

Fig. 3　Preoperative CEUS images of the patient (no ER observed)

患者未发生ER，术前CEUS检查提示肝S6段包膜下可见1个等回声（箭头所示）。A：动脉期呈整体均匀高增强；B：门脉期造影剂无廓
清，呈等增强；C：延迟期造影剂开始轻度廓清，呈轻度低增强。
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表2　ER组与无ER组组间超声特征比较

Tab. 2　Comparison of ultrasound characteristics between ER group and non-ER group

n（%）或M（P25，P75）

资料 无ER组（n=99） ER组（n=37） 统计量 P值

病灶部位 χ2=2.501 0.286

　左叶 26（26.26）   5（13.51）

　右叶 68（68.69） 30（81.08）

　左叶+右叶 5（5.05） 2（5.41）

数目 χ2=0.422 0.516

　单发 84（84.85） 33（89.19）

　多发 15（15.15）   4（10.81）

超声最大径/mm         44.00（31.00，61.00）         38.00（25.50，69.00） Z=-0.901 0.367

包膜 χ2=5.861 0.015

　完整 95（95.96） 31（83.78）

　不完整 4（4.04）   6（16.22）

表3　ER组与无ER组组间CEUS特征比较

Tab. 3　Comparison of CEUS characteristics between the ER and non-ER groups

n（%）或M（P25，P75）

资料 无ER组（n=99） ER组（n=37） 统计量 P值

动脉期强化强度 χ2=2.230 　0.328

　高增强 95（95.96） 33（89.19）

　等增强 3（3.03） 3（8.11）

　低增强 1（1.01） 1（2.70）

门脉期强化强度 χ2=0.124 　0.725

　等增强 10（10.10） 3（8.11）

　低增强 89（89.90） 34（91.89）

延迟期强化程度 χ2=0.010 　0.920

　低增强 96（96.97） 36（97.30）

　等增强 3（3.03） 1（2.70）

开始廓清 χ2=12.823 ＜0.001

　早期 11（11.11） 14（37.84）

　晚期 88（88.89） 23（62.16）

开始增强时间/s         19.00（15.00，22.00）         17.50（16.00，20.00） Z=-0.191 　0.848

达峰时间/s         25.00（21.00，29.00）         23.00（20.25，29.00） Z=-0.326 　0.745

廓清时间/s         83.00（66.00，99.00）         61.50（58.00，68.00） Z=-5.187 ＜0.001
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表4　ER组与无ER组组间病理学特征比较

Tab. 4　Comparison of pathological characteristics between the ER and non-ER groups

n（%）或M（P25，P75）

资料 无ER组（n=99例） ER组（n=37例） 统计量 P值

分化程度 χ2=18.687 ＜0.001

　Ⅰ级 5（5.05） 0（0.00）

　Ⅱ级 63（63.64） 12（32.43）

　Ⅲ级 30（30.30） 21（56.76）

　Ⅳ级 1（1.01）   4（10.81）

病理最大径/mm 　　42.00（25.00，55.00）  　   33.50（22.00，50.00） Z=-0.901     0.367

MVI χ2=12.826     0.002

　M0 67（67.68） 20（54.05）

　M1 28（28.28）   8（21.62）

　M2 4（4.04）   9（24.32）

肝硬化程度 χ2=20.929 ＜0.001

　无 42（42.42）   5（13.51）

　轻度 34（34.34） 13（35.14）

　中度 20（20.20） 10（27.03）

　重度 3（3.03）   9（24.32）

表5　多因素logistic分析HCC切除术后ER的独立危险因素

Tab. 5　Independent risk factors for ER after HCC resection by multivariate logistic analysis

项目 回归系数 标准误 OR（95% CI） P值

廓清时间   -0.055          0.023 0.946（0.904~0.991） 0.018

MVI 　1.853          0.917 6.379（1.058~38.456） 0.043

常量 -18.385 16 677.876 — 0.999

2.3　两组间病理学特征的比较

　　单因素分析结果显示分化程度、MVI分级、

肝硬化程度在两组患者间差异有统计学意义（均

P＜0.05），病理最大径在两组间差异无统计学

意义（均P＞0.05，表4）。

2.4　多因素回归分析结果、列线图构建及临床

验证

　　将廓清时间、开始廓清时期这两个变量进

行多重共线性检验，方差膨胀因子均小于10，

不存在多重共线性。使用多因素logistic回归分

析显示，CEUS廓清时间［OR（95% CI）=0.946
（0.904~0.991），P=0.018］、MVI［OR（95% 
CI）=6.379（1.058~38.456），P=0.043］与HCC

手术切除后ER独立相关（表5）。

　　分别绘制各独立危险因素及风险模型的ROC
曲线，并计算AUC。结果显示风险模型的训

练集AUC为0.858，灵敏度为87.7%，特异度为

60.0%，约登指数0.790。验证集ROC曲线的AUC
为0.903，灵敏度为94.1%，特异度为57.1%，约

登指数0.878（图4）。

　　纳入甲胎蛋白、包膜、廓清时间、开始廓

清时期、MVI、分化程度、肝硬化程度构建列线

图预测模型，并绘制列线图。纳入原始数据行

Bootstrap法进行重复抽样1 000次，采用校准曲线

对该模型进行内部验证，结果显示该模型在临床

评估方面有良好的应用价值（图5）。
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A                B

图4　CEUS-临床-病理联合模型ROC曲线

Fig. 4　ROC curves of the combined CEUS-clinical-pathological model

A：训练集ROC曲线；B：验证集ROC曲线。

A                  B

图5　CEUS-临床-病理列线图及校准曲线

Fig. 5　Nomogram and calibration curves of the CEUS-clinical-pathological model

A：列线图预测模型；B：列线图的校准曲线。

3　讨　　论

　　国际上对于HCC手术切除后ER风险分层的

预测模型尚未达成共识，使得临床工作者对患者

预后缺乏精准判断，从而影响了患者进一步的治

疗［18］。大多数HCC复发评分软件未结合影像学

检查，对原发HCC病灶认识不全面［19］。目前多

数研究通过CT和MRI检查评估HCC切除术后患者

的预后情况，应用CEUS技术预测HCC治疗后复

发的临床研究报道较少［20］。虽然增强CT和MRI
的诊断效能较CEUS稍高，但CT和MRI造影剂

所致过敏和肝肾功能损害等不良反应较CEUS常 
见［21］。因此本研究旨在评估CEUS联合临床及

病理学特征在HCC手术切除后的ER风险评估中

的应用价值。结果表明CEUS-临床-病理联合模

型在预测HCC手术切除后ER方面表现出良好的

性能，通过绘制列线图实现模型可视化，有望作

为HCC手术切除后预测ER的可靠辅助工具。

　　研究［22-23］表明“廓清时间”是HCC术后ER
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的独立危险因素，本研究结果与之一致。声诺维

造影剂是纯血池造影剂，其廓清与病灶的微循环

灌注情况有关［24］。低/未分化HCC的肝动脉血供

丰富，门静脉血供少，导致造影剂更快地从肝静

脉排出，因此廓清比高分化和中分化的HCC快。

本研究患者的病理学特征结果显示，发生ER的

HCC大多数病理学分化程度低（病理学分化程度

Ⅲ级和Ⅳ级占67.6%），其内肝动脉血供丰富，

HCC内部的造影剂消退快，因此廓清时间较短；

而未发生ER的HCC病理学分化程度高（病理学

分化程度Ⅰ级和Ⅱ级占68.7%），肿瘤新生动脉

尚不足，仍以门静脉供血为主，加之其内存在大

量肝血窦，在门脉期和延迟期呈缓慢消退，甚至

滞留，从而造成了廓清时间延长［23，25］。

　　单因素分析示肝硬化是ER的高危因素，肝

硬化在东亚地区最常见的病因是乙型肝炎病毒

感染，这提示临床医师在进行术前准备时可选择

积极抗病毒治疗，为患者创造一个稳定的肝脏内

环境，尽量保留剩余肝功能［26-27］。2024年版原

发性肝癌诊疗指南［4］也同样指出术前规范抗病

毒治疗能有效地改善患者的肝功能，提高患者

术后生存质量。现实中仍有一定数量的患者依

从性差，未能意识到规范抗病毒的重要性，增

加了肿瘤ER风险。因此规范的抗病毒治疗和定

期超声检查随访对于肝炎HCC患者的预后至关 
重要［28］。

　　本研究结果显示，病理MVI阳性是ER的独

立危险因素。MVI是指显微镜下肝癌细胞侵犯血

管的现象，表现为肿瘤周围血管内存在转移性癌

细胞栓塞，常见于HCC，并与病理高级别分化

程度、血清甲胎蛋白水平升高息息相关［29］。虽

然目前的金标准仍是通过手术标本确定MVI的存

在，但已有许多学者在术前应用多种无创技术

（影像学成像技术、新型血清标志物）来预测

MVI的存在，并且逐步获得临床的应用［30-31］。

尽管MVI阳性的HCC行手术切除术后早期的局部

复发率高，但行术后经导管动脉化疗栓塞治疗能

延长无进展生存期。因此MVI分级是ER和患者生

存的关键因素，可用于帮助临床医师制订诊疗计

划，选择合适的干预方式，为患者提供准确的预

后信息［32］。

　　高水平的高尔基体蛋白73和甲胎蛋白是HCC
具有高侵袭能力的生物学标志。这类患者初发

HCC时，部分微小病灶无法被影像学检查及时

识别，造成了手术切除后的ER。本研究发现，

甲胎蛋白越高提示肿瘤的侵袭性越强，若术前血

清中甲胎蛋白含量越高，肿瘤进入血液形成MVI
的可能性也越高。因此甲胎蛋白在鉴别肿瘤分化

程度和预后方面有重要意义。临床医师可以通过

观察甲胎蛋白的变化趋势来评估手术疗效，若患

者术前甲胎蛋白＞1 000 ng/mL则发生ER的风险 
极高［33］。

　　本研究的局限性：本研究是单中心回顾性研

究，大多数患者患有慢性乙型肝炎，因此存在难

以避免的选择偏倚，在未来的研究工作中，将使

用多中心及外部数据来验证研究结果的普遍性和

稳定性。后续工作中将通过影像组学或联合其他

成像方式来更全面地预测复发风险。

　　综上所述，本研究建立了一个CEUS联合临

床及病理学特征的列线图预测模型，辅助评估

HCC手术切除后ER风险，有望以此为参考有效

筛选出高危复发人群，为患者制订更精准的个体

化治疗方案。
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