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低剂量超声造影联合血清微小
RNA-106b鉴别肝脏良、恶性占位
性病变的价值

张敏, 刘华丽, 胡丽佳（乐山市人民医院 超声影像科，四川 乐山 614000）

摘要 目的 探讨低剂量超声造影联合血清微小RNA-106b（microRNA-106b，miR-
106b）在肝脏良、恶性占位性病变诊断中的价值。方法 对2017年2月至2019年10月在

乐山市人民医院治疗的肝脏占位性病变患者120例进行回顾性分析，根据患者的病理

结果分为良性病变组（57例）和恶性病变组（63例）。所有患者均给予低剂量超声造

影检查，并采用实时荧光定量聚合酶链式反应检测血清miR-106b的相对表达量。采用

受试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲线分析低剂量超声造影联

合血清miR-106b对肝脏良、恶性病变的鉴别价值。结果 恶性病变组患者血清miR-106b
相对表达量为2.01 ± 0.72，显著高于良性病变组的1.06 ± 0.41，差异有统计学意义（t = 
8.988，P ＜ 0.001）。恶性病变患者超声造影特征中早增强[89.47%（51/57）vs 19.05%
（12/63）]、高增强[70.18%（40/57）vs 33.33%（21/63）]和快消退[73.68%（42/57）
vs 6.35%（4/63）]比例均显著高于良性病变组（χ2 = 59.518、16.252、57.397，P均＜ 
0.001）。低剂量超声造影联合血清miR-106b鉴别诊断肝脏良、恶性病变的ROC曲线下

面积为0.959，显著高于血清miR-106b及低剂量超声造影的0.868、0.877（z = 7.495、
7.115，P均＜ 0.001）。结论 低剂量超声造影联合血清miR-106b水平在肝脏良、恶性占

位性病变的诊断中有较好的应用价值。
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Value of low-dose contrast-enhanced ultrasound combined with serum microRNA-106b 
on identifying benign and malignant space-occupying lesions in liver
Zhang Min, Liu Huali, Hu Lijia (Department of Ultrasound Imaging, Leshan People’s 
Hospital, Leshan, Sichuan Province, China)
Abstract: Objective To investigate the value of low-dose contrast-enhanced ultrasound 
combined with serum microRNA-106b (miR-106b) on identifying benign and malignant space-
occupying lesions in liver. Methods A total of 120 patients with space-occupying lesions in 
liver in Leshan People’s Hospital from February 2017 to October 2019 were retrospectively 
analyzed. The patients were divided into malignant lesion group (57 cases) and benign lesion 
group (63 cases) according to the pathological results. All patients were given low-dose 
contrast-enhanced ultrasound and serum miR-106b was detected by real-time fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction. Receiver operator characteristic (ROC) curve was 
used to analyze the identification value of low-dose contrast-enhanced ultrasound combined 
with serum miR-106b on benign and malignant space-occupying lesions in liver. Results The 
miR-106b relative expression of patients in malignant lesion group was 2.01 ± 0.72, which 
was significantly higher than that in benign lesion group (1.06 ± 0.41), the difference was 
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statistically significant (t = 8.988, P ＜ 0.001). The proportion of early enhancement [89.47% 
(51/57) vs 19.05% (12/63)], high enhancement [70.18% (40/57) vs 33.33% (21/63)] and fast 
regression [73.68% (42/57) vs 6.35% (4/63)] of patients in malignant lesions group were 
significantly higher than those in benign lesions group (χ2 = 59.518, 16.252, 57.397, all P ＜ 
0.001). The area under the ROC curve of low-dose contrast-enhanced ultrasound combined 
with serum miR-106b in the differential diagnosis of liver benign and malignant lesions was 
0.959, which was significantly higher than those of miR-106b (0.877) and low-dose contrast-
enhanced ultrasound (0.868), the differences were statistically significant (z = 7.495, 7.115, 
all P ＜ 0.001). Conclusions Low-dose contrast-enhanced ultrasound combined with serum 
miR-106b level has good application value on the diagnosis of benign and malignant space-
occupying lesions in liver.
Key words: Contrast-enhanced ultrasound; MicroRNA-106b; Benign and malignant space-
occupying lesions in liver; Diagnostic value

肝脏占位性病变是临床常见疾病，有良性病灶

和恶性病灶之分。肝癌的发病率在我国呈升高趋

势，严重影响患者的生活质量和生命安全，且良

性病变与恶性病变的治疗方法不同，早期开展诊

断并明确后续治疗方法对改善患者预后具有重要

意义[1]。目前临床诊断肝癌的方法较多，低剂量超

声造影可利用造影剂对肝内血管和组织及病变部位

进行显像，为肝脏占位性病变的诊疗提供依据；

低剂量超声造影灰阶成像利用造影剂微气泡非线

性特征可最大限度提取造影剂产生的谐波成分，

提升造影剂分辨率，改善同组织间的对比，因此在

明确占位性病变的诊断方面优势明显[2]。近年来，

随着分子生物学的发展，临床开始寻找更为灵敏

且特异的血清学指标，微小RNA（microRNA，

miRNA）是高度保守的单链非编码小RNA，单链

非编码RNA成熟的miRNA可通过与多种蛋白质结

合形成RNA诱导沉默复合体，其通过碱基互补配

对方式与目标mRNA的非编码区结合，也可同目

标miRNA编码区结合抑制目标mRNA翻译或促进

降解，实现对基因表达的调控，因此miRNA在细

胞的增殖、分化、发育、应激及凋亡中具有重要

意义，多种恶性肿瘤异常表达的miRNA同癌变过

程关系密切
[3]。本研究分析了低剂量超声造影定量

参数联合血清miR-106b在肝脏良、恶性病变鉴别

中的意义，以期进一步提升临床诊断价值，现汇

报如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2017年2月至2019年10月于乐山市

人民医院治疗的120例肝脏占位性病变患者进行回顾

性研究，纳入标准：①均经病理结果确诊；②在本院

行低剂量超声造影及血清miR-106b检测。排除标准：

①研究前接受放射治疗或化学治疗等；②合并其他

系统恶性肿瘤。本研究获得本院伦理委员会批准

（批件号：2017007）。根据病理结果将患者分为恶

性病变组（57例）和良性病变组（63例）。

1.2 超声造影检查  采用Philips iU22超声仪进行常

规二维检查，对病变部位、大小及回声特征进行记

录，采用快速团注法经患者左肘静脉注入2.4 ml声
诺维混悬液，随即推注5 ml生理盐水，开启双模式

谐波成像模式（包括实时基波成像模式和造影谐

波成像模式），帧频均为2～5 Hz/s，机械指数为

0.08，对患者肝内病变进行造影增强显示，采用视

频采集卡对显影全过程进行录制，采用计算机软件

进行处理并分析。

1.3 miR-106b检测  抽取患者空腹静脉血5 ml，采

用低速离心机以1900 r/min离心10 min，离心半径

为10 cm，吸取上层血清至1.5 ml无酶EP管，采用

高速离心机以16000 r/min离心10 min，离心半径

为10 cm，吸取上层血清贮存于-80 ℃冰箱备用。

采取加尾法反转录及实时荧光定量聚合酶链式反

应检测血清miR-106b的相对表达量，引物序列为

5’-TAAAGTGCTGACAGTGCAGAT-3’。
1.4 统计学处理  采用SPSS 22.0软件进行统计学分

析，低剂量超声造影定量参数、miR-106b等符合正

态分布的计量资料以 x ± s表示，两组间比较采用独

立样本t检验，多组间比较采用方差分析；性别及低

剂量超声造影特征为计数资料，以例数和百分数表

示，两组间比较采用Pearson χ2检验。诊断价值采用受

试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）
曲线分析。低剂量超声造影联合血清miR-106b诊断

采用并联方式，即只要低剂量超声造影或血清miR-
106b诊断为阳性，则可诊断为阳性，其中低剂量超
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声造影判断良、恶性病变参照《肝超声造影应用指

南（中国）（2012年修改版）》[2]，miR-106b以大于

截断值为阳性。以P ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  纳入的120例患者中男性81例，女性

39例，年龄22～71岁，平均（50.41 ± 9.80）岁。恶

性病变组57例，均为肝细胞癌；良性病变组63例，

其中肝脏血管瘤31例，肝细胞腺瘤17例，局部结节

性增生15例。两组患者性别、年龄及体重指数差异

无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 患者血清miR-106b水平  恶性病变组患者血清

miR-106b相对表达量为2.01 ± 0.72，显著高于良

性病变组的1.06 ± 0.41，差异有统计学意义（t = 
8.988，P ＜ 0.001）；但良性病变组中，不同疾病

类型患者的血清miR-106b水平差异无统计学意义

（F = 0.188，P = 0.829），见表2。
2.3 低剂量超声造影联合血清miR-106b的诊断价值  
血清miR-106b、低剂量超声造影及低剂量超声造影

联合血清miR-106b鉴别诊断肝脏良、恶性占位性病

变的ROC曲线下面积分别为0.868、0.877、0.959，其

中低剂量超声造影联合血清miR-106b曲线下面积显

著高于血清miR-106b和低剂量超声造影（z = 7.495、

7.115，P均＜ 0.001），血清miR-106b和低剂量超声

造影间差异无统计学意义（z = 1.863，P = 0.062），

见图1。低剂量超声造影联合血清miR-106b鉴别

诊断良恶性病灶的灵敏性、特异性、阳性预测值

和阴性预测值分别为89.47%（51/57）、74.60%
（47/63）、76.12%（51/67）和88.68%（47/53），

见表3。
2.4 良、恶性病变患者低剂量超声造影特征  恶性病

变组患者早增强、高增强和快消退比例显著高于良

性病变组（P ＜ 0.05），见表4。低剂量超声造影

动脉期影像见图2。

表 1  恶性病变组和良性病变组肝脏占位性病变患者的一般资料

组别 例数 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁） 体重指数（ x ± s，kg/m2
）

恶性病变组 57 37/20 51.18 ± 6.67 22.43 ± 2.24

良性病变组 63 44/19 49.89 ± 7.10 22.20 ± 3.12

统计量值 χ2 = 0.331 t = 1.023 t = 0.460

P值        0.565      0.308      0.647

表 2  各组患者血清 miR-160b 水平（ x ± s）
组别 例数 miR-106b

恶性病变组 57 2.01 ± 0.72

良性病变组 63 1.06 ± 0.41

肝脏血管瘤 31 1.02 ± 0.38

肝细胞腺瘤 17 1.09 ± 0.43

局部结节性增生 15 1.03 ± 0.35

F值 0.188

P值 0.829

t值 8.988

P值         ＜ 0.001

图 1  不同诊断方式鉴别诊断肝脏良、恶性占位性病变的 ROC 曲线图
注：低剂量超声造影联合血清miR-106b中有 1项阳性即判定为阳性
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3 讨论

肝脏肿瘤属于临床常见的肝脏占位性病变，近

年来发病率呈现升高趋势，临床主要包括原发性肝

癌、肝血管瘤、肝细胞腺瘤及结节性增生等[3,4]。肝

脏良性病变可在任何年龄段发生，差异较大，多为

单发病变，常与肝脏实质分界清晰，由于良性和恶

性肝脏占位性病变的治疗方法存在较大差异，早期

明确肝脏占位病变的性质对于改善患者预后具有重

要意义，尤其是部分小肝癌患者通过手术切除可获

得长期生存[5,6]。近年来，随着现代医学技术的发

展，越来越多的诊断方法已在临床应用，常规超声

检查具有无创性、可重复性及操作便捷等优势，但

其无法对形态学进行观察，且对于病变血管形态与

血液供应情况无法显示，因此仅能作为临床筛查手

段[7,8]。彩色多普勒超声则可对占位性病变的血流

动力学变化进行分析，可弥补常规超声的劣势，但

对于血液供应诊断存在一定不足，尤其是对于低流

速、血液供应少或位置深的病变无法对内部血流进

行探查，造成鉴别诊断的困难[9,10]。

低剂量超声造影成像技术是临床超声技术发展

的新兴手段，目前在肝脏占位病变的诊断和鉴别诊

断中发挥了重要作用。利用造影剂的柔韧性与稳定

性优势在机械指数状况下进行造影成像，通过相匹

配的脉冲反向谐波技术可进行频域处理，获取由于

造影剂形成的谐波信号开展灰阶成像并进行追踪气

泡灌注过程，因此可动态显示肿瘤滋养血管与血流

灌注情况，对肝脏血流动脉相、门脉相和实质相不

同时期开展动态观察，为临床肝脏良、恶性病变的

诊断提供依据
[11,12]。肝脏恶性占位性病变患者低剂量

超声造影达峰时间和峰值加速时间同肿瘤微血管流

量关系密切，其时间越短，提示血流灌注越快，血

流量越丰富，对放射治疗越敏感，肿瘤的峰值强度

在一定程度上可反映出肿瘤血管密度，从而可反映

对放射治疗的敏感性[13]。还有研究表明，恶性病变

病灶组织单位体积微血管同周围背景肝脏组织相比

微血管数量增多，管径增粗，因此单位时间进入病

变组织的造影剂增加，肿瘤的增强速率变快，同本

研究结果相似[14,15]。有研究表明，肝癌细胞透明样改

变也是导致病灶强化不明显的重要原因，在开展肿

瘤内微血管密度测量可见到透明细胞区域微血管密

A B C D

图 2  肝脏良、恶性占位性病变患者低剂量超声造影动脉期图
注：A 为良性病变患者低剂量超声造影图，B 为良性病变患者超声图，C 为恶性病变患者低剂量超声造影图，D 为恶性病变患者

超声图；白色箭头所指为病灶处

表 4  恶性病变组和良性病变组肝脏占位性病变患者低剂量超声造影特征 [ 例（%）]

组别 例数 早增强 高增强 均匀增强 快消退

恶性病变组 57 51（89.47） 40（70.18） 22（38.60） 42（73.68）

良性病变组 63 12（19.05） 21（33.33） 35（55.56） 4（6.35）

χ2
值    59.518    16.252 3.451    57.397

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.063 ＜ 0.001

表 3  不同诊断方式鉴别诊断肝脏良、恶性占位性病变截断值、敏感性、特异度、阳性预测值和阴性预测值

项目 截断值 敏感性（%） 特异度（%） 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

血清miR-106b 1.76 61.40 98.41 97.22 73.81

低剂量超声造影 阳性特征 73.68 96.83 95.45 80.26

低剂量超声造影联合血清miR-106b 阳性特征或1.76 89.40 74.60 76.12 88.68

注：低剂量超声造影联合血清 miR-106b 中有 1 项阳性即判定为阳性。



《中国肝脏病杂志（电子版）》2021年 第13卷 第2期                                                                             ·短篇论著· 67

度显著低于一般肿瘤细胞区域，血液供应显著减少，

造影剂进入也显著减少，强化不明显[16-19]。

miRNA属于短链非编码RNA，可进行基因表达

的转录后调控，在细胞正常活动及肿瘤发生发展过

程中发挥重要的调节作用[20-22]。miR-106b位于人第

7号染色体长臂，其在神经胶质瘤和前列腺癌中表

达上调。近年研究表明，肝癌患者癌组织中miR-
106b表达较正常肝细胞与正常肝组织显著升高，

miR-106b可抑制体内APC（adenomatous polyposis 
coli）基因的表达，促进了肝脏恶性肿瘤的增殖，

其主要是促进肝癌细胞出现上皮间质转化，从而

促进转移与侵袭[23,24]。miR-106b表达量同肝癌细胞

恶性程度呈正相关，可缩短恶性肿瘤G0/G1间的转

换，加速细胞周期且同肝癌分化程度关系密切，在

高转移性细胞系中的表达较低转移性细胞系显著增

高，主要通过促使肝癌细胞发生上皮间质转化而促

进肝癌的侵袭及转移[25-28]。

本研究优势在于采用物理检查与分子生物学指

标两种方法开展肝脏肿瘤的鉴别诊断，提升了临床

诊断价值，为临床早期确诊奠定了基础。但本研究

样本量少，随访时间短，在肝癌总生存率、无瘤生

存率及复发预测方面的价值无法深入研究，因此还

需扩大样本量、长期随访深入论证。

综上，低剂量超声造影定量参数联合血清miR-
106b水平在肝脏良、恶性占位性病变的诊断中有较

好的应用价值。
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