
９２７．
[２２]　ZhangB,ChangK,RamkissoonS,etal．MultimodalMRIfeatures

predictisocitratedehydrogenasegenotypeinhighＧgradegliomas
[J]．NeuroOncol,２０１７,１９(１):１０９Ｇ１１７．

[２３]　LiZC,BaiH,SunQ,etal．Multiregionalradiomicsprofilingfrom

multiparametricMRI:IdentifyinganimagingpredictorofIDH１

mutationstatusinglioblastoma[J]．CancerMed,２０１８,７(１２):

５９９９Ｇ６００９．
[２４]　HsiehKL,ChenCY,LoCM．RadiomicmodelforpredictingmuＧ

tationsintheisocitratedehydrogenasegeneinglioblastomas[J]．

Oncotarget,２０１７,８(２８):４５８８８Ｇ４５８９７．
[２５]　KassnerA,ThornhillRE．Textureanalysis:areviewofneurologＧ

icMRimagingapplications[J]．AJNR,２０１０,３１(５):８０９Ｇ８１６．
[２６]　LeCunY,BengioY,HintonG．Deeplearning[J]．Nature,２０１５,

５２１(７５５３):４３６Ｇ４４４．
[２７]　HeK,ZhangX,RenS,etal．Delvingdeepintorectifiers:surpassＧ

inghumanＧlevelperformanceonImageNetclassification[EB/

OL]．２０１５IEEEInternationalConferenceonComputerVision
(ICCV),Santiago,２０１５:１０２６Ｇ１０３４(２０１６Ｇ０２Ｇ１８)．DOI:１０．

１１０９/ICCV．２０１５．１２３．https://ieeexplore．ieee．org/document/

７４１０４８０．
[２８]　HeK,ZhangX,RenS,etal．DeepresiduallearningforimagerecＧ

ognition[EB/OL]．(２０１５Ｇ１２Ｇ１０)．DOI:１０．１１０９/CVPR．２０１６．９０．

https://arxiv．org/abs/１５１２．０３３８５．
[２９]　Krizhevsky A,SutskeverI,Hinton G．ImageNetclassification

withdeepconvolutionalneuralnetworks[EB/OL]．(２０１２Ｇ０１Ｇ

０１)．DOI:１０．１１４５/３０６５３８６．https://www．researchgate．net/

publication/２６７９６０５５０_ImageNet_Classification_with_Deep_

Convolutional_Neural_Networks．
[３０]　ChangK,BaiHX,ZhouH,etal．Residualconvolutionalneural

networkforthedeterminationofIDHstatusinlowＧandhighＧ

gradegliomasfrom MRimaging[J]．ClinCancerRes,２０１８,２４
(５):１０７３Ｇ１０８１．

[３１]　ChangP,GrinbandJ,WeinbergBD,etal．DeepＧlearningconvoluＧ

tionalneuralNetworksaccuratelyclassifygeneticmutationsin

gliomas[J]．AJNR,２０１８,３９(７):１２０１Ｇ１２０７．
(收稿日期:２０１９Ｇ１２Ｇ０１　修回日期:２０２０Ｇ０５Ｇ１９)

作者单位:４１８０００　湖南,南华大学附属怀化医院,怀化市
第一人民医院影像中心

作者简介:陈璨(１９９４－),女,湖南岳阳人,硕士研究生,住
院医师,主要从事腹部 MRI诊断工作.

通信作者:易文中,EＧmail:yiwenzhong９６＠１６３．com

综述
多模态影像学对肝细胞肝癌微血管侵犯诊断的研究进展

陈璨 综述　　易文中 审校

【摘要】　肝细胞肝癌居高不下的发病率及致死率引起广泛关注,而微血管侵犯是导致其术后复发

转移、预后不良的危险因素.随着影像学技术的发展,术前应用影像学方法诊断肝细胞肝癌微血管侵犯

成为现代放射医学亟待解决的问题.本文就多模态影像学对肝细胞肝癌微血管侵犯的诊断研究进展进

行综述.
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　　肝细胞肝癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是
我国第四常见的恶性肿瘤,具有发病率高、致死率高的

特点[１].HCC早期发病隐匿,患者确诊时多已进展至

局部晚期或发生转移.目前肝切除术及肝移植是治疗

HCC的有效方法,其术后５年复发率分别高达７０％、

２５％[２,３],患者总体生存率不高.近年来,微血管侵犯

(microvascularinvasion,MVI)对肝癌的影响受到关

注,是判断肝癌生物学行为、侵袭性和预后等方面的研

究热点,MVI肝癌患者的术后生存率显著低于无

MVI肝癌患者[４],因此 MVI的早期诊断对提高患者

生存率尤为重要.寻找一种有效、无创性的方法以协

助或代替程序性的病理活检来诊断 MVI,帮助临床医

生制定更合适的决策,筛选出适合肝移植的患者,具有

重要意义.本文对近年来影像学在 MVI诊断方面的

研究进展情况进行综述.

MVI诊断标准

血管侵犯(vascularinvasion,VI)包括大血管侵犯

和微血管侵犯,均是影响肝癌预后的因素.大血管侵

犯指的是在影像学图像或术后病理检查中可肉眼辨识

的血管受侵[５],微血管侵犯为肉眼无法观察到的小血

管内癌栓,仅在显微镜下内皮细胞衬覆的脉管腔内发

现成团的癌细胞,多见于癌周组织内门静脉的小分支,
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偶尔可见于肝静脉、肝动脉、胆管及淋巴管的小分支

内.大数据统计发现 HCC伴发 MVI的发生概率约

２５．３％[６].２０１７年更新的«原发性肝癌诊疗规范»中
指出 MVI是病理学概念,并且明确了病理取材要求及

分级标准,采用“７”点基线法对癌组织进行取材,在肿

块内部至少取材一块,在肿瘤的３点、６点、９点及１２
点方向癌与癌旁组织交界处１:１取材,对距离肿瘤边

缘＜１cm 处近癌组织及距离肿瘤边缘＞１cm 远癌组

织内分别取材[７].病理学上对 MVI的危险性进行了

分类:M０为未发现 MVI;M１(低危组)＜５MVI/每高

倍镜,发生于近癌组织(＜１cm);M２(高危组)为＞５
MVI/每高倍镜或 MVI发生于远癌组织(＞１cm).

MVI等级越高,患者预后越差.«原发性肝癌诊疗规

范»提出 MVI应当作为常规病理学检查指标,是评估

HCC患者复发风险以及临床治疗方案选择的重要参

考依据.

肝癌 MVI诊断的影像学研究进展

１．肿瘤形态学特征

HCC大小、数量、形态、边缘是否光滑及包膜的完

整性等征象可以为 MVI术前诊断提供重要帮助.

Yamashita等[８]报道当肿瘤直径≥２cm 时,MVI发生

率明显增高,在 Granata等[９]的实验中对比分析多个

危险因素,发现肿瘤的多结节性是预测 MVI的独立因

素,准确率达７９％.根据 HCC边缘是否光滑将其分

为两种类型:①平滑边缘;②非平滑边缘(边缘局限性

向周围组织凸起和呈花边状向周围组织凸起).HCC
边缘不光滑是 MVI的重要预测因素,相对于平滑的边

缘,后者发生 MVI的可能性更高.Chou等[１０]对１０２
例肝癌患者手术前行 CT 扫描并与术后病理结果对

比,结果显示非光滑肿瘤边界与 MVI显著相关,其敏

感度为８１．７％,特异度为８８．１％.另一项研究将 MVI
病理学上的实际位置与影像图像所示非平滑边缘凸起

的位置进行对比分析,两者总体对应率为７３．５％,非平

滑边缘诊断 MVI的准确率达８４．３％[１１].HCC假包

膜的存在与 MVI的关系存在异议,以往认为纤维包膜

的存在是一道潜在的物理屏障,可以阻挡癌细胞对癌

周组织的浸润,但 Witjes等[１２]报道了肝癌假包膜的存

在与 MVI和预后不良相关,因此肝癌假包膜与 MVI
的关系尚需要进一步的大数据研究.临床上采用的常

规影像学检查方法,如超声、CT、MRI对 HCC的形态

改变进行评估,测量方法直接、简单,在不同的影像设

备中具有同一性,但其影像学表现不仅缺乏特异性,且
由于影像图像质量良莠不齐,对部分灰色区域的病变

组织判断存在主观偏差,使用软件程序来评估肿瘤形

态特征可能是未来的研究方向.

２．动态增强 MRI
MVI多发生于门静脉的小分支内,造成肝组织局

部血流动力学改变,通过动态增强磁共振(dynamic
contrastenhancedＧMRI,DCEＧMRI)可显示出肿瘤及

其邻近肝组织的血供信息.Kim 等[１３]对５０例小肝癌

患者进行术前DCEＧMRI扫描并与术后病理结果进行

对比分析,结果显示约１/３的患者具有 MVI,均表现

为典型的肝细胞肝癌的影像信号特点,即增强扫描动

脉期肿瘤明显强化,门脉期强化快速消失,呈典型的

“快进快出”表现;研究结果表明增强扫描中具有典型

肝癌成像特征不仅可帮助诊断 HCC且伴有 MVI的

概率更高.癌周区域是肿瘤生物学行为代表区,汪禾

青等[１４]对 HCC边缘肝组织的强化特点进行分析,发
现动脉期瘤周强化是评估 MVI的独立危险因素,该结

果产生的原因可能为癌细胞引起周围的微小血管闭

塞,肿瘤周围肝组织内的血流动力学情况发生改变,门
静脉血流减少,动脉血流代偿性增加,导致动脉期瘤周

肝组织出现异常强化.
钆塞酸二钠(GdＧEOBＧDTPA)是新型肝脏磁共振

对比剂,具有细胞外和肝胆期特异性双期成像的特点.
正常肝组织肝窦膜表面存在有机阴离子转运多肽(orＧ
ganicanionＧtransportingpolypeptides,OATP８)及多

重耐药蛋白(multidrugresistanceprotein,MRP２),在
移行期及肝胆期(hepatobiliaryphase,HBP)摄取 GdＧ
EOBＧDTPA,肝实质表现为均匀高信号,肿瘤组织不

含正常肝细胞,不能摄取对比剂而表现为低信号[１５].
一项 Mate分析指出肝胆期肿瘤边缘外侧肝实质内不

规则、楔形、火焰形的低信号带,可以作为 MVI的预测

因子[１６],其理论基础为 MVI改变了肿瘤周围的血流

灌注,肝细胞肝窦膜上相关转运蛋白失活,造成瘤周肝

组织摄取对比剂量减低,呈相对低信号.Lee等[１７]研

究发现肝胆期瘤周低信号诊断 MVI的特异度较高

(９３．２％),但灵敏度较低(３８．３％),GdＧEOBＧDTPA 因

其稳定、安全的诊断性能逐渐成为肝胆系统 MRI增强

成像的首选,结合各种磁共振扩散成像技术有望解决

灵敏度偏低这一问题.

３．扩散加权成像

磁共振扩散加权成像(diffusionweightedimaＧ
ging,DWI)是目前唯一观察活体内水分子微观运动的

成像方法,b值与信号强度呈单指数函数关系,表观扩

散系数(apparentdiffusioncoefficient,ADC)值用于量

化水分子扩散运动幅度.相关研究表明 ADC值预测

MVI具有潜在价值,MVI阳性组的肝癌 ADC值低于

MVI阴性组,当以 ADC值≤１．３３×１０－３mm２/s为阈

值时,诊断灵敏度为７５．０％,特异度为６８．２％[１８];推测

具有微血管浸润的肝细胞癌 ADC值减低的原因与肿
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瘤细胞成分增多,正常的肝细胞膜完整性破坏,门静脉

受侵导致毛细血管血流灌注减少有关.Yang等[１９]对

双灶性的肝癌患者进行研究分析,研究结果表明当同

一肝癌患者两个癌灶的 ADC值相似时,MVI的发生

率明显提高,肝癌双病灶之间 ADC值的一致性可以

帮助预测 MVI.

４．体素内不相干运动

Bihan等[２０]首次提出基于体素内不相干运动(inＧ
travoxelincoherentmotion,IVIM)的双指数模型,该
技术对多个b值与信号强度呈双指数函数关系,有效

分离并分别提取活体组织内水分子的真性扩散运动和

微循环灌注所形成的假性扩散运动,IVIM 的参数值

相比 ADC值具有更好的可重复性[２１].Zhao等[２２]发

现真性扩散系数 D值在 HCC患者 MVI阳性组中显

著减低(P＝０．００７),D值是 MVI的独立预测因子,当

D值≤１．１６×１０－３mm２/s时,可有效预测 MVI,其敏

感度和特异度分别为６６．７％和８８．９％.

５．扩散峰度成像

扩散峰度成像(diffusionkurtosisimaging,DKI)
以非高斯分布模型为基础,相比传统的扩散技术更符

合真实生物体内水分子运动.Wang等[２３]利用 DKI
技术评估 HCC的微血管侵犯,显示具有 MVI的 HCC
的平均峰度(meankurtosis,MK)升高,差异有统计学

意义,当 MK截取值为０．９１７时,曲线下面积(areaunＧ
dercurve,AUC)为０．７８４.MK 代表所有空间各梯度

方向扩散峰度平均值,与兴趣区结构复杂程度相关,

MVI阳性组 MK 值升高的原因可能为肿瘤栓子和癌

细胞簇在门静脉、肝静脉分支聚集,限制了组织内水分

子的运动,另一方面 MVI也造成癌细胞在微环境中的

渗透和传播,肿瘤细胞的增殖可能改变局部的解剖结

构,引起了组织的出血和坏死.功能 MRI发展迅速,
但也有其弊端,需要在常规扫描计划中添加新的序列,
延长扫描时间,且图像分辨率欠佳,因此解剖信息及功

能代谢相融合的影像方法可能是未来研究的方向.

６．核医学

肿瘤组织相比正常组织来说代谢活动活跃,会吸

收更多的放射性核素.近年来,１８氟Ｇ氟代脱氧葡萄

糖(fluorineＧ１８Ｇfluorodexyglucose,１８FＧFDG)进行正电

子发 射 断 层 扫 描 (positronemissiontomography,

PET)技术应用于 HCC微血管浸润的诊断成为研究

热点.王 玉 涛 等[２４]对 ５１ 例 患 者 行 术 前１８FＧFDG
PET/CT扫描,结果显示２１例 HCC伴有 MVI的患

者PET 显像的阳性率高于不伴有 MVI患者,１８FＧ
FDG摄取率可帮助预测 HCC 术后生存率.Hyun
等[２５]通过１８FＧFDGPET/CT 成像上原发肿瘤与正常

肝脏的标准化吸收值比(tumorＧtoＧnormalliverstandＧ

ardizeduptakevalueratio,TLR)测量肿瘤FDG亲和

力,当 TLR以１．３为截断值时,是诊断 MVI的最佳预

测因子,敏感度为８５．５％,特异度为５４．９％,AUC为

０．７０４.Kobayashi等[２６]采用癌组织最大标准化摄取值

(maximum standardizeduptakevalue,SUVmax)≥
３．２作为 MVI的独立预测因子,诊断敏感度为７７．８％,
特异度为７４．５％.但核医学扫描由于其辐射量较高、
价格昂贵,国内应用的医院较少,难以临床普及.

７．放射基因学

放射基因学技术将 CT 与基因检查结合,可在影

像图像上显示有靶基因的肿瘤组织,可帮助探索其发

生机制.Suddp等[２７]从 HCC中提取特定微血管侵犯

放射学基因(mdiogenomicvenousinvasion,RVI),作
为 MVI生物标记物.RVI是来自于静脉侵犯基因表

达系统的特定基因,它和许多不同的生物进程相关,包
括血管生成、细胞增殖、基质入侵等.在１５７例肝癌病

例中,应用RVI术前诊断 MVI的准确率为８９．０％,敏
感度为７６％,特异度为９４％.

８．影像组学

影像学图片灰阶变化的特点限制了微观信息的获

取,影像组学通过计算机算法提取定量图像特征,提取

高维图像特征,广泛应用于 HCC术前评估肿瘤分化

的研究中[２８].Granata等[９]研究发现 HCC的病理分

级与 MVI的发生呈正相关,所以影像组学人工智能作

为计算稳定、重复性高的新型技术为我们分析 MVI相

关影像学特征提供了新的方向.Feng等[２９]通过从增

强 MRI图像中提取出肿瘤中心区和周边区的相关组

学特征,建立术前预测 MVI的模型,该模型在术前诊

断 MVI性能方面优于仅基于肿瘤内组学特征提供的

模型,ROC曲线下面积为０．８３０,诊断敏感度和特异度

分别为９０％、７５％.Zhu等[３０]利用增强 MRI图像的

纹理分析来评估 MVI,发现动脉期图像是帮助预测

HCC有无 MVI的最佳序列,IVIM 的直方图分析数

据证实,D值的第５个百分位数在诊断 MVI中具有最

高的准确度[３１].利用超声原始射频信号(originalraＧ
diofrequency,ORF)结合信息分析处理技术的组学算

法,预测 MVI的性能优于传统基于超声灰度图像的算

法,预测 MVI的曲线下面积、诊断准确度、敏感度和特

异度分别为９５．０１％、９２．８６％、８５．７１％、１００％[３２].影

像组学是传统计算机辅助诊断、深度学习方法和人类

技能的结合,目前面临的最大问题是难以实现标准化

统一[３３].

多模态影像学联合诊断 MVI

MVI的出现可能是由于复杂的生物过程及各种

致病因素的相互作用引起的,以上单一征像诊断的特
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异度较高,但敏感性度却差强人意,因此构建模型或评

分系统是解决单个因素不足的研究方向.Zhao等[３４]

利用术前增强CT图像建立术前预测 HCCMVI的模

型,基于瘤内动脉、非结节性肝癌、不完整的肿瘤包膜

三个 MVI的危险因素构建预测模型,阳性预测值和阴

性预测值分别为７６．５％、８８．０％.Shirabe等[３５]利用

CT扫描提供的 HCC形态学信息和PET提供的肿瘤

功能代谢信息,构建肿瘤的大小、血清去γＧ羧基凝血

酶原(serumdesＧgammaＧcarboxyprothrombin,DCP)
以及最大标准摄取值(SUVmax)的评分系统来预测

MVI,获得了较高的敏感度(１００％)及特异度(９０％).
相较于单一的影像征象和单独的影像方法,多模态联

合诊断性能更佳.临床指标如甲胎蛋白、血小板水平、
中性粒细胞等也陆续被发现与 MVI的发生发展相关,

Lei等[３６]将肿瘤大小、边缘、结节数、强化方式等影像

学指标与甲胎蛋白值、血小板计数、乙肝病毒载体数相

结合,共同纳入列线图分析,结果发现得分＞２００的患

者发生 MVI的风险显著增高.Zhang等[３７]先从 MRI
图像上提取整个肿瘤及瘤周双区域放射学特征,并评

估出最优放射组学特征,采取多因素回归法分析最优

放射组学特征、放射学征象及相关临床变量在内的诺

莫图,这一模型对 HCC MVI的预测具有较好的临床

实用性.放射学诺莫图作为 HCC微血管侵犯的可视

化预测工具,在可预见的未来会有广泛的应用前景.

展望

随着影像医学的不断发展,新型影像技术应用于

术前预测 MVI,可提高诊断准确度,将新型肝癌相关

实验室指标、临床炎症指标及肝癌病理分级纳入多模

态影像学预测模型,可进一步完善诊断评分系统.精

准影像是发展的必然趋势,影像学特征与微血管内瘤

细胞团的确切位置相关联是今后的研究方向,多模态

影像学的价值将被全面发掘,存在的问题也将得到进

一步解决.
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