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􀅰腹部影像学􀅰
钆塞酸二钠增强 MRI列线图术前预测双表型肝细胞癌及根治切
除术后复发的价值

金震滨,徐磊,张学琴,张涛

【摘要】　目的:探讨基于钆塞酸二钠增强 MRI的列线图术前对双表型肝细胞癌(DPHCC)的预测

及评估术后无复发生存率(RFS)的价值.方法:回顾性分析２０１５年１月－２０２０年６月在本院行肝切除

术的１６０例 HCC患者,分为 DPHCC组(８０例)和非 DPHCC组(８０例).收集两组患者术前临床及影

像学资料,并进行随访.单因素和多因素Logistic回归分析确定 DPHCC的独立危险因素,并构建列线

图,当 Youden指数最大时将患者分为高、低风险亚组,采用 KaplanＧMeier法及LogＧrank检验比较患者

的 RFS.结果:肿瘤边缘不规则(OR＝２．７４５,９５％ CI:１．２５９~５．９８５,P＝０．０１７)、动脉期环形强化(OR
＝３．６６５,９５％ CI:１．４２９~９．３９６,P＝０．０３８)及肝胆期病灶与肝脏相对信号强度比值(RIR)较低(OR＝
０．０３７,９５％ CI:０．００２~０．６５３,P＝０．０１２)是 DPHCC 的独立预测因素.列线图曲线下面积(AUC)为

０．７２３(９５％ CI:０．６４６~０．７９０).基于多因素 Logistic回归分析结果及 Youden指数将患者分为高风险

组(评分＞５．９)和低风险组(评分≤５．９).高风险组患者中位 RFS显著低于低风险组(P＝０．００１),与组

织学 DPHCC和非 DPHCC患者(P＝０．００５)相似.结论:基于钆塞酸二钠增强 MRI构建的列线图有助

于术前预测 DPHCC及评估其预后.
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ThevalueofgadoxeticacidＧenhancedMRInomograminpreoperativepredictionofdualＧphenotypehepaＧ
tocellularcarcinomaandrecurrenceafterradicalresection　JINZhenＧbin,XULei,ZHANGXueＧqin,et
al．DepartmentofRadiology,AffiliatedNantongHospital３ofNantongUniversity,Jiangsu２２６０００,

China
【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofnomogrambasedongadoxeticacidＧenhanced

MRIinthepreoperativepredictionofdualＧphenotypehepatocellularcarcinoma(DPHCC)andtheeＧ
valuationofrecurrenceＧfreesurvival(RFS)．Methods:１６０HCCpatientswhounderwenthepatectomy
inourhospitalfromJanuary２０１５toJune２０２０wereretrospectivelyanalyzed,anddividedintoDPHCC
group(n＝８０)andnonＧDPHCCgroup (n＝８０)．Preoperativeclinicalandimagingdataofthetwo
groupswerecollectedandfollowedup．UnivariateandmultivariateindependentriskfactorsforDPHＧ
CC,andanomogram wasconstructed,Patientsweredividedintohighandlowriskgroupswhenthe
Youdenindexwasmaximum,KaplanＧMeiermethodandLogＧranktestwereusedtocomparetheRFS
ofpatients．Results:Irregulartumormargin(OR＝２．７４５,９５％ CI:１．２５９~５．９８５,P＝０．０１７),rimarteriＧ
alphasehyperenhancement(OR＝３．６６５,９５％ CI:１．４２９~９．３９６,P＝０．０３８)andlowerrelativesignal
intensityratio(RIR)ofhepatobiliaryphase(OR＝０．０３７,９５％CI:０．００２~０．６５３,P＝０．０１２)wereindeＧ
pendentriskfactorsofDPHCC．Theareaunderthecurve(AUC)ofthenomogramis０．７２３(９５％CI:

０．６４６~０．７９０)．BasedontheresultsofmultivariateLogisticregressionanalysisandYoudenindex,the
patientsweredividedintohighＧriskgroup(score＞５．９)andlowＧriskgroup(score≤５．９)．Themedian
RFSinthehighＧriskgroupwassignificantlylowerthanthatinthelowＧriskgroup(P＝０．００１),and
similartothatofhistologicalDPHCCandnonＧDPHCCpatients(P＝０．００５)．Conclusion:ThenomoＧ
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grambasedongadoxeticacidＧenhancedMRIisusefulforpreoperativepredictionandprognosisassessＧ
mentofDPHCC．

【Keywords】　Liverneoplasms;DualＧphenotypehepatocellularcarcinoma;Magneticresonance
imaging;Nomogram;RecurrenceＧfreesurvival

　　双表型肝细胞癌(dualＧphenotypehepatocellular
carcinoma,DPHCC)是一种特殊的肝细胞癌(hepatoＧ
cellularcarcinoma,HCC)亚型,作为常规病理诊断被

纳入２０１５版«原发性肝癌规范化病理诊断指南»,在

HCC中发生率约为１０％[１].DPHCC病理形态与典

型 HCC相似,但其可同时表达任意 HCC标记物和胆

管细胞癌标记物,因而具有双重表型特征,其恶性程度

及侵袭性较高、预后较差[２Ｇ３].因此,术前无创且准确

预测DPHCC对临床治疗具有重要意义.钆塞酸二钠

作为肝胆特异性 MRI对比剂已广泛应用于临床[４],目
前鲜有关于钆塞酸二钠增强 MRI术前预测 DPHCC
及预后分析的报道.本研究通过分析DPHCC的术前

临床及影像特征,探讨DPHCC的独立危险因素,构建

预测DPHCC发生风险的可视化列线图模型,并探讨

其对预后的评估价值,为临床诊断和个体化诊疗提供

帮助.

材料与方法

１．研究对象

回顾性分析２０１５年１月－２０２０年６月在南通市

第三人民医院行肝切除术的１６０例 HCC患者.纳入

标准:①术前２周内在本院行上腹部钆塞酸二钠增强

MRI检查;②术后行 DPHCC的免疫化学染色;③病

理证实为肝硬化.排除标准:①术前有介入、放化疗等

肿瘤治疗病史;②合并其他肿瘤或肝内外转移;③MRI
图像质量差影响评估.最终共纳入８０例 DPHCC患

者和８０例非 DPHCC患者.DPHCC组男５７例、女

２３例,平均年龄(５６．１±９．５)岁;非 DPHCC 组男５６
例、女２４例,平均年龄(５８．３±８．４)岁.

２．临床和病理资料收集

临床资料包括:性别、年龄、肝炎病史、甲胎蛋白、
异常凝血酶原、糖类抗原１９Ｇ９(实验室检查均为术前２
周内收集).病理资料包括:肝硬化、微血管侵犯(miＧ
crovascularinvasion,MVI)、EdmondsonＧSteiner 分

级.

３．DPHCC病理诊断标准

DPHCC病理诊断标准[２Ｇ３]:①符合典型 HCC的

形态学标准;②超过１５％的肿瘤细胞同时对至少一种

肝细胞癌标记物(如肝细胞抗原、多克隆性癌胚抗原、
甲胎蛋白等)和至少一种胆管细胞癌标记物[如细胞角

蛋白(cytokeratin,CK)CK７/CK１９、黏蛋白Ｇ１等]表达

呈强阳性,表达的细胞主要呈弥漫性分布;③如果肿瘤

组织中包含独立分开的肝细胞癌和肝内胆管细胞癌成

分,无论这些成分之间是否存在过渡区,或组织显示肿

瘤细胞不同时表达肝细胞癌和胆管细胞癌标记物,均
不可被诊断为DPHCC.由两名病理科副主任以上医

师审阅切片并达成一致.

４．MRI检查方法

采用PhilipsIngenia３．０TCX磁共振扫描仪及１６
通道相控阵体线圈.常规序列:①同相位和反相位

T１WI序列:TR２５６ms,TE４．０ms,层厚５mm,层间

距１ mm,矩 阵 ２６０×１６０,视 野 (FOV)３５０ mm×
３５０mm;②横轴面 T２WI抑脂序列:TR２０００ms,TE
９５ms,层厚５mm,层间距１mm,矩阵２６０×１６０,FOV
３５０mm×３５０mm;③扩散加权成像(DWI)序列:TR
５０００ms,TE６０ms,b值为０、８００s/mm２,矩阵１３２×
１６５,以b值＝８００s/mm２ 的图像重建表观扩散系数

(ADC)图.采用 T１ 高分辨力各向同性容积激发序

列,分别于注射对比剂后 ２０~２５s、６０s、１８０s和

２０min采集动脉期、门静脉期、移行期及肝胆期图像.
对比剂采用钆塞酸二钠,剂量０．０２５mmol/kg体质量,
以１．０mL/s的流率经外周静脉注射.扫描参数:TR
３．１ms,TE１．１５ms,层厚５mm,激励次数１,矩阵

２７５×２３８,FOV４１５mm×３６５mm.

５．图像分析

图像由两名影像诊断副主任医师独立分析,当有

分歧时,一起讨论并达成共识.定性征象:①包膜:肿
瘤边缘在门脉期或移行期呈环形强化或无强化结构;

②肿瘤边缘:在移行期或肝胆期的轴位及冠状位分析,
分为规则(肿瘤呈圆形、类圆形或边缘光滑的局部突

起)和不规则(肿瘤边缘不光滑,呈浸润型或多结节融

合型);③动脉期环形强化[５]:肿瘤在动脉期表现为边

缘环状强化;④瘤内血管:动脉期肿瘤内部见强化的细

小血管;⑤动脉期瘤周强化:肿瘤边缘正常肝实质中不

同形状的异常强化区域,门静脉期廓清为等信号;⑥
DWI靶环征:DWI图像上表现为边缘高信号、中心低

信号或中央高、周围低信号;⑦肝胆期瘤周低信号[６]:
肿瘤周围不规则低信号(低于正常肝实质)区域.

定量数据由两位高年资住院医师测量增强前后各

期同层面病灶与正常肝脏的信号强度(signalintensiＧ
ty,SI),病灶感兴趣区(regionofinterest,ROI)尽量包

含病灶整个区域、避开出血坏死区,肝脏ROI尽量避
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图１　男,７２岁,肝右后叶DPHCC.a)病灶 T２WI信号不均匀(箭);b)动脉期呈边缘环形强化(箭);c)门静脉

期病灶周围廓清(箭);d)肝胆期呈明显低信号,并可见病灶边缘不规则(箭);e)DWI呈靶征表现(箭);f)肿

瘤细胞呈梁索状于纤维间质中穿插生长(HE,×２０),CK１９及 CK７弥漫分布.　图２　女,７０岁,肝左外叶

非 DPHCC.a)病灶 T２WI信号均匀(箭);b)动脉期呈均匀明显强化(箭);c)门静脉期病灶廓清(箭);d)肝胆

期呈低信号,病灶边缘规则(箭);e)DWI呈均匀高信号(箭);f)肿瘤细胞呈细梁状或假腺样排列(HE,×２０).

开大血管及胆管,计算病灶与肝脏相对信号强度比

(therelativeintensityratio,RIR)[７],采用的公式为

RIR＝SI病灶/SI肝脏 ,取两组数据的平均值.

６．统计学分析

采用SPSS２２．０及R软件进行统计学分析.符合

正态分布的参数采用x±s表示,非正态分布的连续

变量采用 M(Q１,Q３)表示,分类参数采用例数(％)表
示.采用独立样本t检验或 MannＧWhitneyU 检验分

析连续变量,采用卡方检验或Fisher精确检验分析分

类变量.采用 Kappa系数一致性检验和组内相关系

数(intraclasscorrelationefficient,ICC)分析每个变量

的观察者间一致性,根据ICC结果分为:＜０．４为可靠

性低,０．４~＜０．７５为可靠性中等,０．７５~０．９为可靠性

高,＞０．９ 为可靠性极高.采用 Logistic回归分析

DPHCC的危险因素.基于多因素结果应用 R软件构

建预测模型并绘制列线图,内部验证使用 bootstrap
法对本组数据进行５００次重复抽样,计算一致性指数

(CＧindex)及列线图曲线下面积(areaundercurve,

AUC)验证模型区分度.采用 HosmerＧLemeshow 检

验检测校正曲线拟合度.利用多因素Logistic回归中

各变量的权重计算风险指数,识别高风险人群.采用

约登指数确定模型的最佳截断值将患者分为高、低风

险亚组.患者术后无复发生存率(recurrenceＧfreesurＧ
vival,RFS)采用 KaplanＧMeier法绘制及 LogＧrank检

验比较.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．临床、病理及影像学征象分析

DPHCC组(图１)肿瘤边缘不规则、动脉期环形强

化及DWI靶环征的比例明显高于非 DPHCC组(图

２),DPHCC 组肝胆期 RIR 值显著低于非 DPHCC
组,差异均有统计学意义(P＜０．０５),余各参数间差异

均无统计学意义(P＞０．０５,表１).一致性分析结果显

示:肝胆期RIR的ICC为０．９１２(P＜０．００１),其余各参

数的ICC及 Kappa值均＞０．７５.

２．预测DPHCC独立危险因素的确定

多因素 Logistic分析结果显示肿瘤边缘不规则

(OR＝２．７４５,９５％CI:１．２５９~５．９８５)、动脉期环形强化

(OR＝３．６６５,９５％CI:１．４２９~９．３９６)及肝胆期 RIR较

低(OR＝０．０３７,９５％CI:０．００２~０．６５３)为预测 DPHＧ
CC的独立危险因素(P＜０．０５,表２).

３．列线图的构建与验证

使用多因素Logistic回归模型的系数建立可计算

DPHCC发生概率的列线图(图３),该模型的CＧindex
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表１　两组患者间临床、影像及病理特征比较

特征 DPHCC组
(n＝８０)

非 DPHCC组
(n＝８０)

t/χ２/
Z 值 P 值

甲胎蛋白/例(％) １．４０６ ０．２３６
　＜４００ng/mL ６１(７６．２) ６７(８３．８)
　≥４００ng/mL １９(２３．８) １３(１６．２)
异常凝血酶原/例(％) ０．７３５ ０．３９１
　＜４０mAU/mL ２７(３３．８) ２２(２７．５)
　≥４０mAU/mL ５３(６６．２) ５８(７２．５)
糖类抗原１９Ｇ９/例(％) ０．２２９ ０．６３３
　＜４０U/mL ６９(８６．３) ７１(８８．８)
　≥４０U/mL １１(１３．７) ９(１１．２)
肿瘤长径/例(％) ０．１０２ ０．７５０
　＜３cm ４４(５５．０) ４６(５７．５)
　≥３cm ３６(４５．０) ３４(４２．５)
肿瘤边缘/例(％) １１．１６１ ０．００１
　规则 ４８(６０．０) ６７(８３．３)
　不规则 ３２(４０．０) １３(１６．７)
动脉期环形强化/例(％) １１．５８３ ０．００１
　无 ５６(７０．０) ７３(９１．３)
　有 ２４(３０．０) ７(８．７)
瘤内血管/例(％) ０．０３４ ０．８５４
　无 ６１(７６．３) ６０(７５．０)
　有 １９(２３．７) ２０(２５．０)
动脉期瘤周强化/例(％) ２．２４４ ０．１３４
　无 ４８(６０．０) ５７(７１．３)
　有 ３２(４０．０) ２３(２８．７)
肿瘤包膜/例(％) ０．０２５ ０．８７３
　无 ３５(４３．８) ３４(４２．５)
　有 ４５(５６．２) ４６(５７．５)
DWI靶环征/例(％) ７．６５６ ０．００１
　无 ５７(７１．３) ７１(８８．８)
　有 ２３(２８．７) ９(１１．２)
肝胆期瘤周低信号/例(％) ０．４１７ ０．５１９
　无 ４６(５７．５) ５０(６２．５)
　有 ３４(４２．５) ３０(３７．５)
平扫 RIR ０．７７(０．６９,０．８６) ０．７８(０．６９,０．８９) －０．８９４ ０．９３１
动脉期 RIR ．３９(１．１１,１．６１) １．３９(１．１４,１．７１) －１．０２４ ０．４５８
门静脉期 RIR ０．７９(０．６９,０．９４) ０．７９(０．７１,０．９７) －０．６０２ ０．０７８
移行期 RIR ０．７１(０．６１,０．８４) ０．７４(０．６３,０．８６) －０．７３７ ０．１５６
肝胆期 RIR ０．４８±０．８８ ０．５５±０．１５ ２．１１８ ０．０３６
EdmondsonＧSteiner分级/例(％) ０．１９６ ０．７８４
　Ⅰ/Ⅱ １３(１６．３) １１(１３．８)
　Ⅲ/Ⅳ ６７(８３．７) ６９(８６．２)
微血管侵犯/例(％) ３．７１１ ０．１５６
　无 ４９(６１．３) ５０(６２．５)
　有 ３１(３８．７) ３０(３７．５)

　　　　注:DWI为扩散加权成像;RIR为相对信号强度比.

表２　预测 DPHCC发生的多因素Logistic回归分析结果及风险指数

特征 β值 OR值 ９５％CI P 值 评分

肿瘤边缘(不规则) １．０１０ ２．７４５ １．２５９~５．９８５ ０．０１７ １０．１０∗ (０/１:肿瘤边缘规则＝０,肿瘤边缘不
规则＝１)

动脉期环形强化(有) １．２９９ ３．６６５ １．４２９~９．３９６ ０．０３８ １２．９９∗ (０/１:无动脉期环形强化＝０,动脉期
环形强化＝１)

肝胆期 RIR －３．２９８ ０．０３７ ０．００２~０．６５３ ０．０１２ －３２．９８×肝胆期 RIR
基于 Youden指数的风险

　高风险 ＞５．９
　低风险 ≤５．９

为０．７２３,内部验证 CＧindex为０．７５６,AUC 为０．７２３
(９５％ CI:０．６４６~０．７９０),说明模型具有良好的区分

度.HosmerＧLemeshow检验显示校正曲线拟合度良

好(P＞０．０５),预测曲线与理想预测曲线具有高度一

致性,显示模型预测DPHCC发生的效能较好(图４).

４．预测DPHCC发生的风险指数

依据多因素 Logistic回归分析结果,给三个变量

赋予不同的权重,通过计算每位患者的总评分,构建了
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图３　预测 DPHCC的列线图.　图４　列线图校正曲线.

图５　组织学 DPHCC及非 DPHCC组患者 RFS的 KaplanＧMeier曲线.　图６　模型预测的高低风险组患者

RFS的 KaplanＧMeier曲线.

一个风险指 数 来 识 别 DPHCC 的 发 生 风 险.基 于

Youden指数将患者分为高风险组(评分＞５．９)和低风

险组(评分≤５．９),当评分＝５．９时,预测 DPHCC敏感

度为 ５３．７５％ (４２．２~６５．０％),特 异 度 为 ８２．５０％
(７２．４~９０．１％),见表２.

５．患者预后分析

高风险组患者中位 RFS显著低于低风险组患者

RFS,分别为１２个月(９５％CI:４．２７３~２０．２６７)及４２个

月(９５％CI:２８．６４５~５５．７５５,P＝０．００１),这与组织学

DPHCC组及非 DPHCC组结果一致,两组 RFS分别

为２５个月(９５％CI:１４．１５８~３５．８４２)及４８个月(９５％
CI:２３．６１９~７２．７４１,P＝０．００５),见图５~６.

讨　论

世界 卫 生 组 织 关 于 DPHCC 的 报 道 很 少[８].

DPHCC与混合型肝癌在病理诊断上有明显区别,其
发病率低于混合型肝癌[２].CK７及CK１９是胆管分化

的细胞角蛋白标记物,表达胆管细胞表型的 HCC具

有高度侵袭性.CK１９亦是肝癌祖细胞表型的标志

物,研究[９]表明表达肝癌祖细胞表型的 HCC术后更

常见复发及转移.

Chen等[１０]研究发现不规则

的肿 瘤 边 缘 和 “靶 样 外 观”与

CK１９阳性表达密切相关,由于表

达祖细胞表型的 HCC 更具侵袭

性的生长方式,往往导致肿瘤细胞

浸润周围肝实质,引起肿瘤包膜破

裂,表现出不规则的边缘.Choi
等[１１]认为在 CK１９阳性 HCC中,
肿瘤形态常表现为浸润型、块状生

长型或多灶性结节融合型,本研究

中 DPHCC组肿瘤边缘不规则比

例明显高于非 DPHCC组,这种表现预示着 DPHCC
侵袭性较高.

动脉期环形强化在肝脏影像报告与数据系统被归

为“靶样外观”[１２],是 LRＧM 分类的评判标准之一,该
表现的病灶被诊断恶性但非 HCC的特异性表现,在
胆管细胞癌及转移瘤中更多见.其形成的病理机制可

能为肿瘤外周细胞过度增生,内部为增多的纤维基质

及坏死、并呈现较低的微血管密度.Rhee等[１３]比较

了有、无动脉期环形强化的 HCC,发现有动脉期环形

强化的 HCC在祖细胞标记物(CK１９、上皮细胞粘附

分子)、MVI侵犯及肿瘤缺氧标记物(碳酸酐酶IX)中
阳性比例更高,而这些均提示动脉期环形强化的 HCC
预后较差.

DPHCC中 CK１９表达呈强阳性,有文献报道[１１]

CK１９阳性 HCC在肝胆期 RIR 值显著降低,本研究

DPHCC组肝胆期 RIR值显著低于非 DPHCC组,与
文献报道相符.Kitao等[１４]研究发现肝胆期 RIR 值

与 HCC组织学分级呈负相关,可能与有机阴离子转

运蛋白 表 达 在 HCC 演 化 中 逐 渐 减 少 有 关.Rhee
等[１５]认为,有机阴离子转运蛋白的高表达会导致CTＧ
NNB１这种变异基因在 HCC 中激活突变,而 CTＧ
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NNB１在CK１９阳性 HCC中的激活突变很少见.因

此,DPHCC在肝胆期可以表现出较低的信号强度,这
与临床预后差直接相关.

MVI和祖细胞标记物作为 HCC更具侵袭性病理

指标,都与 HCC预后不良相关,MVI目前研究较多,

MVI阳性 HCC预测指标主要包括肿瘤体积较大、肿
瘤边缘不规则、动脉期瘤周强化及肝胆期瘤周低信

号[１６,１７].而DPHCC研究相对较少,本研究中肿瘤边

缘不规则也是预测 MVI阳性的常见指标之一,但动脉

期环形强化在 MVI阳性的预测中较少出现,也可能是

两者不同之处.
本研究构建的术前诊断 DPHCC列线图预测模

型,模型和内部验证C指数均高于０．７００,说明模型具

有良好的预测效能.模型预测的高风险组 DPHCC中

位RFS较低风险组显著缩短,与组织学证实 DPHCC
组及非DPHCC组结果一致.

本研究存在一定的局限性,回顾性分析不可避免

的存在偏倚,且本研究样本量偏小,模型的推广受到研

究人群规模的限制,下一步应扩大样本量并联合多中

心进行外部验证.
综述所述,肿瘤边缘不规则、动脉期环形强化及肝

胆期RIR为预测DPHCC的独立危险因素,据此构建

直观简便的列线图具有较好的预测价值,运用该模型

可能有助于术前诊断DPHCC及评估术后无复发生存

率,为临床医师完善个体化诊疗方案提供理论依据并

改善患者预后.
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