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球第六大常见恶性肿瘤!也是癌症相关死亡的第四大

主要原因'
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@AB

联合
U(F>

预测
?>>

术后的早期复发的价值!

建立风险评分模型并评估其预测效能$

材料与方法

$h

临床资料

本研究经医院伦理委员会批准"

(̂ 5#5$#$G

#$搜

集分析
5#$"

"

5#55

年所有在本院收治的
?>>

患者!

纳入标准%

%

肝脏切除术后经病理诊断为
?>>

的患

者*

&

术前
5

周内行钆塞酸二钠增强磁共振检查*

'

临

床资料及病理资料完整$排除标准%

%

术前有肝脏手

术或介入等治疗史*

&

影像检查中发现有大血管侵犯

&*'$

放射学实践
5#5!

年
$#

月第
"%

卷第
$#

期
!

A+P,8-DQ+7N,72

!

I7N5#5!

!

U8-"%

!

C86$#



或远处转移者*

'

@AB

图像质量不佳!无法满足诊断

要求$

5h@AB

检查方法

采用
D/,-,

X

O"6#F:7/,2S+

扫描仪!

$4

通道相控

阵体线圈"

E(CE()Ld)FIAEI

#!行上腹部平扫及增

强扫描!对比剂%钆塞酸二钠$平扫%

FE(F

5

\B

"脂肪

抑制#)

F

$

\B

正反相位)

H\B

序列$

aP)(Ib)HFD:

增强扫描%经外周静脉注射!按
#6#5;**8-

&

K

Z

体重

剂量!以
5*d

&

O

的速率进行团注!注射完毕后用

5#*d

生理盐水冲洗$注射后
5#O

"动脉期#)

4#O

"门

静脉期#和
"*,3

"平衡期#行肝脏增强
F

$

高分辨率各

向同性容积激发扫描"

F

$

/,

Z

/Q2O8-0N,83,O8NQ8

X

,7

S8-0*22W7,N+N,83

!

F?ABU(

#序列扫描全肝!肝胆特

异期于注射对比剂后
5#*,3

扫描$

"h

图像分析与数据测量

由
5

名具有
&

年以上腹部
@AB

阅片经验的诊断

医生在不知晓临床资料的前提下在
D:>E

上共同阅

片!若存在异议请另一名具有
$#

年以上腹部
@AB

阅

片经验的高年资医生参与阅片$

评估以下影像学征象%

%

病灶最大直径"

7*

#*

&

动脉期非环形高强化"

383)Q,*+QN2Q,+-

X

/+O2/

_X

2Q23)

/+372*23N

!

383)Q,*:D?(

#%动脉期肿瘤整体或非周

边一部分强化程度高于周围肝实质强化*

'

非周边廓

清%门脉期肿瘤整体或非周边一部分强化程度减低并

低于周围肝实质强化*

7

强化包膜%门脉期或移行期包

绕全部或大部分病变的包膜强化*

8

冠状强化%动脉期

癌旁肝实质内片状强化*

9

肝胆期低信号%肝胆期肿瘤

强化程度低于周围肝实质强化*

:

周边廓清%以肿瘤周

围强化程度减低并低于周围肝实质强化为主*

;

移行

期或肝胆期靶征%肿瘤中央强化程度相对于病灶周围

呈高或稍高信号*

<

坏死或缺血严重%横断位肿瘤最大

层面各期增强扫描无强化或低强化区域
$

5#̀

*

=

非

光滑边缘%肿瘤向周围正常肝实质不规则突起*

>?@

肝胆

期瘤周低信号%肝胆期肿瘤周围肝实质内楔形低信号$

!h

术后病理诊断及随访

回顾性查看所有入组患者的病理报告并记录病灶

的
U(F>

状态$

U(F>

的诊断%经过
>H"!

免疫组织

化学血管染色显示球状血管内皮细胞连续包绕
?>>

细胞团!形成血管包绕的肿瘤细胞簇'

4

(

$以
;̀

为单

位计数
>H"!

免疫组织化学染色阳性的内皮细胞包绕

肿瘤团簇的面积记为
U(F>

的指数!

U(F>

指数
$

;̀

定义为
U(F>

阳性
?>>

!

U(F>

指数
"

;̀

定义

为
U(F>

阴性
?>>

'

%

(

$

患者术后每
"

"

4

个月进行随诊复查!复查
:=D

)

>F

或
@AB

增强检查$记录患者局部复发或转移的

时间!早期复发定义为根治术后
5

年内发生复发或远

处转移$随访过程中发现术后复发!即随访终止$随

访截至为
5#55

年
$5

月$

;h

统计学分析

应用
EDEE5#6#

软件及
A"6;6$

分析数据!采用

8̂*8

Z

8Q8S)E*,Q38S

法进行正态分布检验!正态分布

计量资料用
&m'

表示!非正态分布计量资料用
@

"

[$

!

["

#表示!计数资料用百分数"

`

#表示$定性资

料间的比较应用卡方检验*定量资料间的比较应用独

立样本
#

检验或
@+33)\/,N32

_

$

检验$单因素
>IL

回归分析筛选出差异有统计学意义的临床及影像特征

纳入多因素回归分析!采用向后条件法筛选变量!根据

每个危险变量的回归系数
#

建立风险评分表"具体参

考学者
E0--,S+3

等'

$#

(提出的方法#%

%

确定每个预测

因子基础风险参考值*

&

计算预测因子内部分组与基

础风险参考$

值之间的距离*

'

设定评分模型中
$

分对应的常

数 *

7

根据权重"回归系数
#

#计算每个分组对应的分

值$应用
?8O*2Q)d2*2O/81

拟合优度检验评估风险

评分模型的校准度$绘制受试者工作特征"

AI>

#曲

线检验模型的诊断效能!

AI>

曲线间的比较采用
H2)

-83

Z

法$

!

"

#6#;

为差异有统计学意义$

结
!

果

$h

一般情况描述"表
$

#

本研究共纳入患者
5"!

例!共
%#

例患者发生早期

复发!早期复发率为
"&6!4̀

"

%#

&

5"!

#*

U(F>

阳性

?>>

中有
;&

例发生早期复发!早期复发率为
;G6!5̀

"

;&

&

$#$

#!

U(F>

阴性
?>>

组中有
"5

例发生早期复

发!早期复发率为
5!6#4̀

"

"5

&

$""

#!两者比较
(

5

M

5;64!G

!

!M#6###

$

5h

预测
?>>

术后早期复发的单因素及多因素分析

预测
?>>

术后早期复发的单因素分析%将所有

临床实验室检查指标及影像学征象纳入单因素分析

中!结果显示
U(F>

状态)性别)年龄)肿瘤多发)肿瘤

直径)动脉期非环形高强化)非周边廓清)冠状强化)肝

胆期靶征)坏死或缺血严重)肝胆期瘤周低信号差异有

统计学意义"

!

"

#6#;

#$

预测
?>>

术后早期复发的多因素分析%术前钆

塞酸二钠增强
@AB

联合
U(F>

状态预测
?>>

术后

早期复发的多因素分析结果显示
U(F>

"

?A

%

56"&;

*

%;̀ >B

%

$6;$&

"

"6G!4

#)肿瘤直径"

?A

%

$6#&%

*

%;̀

>B

%

$6##"

"

$6$&"

#)动脉期非环形高强化 "

?A

%

$6%G&

*

%;̀ >B

%

$654;

"

"6#%"

#是预测
?>>

术后早期

复发的独立危险因素$

仅术前钆塞酸二钠增强
@AB

预测
?>>

术后早

期复发的多因素分析 结果显示肿瘤直径"

?A

%

$6#$5

*

!*'$

放射学实践
5#5!

年
$#

月第
"%

卷第
$#

期
!

A+P,8-DQ+7N,72

!

I7N5#5!

!

U8-"%

!

C86$#



表
$

!

入组患者的一般资料

因素
早期复发组
#

3M%#

$

非早期复发组
#

3M$!!

$

#

&

(

5

!

性别!男#

`

$

G"

#

&$6$

$

%"

#

4!64

$

G6""% #6##;

年龄#岁$

;;6%m%65 ;%6%m&6! "6"$% #6##$

:=D "56;#

#

"6#

!

5G%

$

&6##

#

"6"

!

4;

$

'$6G"; #6#!&

DBÛ :)

*

$4!

#

!4

!

;$&

$

;4

#

55

!

$&$6&

$

'$65%& #6$%4

病灶直径#

7*

$

"65#

#

$6%

!

!6G

$

564;

#

$64

!

"6&

$

'56%GG #6##"

病灶单发或多发#单发!多发$ #

4&

!

55

$ #

$5!

!

5#

$

!6$%# #6#"5

U(F>

阳性
;&

#

4!6!

$

!"

#

5%6%

$

5G6##$ #6###

动脉期非环形高强化#

`

$

!#

#

!!6!

$

%;

#

446#

$

$#6;$4 #6##$

非边缘廓清#

`

$

!#

#

!!6!

$

%G

#

4G6!

$

$$6%&; #6###

强化包膜#

`

$

G5

#

&#

$

$#"

#

G$6;

$

56$#& #6#%4

冠状强化#

`

$

"&

#

!565

$

";

#

5!6"

$

&65&" #6##"

肝胆期低信号#

`

$

%#

#

$##

$

$!"

#

%%6"

$

#645& #64$;

动脉期环形强化#

`

$

!G

#

;565

$

!!

#

"#64

$

$#6%!# #6##$

门脉期周边廓清#

`

$

"5

#

";64

$

5G

#

$&6&

$

&65%; #6##"

移行期或肝胆期靶征#

`

$

"#

#

""6"

$

55

#

$;6"

$

$#6!!4 #6##$

坏死或严重缺血#

`

$

"G

#

!$6$

$

5%

#

5#6$

$

$56#"# #6###

非光滑边缘#

`

$

5&

#

"$6$

$

""

#

556%

$

$6%"# #6$#%

肝胆期瘤周低信号#

`

$

!5

#

!46G

$

!$

#

5&6;

$

&6#$# #6##!

表
5

!

预测
?>>

术后早期复发的单因素及多因素分析

危险因素

>IL

单因素回归分析

?A

#

%;̀ >B

$

!

>IL

多因素回归分析

1,N/U(F>

?A

#

%;̀ >B

$

!

#

系数

1,N/80NU(F>

?A

#

%;̀ >B

$

!

#

系数

U(F> 56&;5

#

$6&45

"

!6#!4

$

#6### 56"&;

#

$6;$&

"

"6G!4

$

#6### #6&4%

& & &

性别
#6;$!

#

#6"#"

"

#6&G5

$

#6#$!

年龄
#6%4!

#

#6%!$

"

#6%&G

$

#6##"

肿瘤多发
#6;!!

#

#6"""

"

#6&&&

$

#6#$;

肿瘤直径
$6$54

#

$6#;#

"

$65#%

$

#6##$ $6#&%

#

$6##"

"

$6$&"

$

#6#!" #6#&; $6#$5

#

$6##$

"

$65&!

$

#6#!G #6#4;

动脉期非环形高强化
56"&$

#

$6;4#

"

"64""

$

#6### $6%G&

#

$654;

"

"6#%"

$

#6##" #64&5 56#"5

#

$65%5

"

"6$%&

$

#6##5 #6G""

非周边廓清
56!#5

#

$6;G;

"

"644!

$

#6###

冠状强化
#6;#G

#

#6"""

"

#6GG5

$

#6##5

肝胆期靶征
#6!44

#

#65%%

"

#6G54

$

#6##$

坏死或缺血严重
$6$!&

#

$65%!

"

$64&!

$

#6### $6;"#

#

$6""%

"

$6&5&

$

#6##; #64";

肝胆期瘤周低信号
#6;$"

#

#6""&

"

#6GG&

$

#6##5

表
"

!

术前钆塞酸二钠增强
@AB

联合
U(F>

状态预测
?>>

术后早期复发风险评分表

风险评分模型#

1,N/U(F>

$

危险因素&分级 分值

风险评分模型#

1,N/80NU(F>

$

危险因素&分级 分值

U(F>

肿瘤直径

!

阴性
#

!

$

"

"6%7* #

!

阳性
;

!

!

"

G6%7* $

肿瘤直径
!

&

"

$$6%7* 5

!

$

"

"6%7* #

!

$5

"

$;6%7* "

!

!

"

G6%7* $

动脉期非环形高强化

!

&

"

$$6%7* 5

!

阴性
#

!

$5

"

$;6%7* "

!

阳性
!

动脉期非环形高强化 坏死或缺血严重

!

阴性
#

!

阴性
#

!

阳性
!

!

阳性
5

低风险组
"

G

低风险组
"

;

高风险组
$

G

高风险组
$

;

%;̀ >B

%

$6##$

"

$65&!

#)

383)Q,*:D?(

"

?A

%

56#"5

*

%;̀ >B

%

$65%5

"

"6$%&

#)坏死或缺血严重 "

?A

%

$6;"#

*

%;̀ >B

%

$6""%

"

$6&5&

#是预测
?>>

术后早期

复发的独立危险因素"表
5

#$

"h?>>

术后早期复发的风险评分模型的建立与

验证

根据回归系数"

#

值在表
5

#建立了两个预测
?>>

术后早期复发的风险评分表"风险评分表
$ 1,N/

U(F>

!风险评分表
51,N/80NU(F>

#!具体见表
"

$

?8O*2Q)d2*2O/81

拟合优度检验结果显风险评分模

型"

1,N/U(F>

#

(

5

M!6%4!

!

!M#6G4$

!表明术前钆塞

酸二钠增强
@AB

联合
U(F>

状态预测
?>>

术后早

期复发一致性较好!风险评分模型"

1,N/80NU(F>

#

(

5

M!6GG4

!

!M#6#%5

!表明两个模型在预测
?>>

术

%"'$

放射学实践
5#5!

年
$#

月第
"%

卷第
$#

期
!

A+P,8-DQ+7N,72

!

I7N5#5!

!

U8-"%

!

C86$#



图
$

!

预测
?>>

术后早期复发的模型校准图形和模

型的受试者操作特征曲线"

+

$术前钆塞酸二钠增强

@AB

联合
U(F>

状态#

1,N/U(F>

$及仅术前钆塞酸

二钠增强
@AB

#

1,N/80NU(F>

$预测
?>>

术后早期

复发的模型校准图形"将预测概率从小到大进行排

序!并按照十分位分成
$#

组!以坐标点的形式来表示

每组实际观测值和模型预测值的大小!并用平滑的线

段依次连接起来"模型预测曲线#黄线$与实际观测曲

线#蓝线$越接近!提示模型的校准能力越好'

]

$术前

钆塞酸二钠增强
@AB

联合
U(F>

状态#

1,N/U(F>

$

及仅术前钆塞酸二钠增强
@AB

#

1,N/80NU(F>

$预测

?>>

术后早期复发的受试者操作特征曲线"

后早期复发一致性均较好"图
$+

#!两个风险评分模型

的
:9>

值 "

:9>

1,N/U(F>

M#6&#$

!

:9>

1,N/80NU(F>

M

#6G!G

!

(M56G&"

!

!M#6#5;

!图
$]

#$在约登指数最

大点确定了最佳截断值"

70N8TT1,N/U(F>MG

!

70N8TT)

1,N/80NU(F>M;

#!患者的风险评分
$

70N8TT

值为高

风险组!反之为低风险组"图
5

#$

讨
!

论

孤立性肝癌的主要治疗手段仍然是以手术切除为

主的综合治疗方式!但是术后复发和转移率仍然很高!

因此!个体化评估肿瘤术后复发风险对预测患者的预

后尤为重要$病理组织学因素是影响肿瘤预后的最重

要的也是最被广泛接受的因素!但是病理指标只有在

手术后才能得到'

$#

(

$上皮细胞
)

间充质转化"

2

X

,N/2-,)

+-)*2O237/

_

*+-NQ+3O,N,83

!

(@F

#被认为是一种经典

的转移机制!基于
(@F

的转移机制可促进微血管侵

袭"

*,7Q8S+O70-+Q,3S+O,83

!

@UB

#的发展'

$$)$"

(

!

@UB

一直被认为是肿瘤无复发生存期"

Q270QQ2372)TQ22O0Q)

S,S+-

!

A=E

#的重要预测因子'

$5

(

$除了
@UB

!肿瘤的分

化程度及一些传统的临床参数!如肿瘤多发性也被认

为是
A=E

的重要预测因子'

$;)$4

(

$然而!在临床实践中

许多没有这些关键侵袭性特征的患者在根治性切除后

仍有复发!说明在描述
?>>

转移和复发的异质性和

机制方面存在不足$

5#$;

年
=+3

Z

等'

4

(发现血管包裹肿瘤细胞簇

"

S2OO2-O237+

X

O0-+N,3

Z

N0*8Q7-0ON2QO

!

U(F>

#!这是

一种新的转移方式帮助
?>>

转移过程中癌细胞成团

释放入血!为
?>>

提供了一种新的高效转移模式$

研究表明'

G

!

$G

(

UF(>

阳性
?>>

患者术后更易复发且

预后更差!与本研究结果相似$

=23

Z

等'

$&

(研究表明

在不考虑其他术后病理特征!

U(F>

模式与
?>>

术

后早期复发独立相关$目前研究学者通过术前实验室

检查指标和&或影像学征象来确定
?>>

早期复发的

高危因素!并且发现钆塞酸二钠增强磁共振成像的某

些影像学征象增加了肝癌术后早期复发的风险'

$%)55

(

$

然而!据我们所知!没有研究联合
U(F>

状态及术前

钆塞酸二钠增强
@AB

评价
?>>

术后早期复发的实

际风险$

本研究结果显示术前钆塞酸二钠增强
@AB

联合

U(F>

预测
?>>

术后的早期复发效能优于仅基于术

前
@AB

预测
?>>

的术后早期复发的效能$

>IL

回

归分析结果显示%

U(F>

"

?A

%

56"&;

#)肿瘤直径"

?A

%

$6#&%

#)动脉期非环形高强化"

?A

%

$6%G&

#是预测

?>>

术后早期复发的独立危险因素$

在术前影像学征象中肿瘤直径是
?>>

术后早期

复发的独立危险因素!这和先前的研究结果相似'

5"

(

!

先前研究结果表明肿瘤直径
&

;7*

是预测
?>>

术后

早期复发的独立危险因素!本研究中肿瘤直径是一个

连续变量!随着肿瘤大小的增加!即使在肿瘤直径
%

;7*

的肿瘤中
U(F>

阳性模式的发生概率也在增加!

风险评分表中进一步细化了不同的肿瘤直径并进行了

相应的赋值!进一步提高了评分模型的准确性$动脉

期非环形高强化也是预测
?>>

术后早期复发的独立

危险因素!动脉期非环形高强化是
dB)A:HE

主要征

象'

5!

(

!对于
?>>

的诊断具有重要价值!动脉期非环形

高强化反映了新生血管分布在整个肿瘤中而不仅仅是

集中在肿瘤周围!随着肝硬化结节发展成
?>>

!来自

肝动脉和门脉循环的双重血供逐渐减少!同时形成未

$"'$

放射学实践
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年
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图
5

!

男!

;#

岁"

+

$肝右叶近膈顶处
?>>

!直径约
"6;7*

!增强后动脉期

明显强化'

]

$肝胆期呈低信号!内见少许高信号'

7

$术后病理
U(F>

阳

性!根据风险评分表该患者风险评分为(

;

分#

U(F>

阳性$

V!

#非环形动

脉期高强化$

M%

分
$

G

分!为早期复发高风险'

P

$患者肝部分除术后
5"

个月在肝右叶近膈顶术区旁新发灶#箭$"

配对的新动脉"新血管生成#!这些动脉供应整个肿瘤!

而不仅仅是肿瘤周围!新生血管的血液供应超过了背

景肝脏的血液供应!就表现为动脉期非环形高强化$

并且
=+3

等'

5;

(研究表明动脉期非环形高强化是预测

U(F>

阳性
?>>

的潜在独立危险因素$钆塞酸二钠

增强
@AB

肝胆期图像对于诊断
?>>

具有重要价值!

肝胆期瘤周低信号在早期复发组与非早期复发组中的

比较具有差异!且在单因素分析中显示肝胆期瘤周低

信号是
?>>

术后早期复发的高危因素!但是纳入多

因素分析中肝胆期瘤周低信号并未出现在两个预测模

型中!猜想可能是由于本组病例存在选择偏倚$

本研究的局限性%

U(F>

的最佳截断值尚未在

?>>

中标准化!本研究将 ,

U(F>

$

;̀

-定义为

U(F>

阳性组*本研究未考虑其他病理因素对
?>>

术后早期复发的影响*本研究未搜集多中心数据进一

步验证风险评分模型的诊断效能*未来我们将搜集多

中心数据进一步优化预测
?>>

术后早期复发的风险

评分模型!以精准判断
?>>

患者术后是否早期复发!

为临床决策提供帮助$

综上!肿瘤直径)动脉期非环形高强化及
U(F>

状态是
?>>

术后早期复发的独立危险因素!钆塞酸

二钠增强
@AB

联合
U(F>

状态

能够较好的预测
?>>

术后早期

复发!并且其预测效能优于仅通过

术前影像征象预测
?>>

术后的

早期复发$
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