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􀅰肝肿瘤微血管侵犯影像学专题􀅰
肝细胞癌生物学行为的相关影像学研究

种欢欢,沈哲涵,严福华

【摘要】　肝细胞癌(HCC)的预后与其生物学行为密切相关,影响 HCC生物学行为的主要因素包

括肿瘤分化程度、微血管侵犯、病理分子亚型及肿瘤免疫微环境,但对这些因素的评估都是基于术后的

病理结果,无法在术前进行在体、无创性评估.随着影像学技术的发展和完善,有较多文献报道了影像

学无创性评估 HCC生物学行为的研究结果,以期为术前在体评估 HCC的侵袭性和预测患者的预后提

供新的手段.本文对 HCC生物学行为的相关影像学研究进行综述.
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　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)具有

高度侵袭性和复发性,位列全球最常见恶性肿瘤第６
位,亦是癌性致死第３大主因[１].肝癌的预后很差,国
际上肝切除术后及肝移植术后 ５ 年复发率分别为

５０％ ~７０％ 和 ＜３５％[２],５ 年 总 生 存 率 分 别 为

３５．２％~６８．０％和７０．０％[３Ｇ５],严重威胁人类的生命和

健康.HCC在我国尤其高发,是第４常见的恶性肿

瘤,位居肿瘤致死病因的第２位[６].我国肝癌年新发

病例和死亡病例均占全球 HCC病例的５０％以上[１,７].
影响 HCC生物学行为的因素包括肿瘤分化程度(组
织学 分 级)、微 血 管 侵 犯 (microvascularinvasion,

MVI)、病理分子亚型及肿瘤免疫微环境等,目前已经

有众多研究证实它们与患者的生存时间相关,但这些

因素的评估都是术后病理结果,如术前能够通过影像

学无创预测 HCC的这些病理指标则有助于预测 HCC
的生物学行为及患者预后,为 HCC患者制定个体化

治疗方案提供有力支持.

HCC的组织病理学分级与影像学表现的相关性

１．肝胆细胞特异性对比剂增强检查

HCC的组织学分级与其生物学行为密切相关.

Choi等[８]分析了 HCC在钆塞酸二钠增强 MRI上的

表现,结果显示,HCC可分为６种强化模式,这与肿瘤

的分子亚型和组织学特征相关,如动态增强上具有不

典型强化模式的 HCC,病灶一般较小(５２．８％的病灶

≤１．０cm),组 织 学 分 级 较 低 (分 化 好 的 HCC 占

３８．８％).肝胆细胞期(hepatobiliaryphase,HBP)图像

上呈等Ｇ高信号的 HCC较小(３０．６％的病灶≤１．０cm),
组织学分级较低(分化好的 HCC占２０．４％),患者术

后肿瘤复发的时间明显延长,HBP图像上的信号强度

是术后肿瘤复发的重要预后因素.一项来自韩国的多

中心研究结果显示[９],在 HCC高危患者中,钆塞酸二

钠增强 MRI肝胆细胞期低信号＋动脉期无高强化的

结节,主要对应进展期 HCC(４４％)、早期 HCC(２０％)
和高级别的异型增生结节(２８％)、低级别的异型增生

结节(８％).以往基于 LIＧRADS的诊断标准,无动脉

期高强化的 HBP低信号结节只能诊断为 HCC可能,
但考虑到不同性质的结节治疗策略不同,进一步细分

是有必要的,高 AFP水平和 MRI的其他一些特征如

T１WI低信号、T２WI中等高信号、扩散受限、肿瘤的边

界清楚等征象结合起来有助于组织学的分级,特别是

有助于进展期 HCC与低级别异型增生结节的鉴别.

２．扩散加权成像

扩 散 加 权 成 像 (diffusionＧweightedimaging,

DWI)目前在肝脏的应用已经非常成熟,可在体反映水

分子活动的情况.曾有文献报道 DWI可作为 HCC
组织病理学特征的预测因子[１０].Surov等[１１]发表的

一篇荟萃分析结果显示,最小ADC值(minimalADC,

ADCmin)可反映 HCC组织学分级,另外 ADCmin和真

实扩散值(truediffusion,D)还可以预测 MVI,因此,
这些DWI参数应该被用于每个 HCC病灶的治疗前

分层.Piskin等[１２]研究了 HCC 患者全肿瘤的容积

ADC值与组织病理学分级之间的关系,可以更好地反
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映肿瘤内部的异质性,结果显示全肿瘤的容积 ADC
值与 HCC的组织病理学分级之间有相关性,当采用

阈值来区分分化好的肿瘤与中等/分化差的肿瘤时,第

７５百分位、第５０百分位和平均 ADC值具有高敏感度

和特异度,HCC 的容积 ADC 值可能是无创性预测

HCC组织病理学分级的一个有用参数.

影像学预测 MVI

恶性肿瘤本质的特性是转移,HCC也不例外.肝

癌作为一种有双重供血特点的富血供肿瘤,极易发生

MVI,高达１５．０％~５７．１％的 HCC术后标本会出现

MVI[１３],其发生概率为３０％~６０％,这是导致肝癌手

术后复发转移最重要的病理学机制.MVI的出现提

示 HCC的生物学行为更具侵袭性,是影响肝癌预后

的重要因素.因此复旦大学附属中山医院樊嘉院士牵

头制定的中国«原发性肝癌诊疗指南»(２０２２年版)[６]

中,清晰描述了 MVI在病理上的表现,同时指出 MVI
是评估肝癌复发风险和选择治疗方案的重要参考依

据,应作为组织病理学常规检查的指标.而术前无创

性研究 HCC的 MVI也成为影像学研究领域的热点.

１􀆰基于 HCC的 MRI表现预测 MVI
Lee等[１４]研究表明,MVI的发生率与病灶大小有

关,≤２cm 病灶的 MVI发生率为２０．４％,２．１~３．０cm
病灶的 MVI发生率为３０．２％,３．１~４．０cm 病灶的

MVI发生率为３７．９％,而４．１~５．０cm 病灶的 MVI发

生率则高达５０．０％.结合以下两种或两种以上的征

象,如动脉期瘤周强化、肿瘤边缘不光滑和肝胆细胞期

瘤周低信号,可作为术前预测 MVI的影像学标志物,
其特异度大于９０％,这三个影像学征象是 HCCＧMVI
的独立预测因素,并且 MVI与单个 HCC根治性切除

后的早期复发相关.Wang等[１５]的研究结果显示,比
较高的平均扩散峰度值结合不规则环形强化,可能是

一个潜在的预测 MVI阳性的生物学标记物.２０２０年

发表的一篇荟萃分析结果表明[１６],有７个形态学征象

对预测 MVI有价值,包括肿瘤较大(一般都＞５cm)、
动脉期肿瘤的环形强化、瘤周异常强化、肝胆细胞期瘤

周低信号、肿瘤边界不光整、病灶多发、T１WI低信号.
国内学者的增强 MRI及肝胆特异性对比增强 MRI研

究亦证实这些征象有助于在术前预测 MVI[１７,１８],从而

为治疗决策提供指导.

２．基于 MRI的影像组学

影像组学可将传统的医学影像转化为可挖掘的高

通量影像特征,用于定量描述影像中的空间时间异质

性,揭示出肉眼无法识别的图像特征,该技术可以提取

影像中的大量定量特征并与潜在的生物学行为相联

系,这些定量特征可以提供相应的诊断和预后信息.

Feng等[１９]基于钆塞酸二钠增强 MRI,研究了肝胆细

胞期 HCC病灶以及瘤周组织的影像组学特征,结果

显示结合肿瘤和瘤周的影像组学特征,有助于预测

MVI.Chong等[２]对 HCC 患者行钆塞酸二钠增强

MRI扫描,通过多序列多区域融合影像组学建模的结

果显示,最佳模型为基于肝胆细胞期、DWI、动脉期和

门脉期４个序列的VOItumor＋１０mm＋liver(瘤周膨

胀１０mm 区联合随机选择的正常肝区)影像组学模

型,该模型联合独立预测因子甲胎蛋白、总胆红素、瘤
周强化、无或不完整的肿瘤包膜强化在鉴别 MVI分类

上,训练组 AUC高达０．９６０,验证集 AUC高达０．９２０;
使用基于随机森林的 MVI诺莫图代替组织学 MVI进

行术前预测,在 MVI分层和无复发生存期预测方面取

得了相当的准确性,是预测单发 HCC(≤５cm)MVI
和无复发生存期的潜在生物标志物.Meng等[２０]比较

了CT与 MRI预测 HCCＧMVI准确度的差异,结果显

示,对 MVI的预测,CT 与 MRI的预测效能相当,无
论使用影像学特征、影像组学分析或联合应用,影像组

学分析对各种大小 HCC的 MVI预测没有额外价值.
对于２cm＜HCC≤５cm 的患者,MVI对预后预测尤

为重要,基于 MRI的影像组学分析可以为 MVI的预

测提供额外信息.

３．MR弹性成像

MR弹性成像(MRelastography,MRE)是一种定

量评估组织弹性特征的方法,主要原理是运用外置机

械波发生器产生剪切波,使被检测的组织发生质点相

位位移,利用运动敏感梯度获得组织内质点的空间位

移(位移程度与组织硬度相关),最后通过拟合反演算

法得出弹性图,从而测定组织的硬度值,在纤维化和肝

硬化的评估方面有重要价值.Zhang等[２１]不仅研究

了 HCCＧMVI的常规影像学征象,同时还引入了 MRE
的定量参数,肿瘤的硬度值和肝脏的硬度值,结果显示

基于 MRE 的硬度值是术前 HCCＧMVI阳性和高危

MVI的独立预测因子.当与临床Ｇ放射学模型联合使

用时,MRE可显著提高对 MVI分级的预测效能.基

于联合模型预测 MVI阳性/高危 MVI阳性患者的无

复发生存期和总生存期分别低于 MVI阴性/低危

MVI阴性患者.Gao等[２２]建立了一个基于动态增强

MRI和 MRE 定量参数预测 HCCＧMVI阳性的列线

图,多因素分析结果显示,肿瘤硬度和动脉期瘤周强化

是预测 HCCＧMVI阳性的独立危险因素,在训练集和

验证集中列线图都显示出了较高的效能(Cindex分别

为０．８１和０．７７),有可能成为术前无创预测 MVI的手

段,从而有助于临床决策.

预测 HCC亚型

１．预测P５３基因突变型 HCC
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HCC不同的分子亚型,其预后也各不相同.其

中,TP５３是一种肿瘤抑制基因,参与 DNA修复,抑制

细胞增殖[２３],而TP５３突变(p５３突变)作为 HCC的主

要遗传改变和侵袭性亚型,发生在１２％~４８％的晚期

HCC病例中[２４].Kitao等[２４]的研究结果显示,与非

p５３突变型 HCC相比,p５３突变型 HCC具有更高的

血清甲胎蛋白水平、更大的肿瘤长径、更低的分化程度

和更差的５年总生存率.动态CT增强动脉期的血管

扩张和钆塞酸二钠增强 MRI肝胆细胞期相对较低的

强化率是 HCCp５３突变的独立预测因素,有机阴离子

转运多肽１B３ (organicaniontransportingpolypepＧ
tide１B３,OATP１B３)受体的表达与p５３表达呈明显负

相关.Jeon等[２５]的研究结果显示,动脉期环形强化

HCC患者的p５３突变发生率明显高于动脉期非环形

强化 HCC 患者,且与粗梁巨块型 HCC 密切相关.

Wu等[２６]通过对 CT 图像的纹理分析发现,p５３突变

与直方图无关,但与灰度共生矩阵直接相关,因此提出

CT纹理参数中的熵值和相关性有望区分 HCC患者

是否出现p５３突变.

２．预测粗梁团块亚型 HCC
粗梁 团 块 亚 型 HCC(macrotrabecularＧmassive

subtypeHCC,MTMＧHCC)是２０１９年 WHO 新的肿

瘤分类发布之后被人们了解的一种新的 HCC亚型,
占手术切除 HCC的２０％,多发生于乙型肝炎病毒感

染的 HCC患者中,常表现为 TP５３基因突变、FGF１９
扩增 和 CK１９ 表 达,表 明 其 具 有 更 高 的 侵 袭 性.

MTMＧHCC通常与微血管或大血管侵犯、卫星结节、
血清甲胎蛋白(AFP)水平升高、肿瘤分级、分期高以及

治疗后预后不良有关,患者的预后也较差[２７].相关研

究结果显示,MTMＧHCC病灶多较大,内部成分非常

复杂,坏死相对多见,增强动脉期中心坏死较多而强化

并不明显,实质性成分有强化,门脉期和延迟期强化廓

清,病灶周边可见包膜强化[２８,２９].环形强化在 MTMＧ
HCC中较为多见,因此基于 LIＧRADS的诊断标准较

难诊断 MTMＧHCC.Feng等[３０]基于术前CT的研究

结果表明,甲胎蛋白、瘤内坏死和瘤内出血是预测

MTMＧHCC亚型的独立危险因素.Li等[３１]的一项多

中心研究结果显示,甲胎蛋白超过１００ng/mL、动脉期

虚拟单能量图像、动脉期电子密度和门静脉期的碘密

度图是识别 MTM 的独立预测因子;纳入该４种预测

因子的深度学习影像组学模型对 MTMＧHCC亚型的

预测准确度显著高于临床Ｇ影像学模型,而且在所有数

据集中,通过影像组学列线图预测的 MTM 阳性组无

复发生存期比 MTM 阴性组更短.

３．预测增殖型 HCC
增殖型 HCC包括了一些预后较差的分子亚型,

如TP５３基因突变型,还有富含中性粒细胞型、硬化型

HCC等.Kang等[３２]研究表明,增殖型 HCC是导致

总生存率差、肝内和肝外转移的风险增加的独立因素,
动脉期环形强化有助于识别增殖型 HCC.基于三维、
多频 MRE的研究结果表明[３３],增殖型 HCC往往有

低硬度值和高流动性,从生物力学特征角度反映肿瘤

的生物学行为,MRE和常规影像学征象结合,有助于

提高诊断增殖型 HCC 的效能以及术前预测增殖型

HCC的准确度.

免疫微环境

１．HCC免疫微环境和免疫治疗

HCC的病理生理是一个复杂的多步骤过程,具有

异质性的突变和组织学特征,其发展受免疫系统的调

节[３４].尽管手术和局部治疗在世界范围内的应用越

来越广泛,但据估计约５０％~６０％的 HCC患者最终

将接受全身系统治疗,通常以索拉非尼或仑伐替尼作

为一线治疗方案[３４Ｇ３７].近年来,免疫检查点抑制剂

(immuneＧcheckpointinhibitors,ICIs)在癌症治疗中

取得了重大突破,现有近３０项免疫疗法(单独或联合)
的Ⅲ期试验,涵盖 HCC的所有阶段,可能会重塑治疗

格局,引起了业内越来越多的关注[３６].
免疫微环境是肿瘤微环境(tumormicroenvironＧ

ment,TME)的重要组成部分,HCC免疫微环境的组

成是免疫抑制细胞、免疫效应细胞、细胞因子环境和肿

瘤细胞内在信号通路相互作用的结果[３６].目前,二代

测序已能够识别 HCC 中的候选癌症驱动基因,如

TP５３(２８％~３６％)、CTNNB１(１７％~３７％)、AXIN１
(４％~１４％)、ARID１A(１６．８％)和 ARID２(５．６％),影
响细胞周期调控、Wnt/βＧcatenin信号通路和表观遗传

机制[３８Ｇ４０].HCC的病因影响免疫反应并导致独特的

微环境特征[３６].HCC的免疫治疗效果与肿瘤免疫微

环境密切相关,这对潜在获益人群筛选、指导个体化治

疗具有重要意义.２０２０年,ICI阿替珠单抗(抗程序性

死亡配体１)和贝伐单抗(抗血管内皮生长因子)的联

合应用改善了与索拉非尼相比的总生存期,获得了美

国食品和药物管理局(FDA)对于晚期 HCC患者的一

线治疗的批准[４１].尽管取得了这些重大进展,但仍需

更好地对 TME进行分子和细胞特征化,鉴定反应和

耐药的生物标志物,这在 HCC进展中对改善个性化

治疗,设计新的联合疗法,抑制肿瘤发生,恢复对免疫

治疗耐药肿瘤的敏感性至关重要[３５].

２．免疫微环境在慢性肝病及 HCC发生发展中的

作用

目前,免疫微环境在 HCC的发生和发展中已经

确定了不同的病因依赖性免疫特征.肝脏含有大量免
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疫细胞,包括中性粒细胞、单核细胞、常驻巨噬细胞(库
普弗细胞,Kupffercell)、自然杀伤细胞、自然杀伤 T
细胞、肝脏转运和/或常驻淋巴细胞(B、CD８＋T、CD４
＋T和γδT细胞)[４２].肝脏环境对肠道来源的微生物

代谢产物具有高度耐受性,以维持体内稳态[４３,４４].这

种免疫耐受是由肝脏驻留细胞(肝细胞、内皮细胞、

Kupffer细胞和树突状细胞)和外周白细胞之间的连

续抗 原 呈 递 引 起 的,而 无 需 共 刺 激 分 子,从 而 使

Kupffer细胞衍生的白细胞介素(interleukin,IL)Ｇ１０
诱导的调节性 T 细胞能够扩增[４５].抗炎细胞因子

(ILＧ１０、ILＧ１３和转化生长因子β)和促炎细胞因子(ILＧ
２、ILＧ７、ILＧ１２、ILＧ１５和干扰素γ)之间存在总体平衡,
以维持体内平衡[４６].据报道,炎症性(热)和非炎症性

(冷)HCC肿瘤以及基因组标志物与ICIs的反应相关

联[３５].慢性肝病会导致炎症信号的上调,并导致与坏

死性炎症相关的稳态失衡[４２].在慢性 HBV 感染期

间,循环 HBV或 HBV 衍生抗原的负荷会促进 T 细

胞衰竭和死亡,并与整体免疫力减弱有关[４７Ｇ４９].丙型

肝炎病毒由于高突变率[５０]和通过抵消DNA传感器的

病毒因子而避免免疫系统识别[３５].另一方面,慢性饮

酒和非酒精性脂肪性肝病的特点是无菌炎症会放大促

胰岛素原Ｇ单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞的炎症信

号和激活作用[５１,５２].
在过去的１０年里,免疫细胞在慢性肝损伤过程中

的参与已被深入研究,并显示出在推进疾病进展中的

关键作用[３５].此外,越来越多的证据表明肠道通透

性、微生物组和微生物代谢产物在慢性肝损伤和 HCC
中发挥作用[５３,５４].大多数 HCC在这种慢性免疫抑制

性坏死炎症环境中发展而来[３５],而 T细胞共刺激因子

的减少与免疫检查点分子的增加相关,导致 T细胞效

应器功能受损[５５].在 HCC中,TME促进癌细胞的生

长,并为它们形成一个安全的生态位,以平衡免疫系统

的激活,还可表现出中间突变负荷和许多不同的免疫

逃避机制[５６].最近基于单细胞 RNA 测序的研究表

明,HCC细胞表现出高度的患者间变异性,而 TME
表现出反复出现的基因表达特征,在患者之间更为统

一[５７,５８].这些结果表明,针对 TME的策略,如免疫疗

法,可能对 HCC患者更有效[３５].

３．免疫微环境、免疫治疗与影像学表现的相关性

近期有研究表明,影像学可能是 HCC免疫治疗

中一种有效的非侵入性生物标志物.复杂的肿瘤微环

境导致肝脏硬度增加,免疫疗法反应导致存活肿瘤细

胞减少,但免疫含量增加,这会影响免疫细胞的功能,
导致基质和纤维化成分的改变[５９].基于这些发现,抗

PDＧ１(programmedcelldeath１)方案下的一个小型前

瞻性队列显示了 MRE预测免疫治疗 HCC患者的预

后潜力[６０]:HCC硬度与肿瘤活检显示的淋巴细胞数

量(CD３＋T淋巴细胞)有显著相关性,支持了抗PDＧ１
治疗在免疫介导的肿瘤反应中引起 T 淋巴细胞活化

增加的理论,且ICIs治疗６周后 HCC硬度变化与总

生存期、疾病进展时间亦显著相关.此外,在不可切除

HCC中,钆塞酸二钠增强 MRI显示肝胆期肝内高强

化结节是抗PDＧ１/PDＧL１单药免疫治疗应答不佳的生

物学标志物[６１],该类肝胆特异期为等Ｇ高信号的 HCC
亚型存在 Wnt/βＧcatenin通路激活,进而减少 CD１０３
＋树突状细胞募集,抑制 CD８＋T 细胞向肿瘤内浸

润.Ueno 等[６２]进 一 步 证 实 OATP１B３ 的 表 达 与

Wnt/βＧcatenin信号传导密切相关,故而钆塞酸二钠增

强 MRI还可作为识别βＧcatenin突变的一种有价值的

方法.Sun等[６３]研究发现 HCC病灶缺少包膜强化、
出现肝胆特异期瘤周低信号与肿瘤内 CD８＋T 淋巴

细胞浸润密切相关,而不规则的肿瘤边缘和肝胆特异

期瘤周低信号,则与PDＧL１表达具有显著相关性.
影像组学和深度学习是一种广泛适用的解码肿瘤

异质性的框架,其成像特征与肿瘤免疫微环境的生物

学功能之间的联系值得进一步探索,目前借其深入挖

掘图像建立 HCC免疫微环境预测模型是当前研究的

热点[６４].Feng等[６５]基于癌症基因组图谱(thecancer
genomeatlas,TCGA)中４１例患者的肿瘤常规转录组

测序和来自７例前瞻性参与者的单细胞 RNA 测序的

研究结果,揭示了与 CT影像组学模型相关的潜在免

疫浸润模式(主要涉及B细胞浸润和免疫球蛋白合成

的体液免疫缺陷),提出影像组学模型可作为抗血管生

成治疗、免疫治疗及其联合治疗后反应的无创预测指

标.Chen等[６６]从 TCGA 数据库中通过叉头盒 M１
(forkheadbox M１,FOXM１)表 达 对 HCC 患 者 的

mRNA进行了分类,评估FOXM１与免疫细胞之间的

联系,最终发现 FOXM１过表达是 HCC预后不良的

决定因素,不仅揭示了FOXM１在塑造免疫微环境中

的潜在作用,CT影像组学与氧化应激基因相关,还强

调了将FOXM１表达与增强CT影像组学结合起来解

析 HCC复杂的肿瘤免疫微环境的潜力,并说明其对

免疫细胞浸润的影响,为利用影像组学进行非侵入性

TME表征提供了新的视角.同样,Chen等[６６]通过

TCGA数据库建立了 CT放射基因组学预后模型,结
果显示较高的放射基因组学评分与较差的总生存期和

较低的 HCC免疫浸润水平相关.Gu等[６４]利用增强

CT影像组学和基因组学的综合分析来表征 HCC肿

瘤间和肿瘤内的异质性,结果显示这种异质性主要归

因于炎症通路活性和肿瘤免疫微环境,通过整合网络

分析,确定了纹理相关特征和免疫相关途径之间的主

要放射基因组学关联,提出综合放射基因组学分析策
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略可能为 HCC非侵入性炎症风险分层提供线索,并
表明其在提供分子谱方面的潜力.联合 MRI影像组

学和深度学习特征,可以更为准确地预测肝癌免疫评

分、PDＧ１/PDＧL１、抗细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原４
(cytotoxicTＧlymphocyteassociatedprotein４,CTLAＧ
４)的表达水平[６７,６８].

小　结

常规影像学上的一些特征可以反映 HCC的生物

学行为,随着技术的进步和完善,肝胆细胞特异性对比

剂增强 MRI、MR功能成像及 MR弹性成像可以更加

准确、多维度地反映肿瘤的生物学行为,结合影像组学

和深度学习模型,可以进一步挖掘影像背后的生物学

和遗传学信息,为术前准确预测 HCC的侵袭性和预

后提供新的手段.
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􀅰肝肿瘤微血管侵犯影像学专题􀅰
磁共振弥散成像参数预测肝细胞癌微血管模式的价值

陈千娟,龙莉玲,李晨晖,谢金桓,张会婷

【摘要】　目的:评估术前磁共振检查中使用两种非高斯弥散模型衍生的定量参数以及常规的表观

弥散系数(ADC)预测肝细胞癌(HCC)肿瘤包绕型血管 (VETC)及微血管侵犯(MVI)联合表型方面的

潜力.方法:前瞻性搜集１０５例 HCC患者,所有患者均在术前两周内进行常规序列及多个b值(０~
３０００s/mm２)的 DWI检查.通过弥散后处理技术获得体素内非相干运动(IVIM)模型、弥散峰度成像

(DKI)模型的衍生定量参数及常规的 ADC值,分别由２位放射科医生测量整个病灶的所有弥散参数的

平均值.由２位病理科医师联合 VETC和 MVI结果对 HCC组织的微血管模式进行分类,将其分为３
个不同的 VETC/MVI(VM)组.比较不同 VM 分组间各个定量参数的差异,采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估差异具有统计学意义的定量参数的诊断效能,并采用 DeLong检验比较各组 AUC值

的差异.结果:IVIMＧDstar值、DKIＧK 值在不同 VM 分组之间 差 异 均 有 统 计 学 意 义(P＜０．００１).

VM－组的IVIMＧDstar值、DKIＧK值低于 VM±和 VM＋组,差异均有统计学意义(P＜０．０５).两两比

较结果显示,不同 VM 分组间的 DKIＧK值差异均有统计学意义(P 均＜０．０５).ROC曲线分析结果显

示,IVIMＧDstar及 DKIＧK值鉴别不同 VM 分组的 AUC值分别为０．７５６、０．８６３、０．６３０及０．６５３、０．８０２、

０．６７３;IVIMＧDstar值及 DKIＧK值组成的联合模型鉴别不同 VM 分组的 AUC值分别为０．７６９、０．８９６和

０．７０２(P＜０．０５).Delong检验结果表明,IVIMＧDstar、DKIＧK 以及两者组成的联合模型在鉴别不同

VM 分组的效能方面差异无统计学意义(P＞０．０５).结论:磁共振非高斯弥散模型定量参数在术前预

测 HCC的 VETC及 MVI联合表型方面具有较好的应用价值.
【关键词】　肝细胞癌;肿瘤包绕型血管;微血管侵犯;磁共振成像;非高斯弥散模型
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DiagnosticvalueofdiffusionＧweightedimagingparametersforpredictionofmicrovascularpatternsin
hepatocellularcarcinoma　CHENQianＧjuan,LONGLiＧling,LIChenＧhui,etal．DepartmentofRadioloＧ
gy,FirstAffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversity,Nanning５３００２１,China

【Abstract】　Objective:Toevaluatethepotentialoftwoquantitativeparametersderivedfromtwo
nonＧGaussiandiffusionmodelsandconventionalapparentdiffusioncoefficient(ADC)inpreoperative
magneticresonanceimaging(MRI)forpredictingtumorencapsulatedbloodvessels(VETC)andmiＧ
crovascularinfiltration(MVI)inhepatocellularcarcinoma(HCC)．Methods:Thisstudyprospectively
collected１０５HCCpatients．AllpatientsunderwentroutinesequenceanddiffusionＧweightedimaging
(DWI)MRIwithmultiplebＧvalues(０~３０００s/mm２)withintwoweeksbeforesurgery．ThevoxelＧwise
nonＧGaussianincoherent motion (IVIM)model,diffusionkurtosisimaging (DKI)modelＧderived
quantitativeparameters,andconventionalADC wereobtainedusingdiffusionpostＧprocessingtechＧ
niques．TheaveragevaluesofalldiffusionparametersoftheentirelesionweremeasuredbytworadiolＧ
ogists．TheVETCand MVIresultsofHCCtissueswereconfirmedanddividedintothreedifferent
VETC/MVI(VM)groupsbytwopathologists．Thequantitativeparameterswerecomparedbetween
VMgroups．ThediagnosticperformanceofquantitativeparameterswithstatisticallysignificantdifferＧ
enceswasthenevaluatedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves．Finally,thedifferencesin
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AUCvaluesbetweengroupswerecomparedusingtheDeLongtest．Results:Thereweresignificant
differencesinIVIMＧDstarandDKIＧKvaluesamongtheVMgroups(P＜０．００１)．TheIVIMＧDstarand
DKIＧKvaluesintheVM－groupweresignificantlylowerthanthoseintheVM±andVM＋groups．
Inpairwisecomparisons,theDKIＧKvaluesshowedsignificantdifferencesbetweeneachVMsubgroup
(Pall＜０．０５)．TheAUCvaluesfordifferentiatingvariousVMsubgroupswere０．７５６,０．８６３,０．６３０for
IVIMＧDstar,and０．６５３,０．８０２,０．６７３forDKIＧK．Thecombinedmodel,utilizingIVIMＧDstarandDKIＧK
values,demonstratedAUCvaluesof０．７６９,０．８９６,and０．７０２(P＜０．０５)．TheDelongtestdemonstrated
thattherewerenosignificantdifferencesindiagnosticperformanceamongtheVMgroupsforIVIMＧ
Dstar,DKIＧK,andthecombinedmodel(P＞０．０５)．Conclusion:Quantitativeparametersderivedfrom
nonＧGaussiandiffusionmodelshavesignificantpracticalvalueinthepreoperativepredictionofVETC
andMVIinHCC．

【Keywords】　Hepatocellularcarcinoma;Tumorencapsulatedbloodvessels;MicrovascularinfilＧ
tration;Magneticresonanceimaging;NonＧGaussiandiffusionmodel

　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是世

界范围内第六常见的恶性肿瘤,也是全球癌症相关死

因排名第三的疾病[１],HCC也同样严重威胁着我国人

民的生命和健康[２].HCC作为一种富血供的实体型

肿瘤,由于其紧密连接的血管网络,肿瘤细胞可以通过

这些血管进入周边组织或远处器官,导致肿瘤复发[３].

HCC的血行转移是癌细胞转移的重要途径,也是其治

疗和预后的主要挑战之一.
微血管浸润(microvascularinvasion,MVI)是指

在 HCC中肿瘤细胞侵袭了微小血管,形成了微小的

癌栓,上皮Ｇ间充质 转 化 (epithelialto mesenchymal
transition,EMT)是 MVI形成的关键过程[４,５].多项

研究表明,MVI是术后复发和不良结局的关键决定因

素[６,７].然而,即使没有出现 MVI,在根治性切除术后

一些肝癌患者也会复发,这说明肿瘤转移是一个复杂

的过程,目前对于描述 HCC细胞的血源性转移机制

仍存在不足[８].近来 Fang等[９]提出 HCC的肿瘤包

绕 型 血 管 (vesselsencapsulatingtumorclusters,

VETC)是一种独立于 EMT 的独特肿瘤血管形成模

式.在一项国际多中心研究中,VETC被证实与不同

病因 HCC的高转移密切相关,是不良预后的重要预

测指标[１０];此外,该研究还指出 VETC介导的转移是

MVI的重要补充.因此同时评估 MVI与 VETC有

助于对 HCC的预后做进一步的危险分层.
既往研究发现,应用非高斯弥散模型衍生的定量

参数可以很好地揭示 HCC的病理组织学特征,提高

诊断效能[１１,１２].近来部分学者利用体素内非相干运

动(intravoxelincoherentmotion,IVIM)和弥散峰度

成像(diffusionkurtosisimaging,DKI)参数评估 HCC
的 MVI,结果表明IVIM 和DKI参数的诊断效能优于

单指数模型测得的表观弥散系数(apparentdiffusion
coefficient,ADC)值[１３Ｇ１６].但是目前尚未有研究将非

高斯弥散模型应用于术前评估 HCC 的 VETC 及

MVI联合表型.因此,本研究旨在评估术前磁共振检

查中使用两种非高斯弥散模型衍生的定量参数以及

ADC值预测 HCC的 VETC及 MVI联合表型方面的

潜力.

材料与方法

１．研究对象

搜集广西医科大学第一附属医院２０２１年３月~
２０２２年１２月经手术切除的１５９例肝癌患者.所有纳

入研究的患者均进行了术前常规序列及多个b值(０~
３０００s/mm２)的弥散加权成像(diffusionweightedimＧ
aging,DWI)检查.病例纳入标准:①在本院就诊并首

次经临床或CT和/或B超诊断为原发性肝癌;②有手

术适应证可进行手术切除并获得术后病理结果;③术

前未进行过介入、放疗、靶向等治疗;④患者无 MRI检

查相关禁忌症.病例排除标准:①有肝脏以外其他器

官的原发肿瘤病史;②最终病理结果不支持原发性肝

细胞癌的诊断;③MRI图像质量不合格或临床资料不

完整.经过筛选本研究最终纳入１０５例 HCC患者.
本研究为前瞻性研究,获得了本院机构审查委员会批

准(编号:NO．２０２２ＧKYＧEＧ２４５)

２．检查方法

所有患者均使用３．０T 磁共振扫描仪(MAGNEＧ
TOMPrisma,西门子,德国)和１８通道相控阵体线

圈、１２通道集成脊柱线圈进行常规上腹部平扫及增强

扫描.常规 MRI序列及扫描参数:①冠状面 T２ 加权

成像,重 复 时 间 １０００ ms,回 波 时 间 ９５ ms,视 野

３８０mm×３８０mm,矩阵１９２×１９２,层厚５mm,翻转

角１６０°;②横轴面脂肪抑制 T２ 加权成像,重复时间

２８００ms,回波时间８５ms,视野３８０mm×３８０mm,矩
阵３２０×３２０,层厚３mm,翻转角１２０°;③同反相位 T１
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加权成像,重复时间８１ms,回波时间１．３/２．５ms,视野

３８０mm×２９６mm,矩阵３２０×２２４,层厚３mm,翻转角

９°;④采用脂肪抑制轴面 T１ 加权序列分别获取增强

前、动脉期(２５~３５s)、门静脉期(５５~６５s)、延迟期

(３min)和肝胆期(２０min)图像,重复时间３．５５ms,回
波时间１．３０ms,视野３８０mm×２９６mm,矩阵３２０×
２２４,层厚３mm,翻转角９°~３０°.

在增强扫描前采集多b值DWI数据,在３个正交

方向获得１０个b值(激励次数),分别为:０(１)、２０(１)、

５０(１)、１００(１)、１５０(１)、２００(１)、６００(１)、１０００(２)、２０００
(４)及３０００s/mm２(６).扫描参数:重复时间４９００ms,
回波时间５７ms,视野３８０mm×２６１mm,矩阵１２８×
８８,层厚５mm,层间隔１mm,并行采集加速因子２,弥
散方案 monopolar,带宽２４４２Hz/pixel.

３．图像后处理及分析

弥散数据的后处理通过一个内部研发的科研软件

(BoDiLab,众影,成都)进行,选取从０~１０００范围内

的８个b值自动生成 ADC图和IVIM 模型的参数图,
然后选取从０~３０００范围内的全部１０个b值自动生

成DKI模型的参数图.

ADC值通过单指数模型计算,计算公式为:S＝
S０×exp(－b􀅰ADC),S是有扩散梯度b的信号强度,

S０ 代表没有扩散梯度的信号强度.所有的IVIM 参

数图都是通过双指数模型计算,公式为:S＝S０[exp
(－bDstar)＋(１－f)exp(－bD)],其中 Dstar是伪扩

散系数(IVIMＧDstar),代表由微血管系统中的灌注过

程引起的水分子扩散;D是与细胞内、外的纯水分子扩

散有关的真实扩散系数(IVIMＧD);f是体素中微血管

系统的体积分数(IVIMＧf).DKI参数图的计算公式:

S＝S０×exp(－b􀅰D＋b２×D２􀅰K/６),其中 K 表示

与正态分布的偏差(DKIＧK),D表示非高斯扩散系数

(DKIＧD).
由２位放射科医师(分别有５年和１０年腹部影像

诊断经验)在对组织病理学结果和实验室检查结果不

知情的情况下,在b＝１０００s/mm２ 的 DWI图像中独

立并手动描绘整个肿瘤的感兴趣体积(volumeofInＧ
terest,VOI),通过参考 T２ 加权像和增强后的 T１ 加

权像来避免明显的囊变或坏死区.随后手绘 VOI被

复制到其它所有弥散定量参数图上以计算参数值.为

了提高测量的准确性,取２位医师测量的各个弥散参

数值的平均值用于进一步分析.

４．组织病理学评估

由２位分别具有１０年和１２年肝脏肿瘤病理阅片

经验的病理科医师共同进行 VETC及 MVI判断.为

了确保研究的准确性和一致性,这２位医师首先对

VETC及 MVI的诊断标准进行文献学习,并达成一

致.随后,在对患者临床资料和实验室检查结果不知

情的情况下,２位医师分别对所有患者的 HE染色和

CD３４免疫组化染色的病理切片进行评估.如果对同

一个病例的病理诊断出现分歧,则２位医师进行讨论

并最终达成一致.VETC被定义为在CD３４免疫组化

病理切片上观察到肿瘤组织中存在形成蛛网状网络并

包裹单个肿瘤团的窦状血管,如果 VETC在肿瘤组织

中的面积比例≥５％,则被定义为 VETC阳性(VETC
＋);反之则为 VETC阴性(VETC－)[９].MVI阳性

(MVI＋)被定义为显微镜下内皮细胞衬覆的脉管腔

内观察到癌细胞巢团,反之则为 MVI阴性(MVI－).
联合 VETC和 MVI结果对 HCC组织的微血管

模式进行分 类,将 其 分 为 三 个 不 同 的 VETC/MVI
(VM)组,分别为 VETC－/MVI－组(VM－)、VETC
＋/MVI－或 VETC－/MVI＋组(VM±)和 VETC
＋/MVI＋组(VM＋).

５．统计学分析

采用SPSS２３．０软件进行统计学分析.定量指标

以均值±标准差表示,分类变量以频数(百分比)表示.
连续性变量经过正态性检验后,服从正态分布者采用

单因素 ANOVA检验进行组间比较,不服从正态分布

者采用 KruskalＧWallis检验进行组间比较.对于组间

差异有统计学意义的弥散定量参数,绘制受试者工作

特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线,采
用敏感度、特异度、曲线下面积 (areaundercurve,

AUC)及相应的最佳阈值评估其诊断效能,并采用DeＧ
Long检验比较各 AUC 值差异是否有统计学意义.
以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．患者基本特征

共有１０５例患者纳入本研究,其中男８８例,女１７
例,平均年龄(５２．１±１０．０)岁.肝硬化患者占８７．６％,
在病因方面乙肝患者占９２．４％.HCC血清学检查结

果显示,３６例(３４．３％)患者AFP大于４００ng/mL,１００
例(９５．２％)患者异常凝血酶原大于１３ng/mL.将肿

瘤大小分为≤５cm 与＞５cm 两组,两组患者数量大致

相同,分别为５５、５０例.各 VM 组患者的基线特征见

表１.

２．MRI弥散模型定量参数对 VM 分组的诊断价

值

统计学分析结果显示,IVIMＧDstar值、DKIＧK 值

在不同 VM 分组(图１~３)间差异均有统计学意义(P
均＜０．００１,表２).VMＧ组的IVIMＧDstar值、DKIＧK
值低于 VM±及 VM＋组,差异均有统计学意义(P 均

＜０．０５).ADC值、IVIMＧD值、IVIMＧf值、DKIＧD值
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表１　１０５例患者的基线资料

指标 总计
n＝１０５

VM－组
n＝４０

VM±组
n＝３８

VM＋组
n＝２７

年龄(岁) ５２．１±１０．１ ５１．９±１０．６ ５１．４±８．２ ５３．４±１１．８
性别(n,％)
　女 １７(１６．３) ７(１７．５) ４(１０．５) ６(２２．２)
　男 ８８(８３．８) ３３(８２．５) ３４(８９．５) ２１(７７．８)
肝硬化(n,％)
　是 ９２(８７．６) ３４(８５．０) ３３(８６．８) ２５(９２．６)
　否 １３(１２．４) ６(１５．０) ５(１３．２) ２(７．４)
乙肝(n,％)
　是 ９７(９２．４) ３４(８５．０) ３７(９７．４) ２６(９６．３)
　否 ８(７．６) ６(１５．０) １(２．６) １(３．７)
AFP分级(n,％)
　≤４００ng/mL ６９(６５．７) ３２(８０．０) ２５(６５．８) １２(４４．４)
　＞４００ng/mL ３６(３４．３) ８(２０．０) １３(３４．２) １５(５５．６)
异常凝血酶原分级(n,％)
　≤１３ng/mL ５(４．８) １(２．５) ４(１０．５) ０(０．０)
　＞１３ng/mL １００(９５．２) ３９(９７．５) ３４(８９．５) ２７(１００．０)
肿瘤大小(n,％)
　≤５cm ５５(５２．４) ３２(８０．０) １７(４４．７) ６(２２．２)
　＞５cm ５０(４７．６) ８(２０．０) ２１(５５．３) ２１(７７．８)

表２　各弥散定量参数在不同 VM 分组间的比较结果

参数 VM－组
(n＝４０)

VM±组
(n＝３８)

VM＋组
(n＝２７) F 值 χ２ 值 P 值

ADC(×１０－６mm２/s) １０２９．０±２１５．６ １０５３．５±１８５．７ ９９５．７±２４９．５ － ２．３６７ ０．３０６
IVIMＧD(×１０－６mm２/s) ９５１．２±２８１．２ ９５７．４±１６７．４ ９６１．８±１５３．１ ０．０２０ － ０．９８０
IVIMＧf ２１１．５±１０９．５ ２１３．９±１０１．３ １７４．６±９２．６ － ３．９７４ ０．１３７
IVIMＧDstar(×１０－６mm２/s) ６２１．３±２０９．１ ９１８．８±３０３．７ １０５２．７±３３５．２ ２１．３８１ － ＜０．００１
DKIＧD(×１０－６mm２/s) １４６６．２±４４８．３ １５２９．８±３４５．４ １４０３．８±３７０．０ － ２．５９４ ０．２７３
DKIＧK ５３６．７±７９．７ ５８６．１±８８．５ ６３８．０±９３．９ １１．１３０ － ＜０．００１

图１　VM－组 HCC 患者,男,４４岁.a)病灶在轴面肝胆特异期图像上呈低信号(箭);b)病灶在 b值为

１０００s/mm２的 DWI图像上呈高信号(箭);c)DKI的 K 值图;d)IVIM 的 Dstar值图;e)HE染色病理组织切

片示 MVI阴性(×２００);f)免疫组化染色示 VETC阴性(×４０).

在不同 VM 分组间差异均无统计学意义 (P 均 ＞
０．０５).

IVIMＧDstar值及DKIＧK值在各 VM 分组间的两

两比较采用最小显著差异法(leastsignificantdifferＧ
ence,LSD),结 果 显 示,除 VM＋ 组 与 VM± 组 的

IVIMＧDstar值差异无统计学意义(P＝０．０６１)外,
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图２　VM±组 HCC患者,男,５１岁.a)病灶在轴面肝胆特异期图像上呈混杂信号(箭);b)病灶在b值为

１０００s/mm２ 的 DWI图像上呈高信号(箭);c)DKI的 K 值图;d)IVIM 的 Dstar值图;e)HE染色病理组织切

片示 MVI阴性(×２００);f)免疫组化染色示 VETC阳性(×４０).

图３　VM＋组 HCC 患者,男,５１岁.a)病灶在轴面肝胆特异期图像上呈低信号(箭);b)病灶在 b值为

１０００s/mm２的 DWI图像上呈高信号(箭);c)DKI的 K 值图;d)IVIM 的 Dstar值图;e)HE染色病理组织切

片示 MVI阳性(×２００);f)免疫组化染色示 VETC阳性(×４０).

IVIMＧDstar值及DKIＧK值在其余 VM 分组间差异均

有统计学意义(P 均＜０．０５,表３).

ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,IVIMＧDstar值 鉴 别

VM－组与 VM±组、VM－组与 VM＋组、VM＋组与

VM±组的 AUC 分别为０．７５６、０．８６３(P＜０．０５)及

０．６３０(P＝０．０８２);DKIＧK 值鉴别 VM－组与 VM±

组、VM－组与 VM＋组、VM＋组与 VM±组的 AUC
分别为０．６５２、０．８０２和０．６７４(P＜０．０５);IVIMＧDstar
值及DKIＧK 值组成的联合模型(IVIMＧDstar＋DKIＧ
K)鉴别 VM－组与 VM±组、VM－组与 VM＋组、

VM＋组与 VM±组的 AUC分别为０．７６９、０．８９６和

０．７０２(P＜０．０５,表４、图４),均高于单个参数.DeＧ
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Long检 验 结 果 显 示,IVIMＧDstar、DKIＧK 值 以 及

IVIMＧDstar＋DKIＧK 鉴别 VM 不同分组间的 AUC
差异均无统计学意义(P 均＞０．０５,表５).

表３　IVIMＧDstar及 DKIＧK值在各 VM 分组间的两两比较结果

参数/比较组 P 值

IVIMＧDstar值

　VM－vs．VM± ＜０．００１
　VM－vs．VM＋ ＜０．００１
　VM＋vs．VM± ０．０６１
DKIＧK值

　VM－vs．VM± ０．０１３
　VM－vs．VM＋ ＜０．００１
　VM＋vs．VM± ０．０１９

图４　IVIMＧDstar值及 DKIＧK值鉴别不同 VM 分组的 ROC曲线.a)鉴别 VM－组与 VM±组的 ROC曲

线;b)鉴别 VM－组与 VM＋组的 ROC曲线;c)鉴别 VM＋组与 VM±组的 ROC曲线.

表４　MRI弥散模型定量参数鉴别不同 VM 分组的效能

参数/比较组 AUC P 值 敏感度 特异度 临界值

IVIMＧDstar(×１０－６mm２/s)
　VM－vs．VM± ０．７５６ ＜０．００１ ５８．３％ ８５．０％ ８３３．５
　VM－vs．VM＋ ０．８６３ ＜０．００１ ６９．２％ ９２．５％ ８９８．０
　VM＋vs．VM± ０．６３０ ０．０８２ ３３．３％ ８４．６％ ６８１．８
DKIＧK
　VM－vs．VM± ０．６５２ ０．０２２ ７２．２％ ５５．０％ ５４５．５
　VM－vs．VM＋ ０．８０２ ＜０．００１ ８８．５％ ６２．５％ ５５９．０
　VM＋vs．VM± ０．６７４ ０．０２１ ４７．２％ ８４．６％ ５６８．０
IVIMＧDstar＋DKIＧK
　VM－vs．VM± ０．７６９ ＜０．００１ ６１．１％ ８７．５％ －
　VM－vs．VM＋ ０．８９６ ＜０．００１ ８０．８％ ８５．０％ －
　VM＋vs．VM± ０．７０６ ０．００６ ５０．０％ ９１．７％ －

表５　各 VM 分组间 MRI弥散模型定量参数的 Delong检验结果

参数 VM－vs．VM± VM－vs．VM＋ VM＋vs．VM±
IVIMＧDstarvsDKIＧK ０．１６９ ０．５７９ ０．３９６
IVIMＧDstarvsIVIMＧDstar＋DKIＧK ０．４６９ ０．１７６ ０．１６２
DKIＧKvsIVIMＧDstar＋DKIＧK ０．０７２ ０．０５７ ０．５６６

讨　论

本研究以组织病理检测结果为标准,探讨了在术

前 MRI检查中采用IVIM、DKI非高斯模型参数及

ADC值预测 VM 分组的能力.研究结果表明,IVIMＧ

Dstar及DKIＧK值在鉴别 VM－组与 VM＋组方面均

具有良好的效能(AUC值分别为０．８６３、０．８０２);此外,

IVIMＧDstar＋DKIＧK在鉴别VM－组与VM＋组方面

获得最高的 AUC 值(AUC＝０．８９６).IVIMＧDstar、

DKIＧK值和IVIMＧDstar＋DKIＧK 的诊断效能差异无

统计学意义.ADC值在各 VM 分组间的差异均无统

计学意义.
多项研究结果显示,使用简单的单指数模型计算

得出的 ADC值并不能充分反映水分子在结构复杂的

肿瘤微环境中的扩散特征[１７Ｇ１９].相比之下,基于非高

斯扩散假设的 DKI模型及IVIM 模型能够更好地描

述肿瘤组织中水分子的扩散特性,从而更准确地反映

出肿瘤组织微结构的变化,其在评价前列腺癌、脑胶质

瘤、直肠癌和 HCC等肿瘤的异质性方面具有更高的

价值[２０Ｇ２３].ADC是一个非特异性参数,其忽略了微循

环灌注和基于非高斯分布水分子的影响,这可能是本
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研究中 ADC值在各 VM 分组间差异均无统计学意义

的重要原因.

DKIＧK值是一种用来反映组织结构复杂情况的

指标,其数值越大说明组织结构越复杂[２４].Zhu等[２５]

在透明型肾细胞癌的等级区分研究中也得到相似的结

果.既往研究表明,高级别 HCC的 DKIＧK 值高于低

级别,这可能与高级别肿瘤的组织异质 性 更 高 有

关[２６].IVIMＧDstar反映的是灌注信息,与肿瘤组织

内微血管形态和分布的异质性密切相关[２７,２８].Lee
等[２９]研究发现IVIMＧDstar值是反映肿瘤血管异质性

的重要定量参数,与微血管密度呈正相关.本研究结

果显示,VM＋组病灶的IVIMＧDstar值和 DKIＧK 值

均显著高于 VM－组,而IVIMＧDstar在 VM±组与

VM＋组之间差异无统计意义,原因可能是在 VETC
阳性 HCC病灶内,血管内皮细胞形成了形态复杂的

窦状血管网络,并将肿瘤细胞分割包绕成大小不等的

团簇;而 MVI阳性 HCC则在肿瘤周围微血管中形成

微栓子.在两种微血管模式的影响下,VM＋组相比

于 VM－组和 VM±组 HCC,肿瘤组织的微结构及微

血管的异质性更高.

VETC和 MVI均是反映 HCC预后的重要指标,

Lu等[３０]根 据 HCC 根 治 性 切 除 术 后 病 理 评 估 的

VETC和 MVI状态将患者分为４组,结果显示VETC
－/MVI－组患者预后最好,VETC＋/MVI＋组患者

预后最差,而 VETC＋/MVI－组与 VETC－/MVI＋
组的预后差异无统计学意义.然而,目前诊断 HCC
的 MVI及 VETC状态主要是依靠手术切除肿瘤后再

进行病理学检查,这种诊断结果具有滞后性并限制了

其在术前治疗决策中的作用.尽管目前已有研究表明

基于术前EOB增强扫描的磁共振定性特征是肝细胞

癌 MVI或 VETC阳性的重要预测因子[３１Ｇ３４],然而影

像学形态特征的定性评估是主观的,并受到观察者之

间解释差异的限制.因此对于 HCC精准医疗的治疗

目标,需要影像学提供更多有效的信息.本研究结果

提示,在未来的临床决策中,术前的 MRI非高斯弥散

模型定量参数可能会为 HCC患者提供更多的临床益

处.
本研究存在以下局限性:①总样本量较少,且仅包

括了行肿瘤切除的患者,可能存在选择偏倚;②本研究

仅在单个医疗中心进行,应该纳入多个中心的患者进

行进一步的分析和验证,以增加结果的普适性和可靠

性.
综上所述,术前磁共振非高斯弥散模型定量参数

在预测肝细胞癌的 VETC及 MVI联合表型方面具有

较好的效能,可能有助于临床决策.
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􀅰肝肿瘤微血管侵犯影像学专题􀅰
MRI影像组学联合炎症因子对肝细胞肝癌微血管侵犯的预测
价值

杨砾寒,陈梦林,陈诗,赵新湘

【摘要】　目的:探讨基于 MRI影像组学联合炎症因子术前预测肝细胞肝癌(HCC)微血管侵犯

(MVI)的价值.方法:纳入经病理证实的 HCC患者２２１例,其中 MVI阳性１１７例,MVI阴性１０４例.
比较 MVI阴性与阳性患者的炎症因子、影像特征差异,运用多因素Logistic分析确定 MVI的独立危险

因素,建立影像特征及炎症因子预测模型.勾画 GdＧDTPA 增强门静脉期瘤周２０mm 及瘤内所有层

面,使用最小绝对收缩和选择算子(LASSO)算法筛选影像组学特征,建立瘤周、瘤内、瘤周及瘤内共三

种影像组学模型.选择瘤周、瘤内影像组学及炎症因子建立联合预测模型,使用 ROC曲线在验证组中

评估模型的预测效能.结果:Logistic多因素分析结果显示肿瘤最大直径、包膜、动脉期瘤周强化、[碱

性磷酸酶(ALP)＋γ－谷氨酰转肽酶(GGT)]/淋巴细胞计数(AGLR)是 MVI的独立危险因素,基于上

述独立危险因素建立的影像特征及炎症因子预测模型预测 HCCMVI的 ROC曲线下面积(AUC)训练

组为０．８０,验证组为０．７５.基于瘤周及瘤内影像组学建立的影像组学模型较仅包含瘤内影像组学的模

型预测 HCCMVI的 AUC高(瘤周及瘤内模型在训练组和验证组的 AUC分别为０．８３、０．７９,瘤内模型

在训练组和验证组的 AUC分别为０．７５、０．７３).瘤周、瘤内影像组学及炎症因子构建的联合预测模型预

测 HCCMVI的 AUC训练组为０．８７,验证组为０．８２.结论:基于 GdＧDTPA 门静脉期建立的瘤周及瘤

内影像组学模型可对 HCCMVI进行术前预测,联合炎症因子可进一步提高其预测效能.
【关键词】　肝细胞肝癌;影像组学;磁共振成像;微血管侵犯;炎症指标;影像特征
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ThepredictivevalueofMRIradiomicsintegratedwithinflammatoryfactorsformicrovascularinvasionin
hepatocellularcarcinoma　YANGLiＧhan,CHENMengＧlin,CHENShi,etal．DepartmentofRadiology,

theSecondAffiliatedHospitalofKunmingMedicalUniversity,Kunming６５００００,China
【Abstract】　Objectives:ToinvestigatethevalueofMRIradiomicsintegratedwithinflammatory

factorsinpredictingmicrovascularinvasion(MVI)ofhepatocellularcarcinoma(HCC)preoperatively．
Methods:Atotalof２２１patientswithpathologicallyconfirmedHCCwereincluded,including１１７MVIＧ
positiveand１０４ MVIＧnegativecases．Afterunivariateanalysisofinflammatoryfactorsandimaging
features,validpredictorsofMVIwereidentifiedbyusing multivariatelogisticregressionanalysis．
Thesepredictorswerethenappliedtoestablishapredictivemodel．Alllayersofthetumors(intratuＧ
moralandperitumoral２０mm)wereoutlined．Theleastabsoluteshrinkageandselectionoperator
(LASSO)wasusedtoselecttheradiomicssignatures,andthreeradiomicmodelswereestablished:

peritumoral,intratumoral,periＧandintratumoralmodels．Inflammatoryfactorswerecombinedwith
peritumoralandintratumoralradiomicssignaturestoproduceacombinedmodel．ThepredictiveeffiＧ
ciencyofthemodelswerevalidatedinthetestinggroupsusingROCcurves．Results:MultivariatelogisＧ
ticregressionanalysisshowedmaximumtumordiameter,capsule,peritumoralhyperintensityinthe
arterialphase,and[alkalinephosphatase(ALP)＋gammaＧglutamyltranspeptidase(GGT)]/lymphoＧ
cytecountratio(AGLR)wereindependentriskfactorsforMVI．Basedontheaboveparameters,the
imagingcharacteristicsandinflammatoryfactors were modelled．Theareaunderthe ROCcurve
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(AUC)ofthismodelwas０．８０and０．７５forthetrainingandtestinggroups,respectively．TheAUCof
theperitumoralandintratumoralradiomics modelwashigherthanintratumoralradiomics model
(traininggroup:０．８３vs０．７５;testinggroup:０．７９vs０．７３)．TheAUCofcombinedpredictivemodel,

builtbyintratumoralandperitumoralradiomicssignaturesandinflammatoryfactors,were０．８７forthe
traininggroupand０．８２forthetestinggroup．Conclusion:Theperitumoralandintratumoralradiomics
modelbasedontheGDＧDTPAportalphasecanbeusedforpreoperativelypredictingMVIinHCC．AdＧ
ditionally,theinflammatoryfactormightfurtherenhancethepredictiveefficacyofthismodel．

【Keywords】　Hepatocellularcarcinoma;Radiomics;Magneticresonanceimaging;Microvascular
invasion;Inflammatoryindicators;Imaingfeatures

　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是目

前全球第５ 常见肿瘤和肿瘤导致死亡的第 ２ 大病

因[１],其５年生存率仅为１５％[２].微血管浸润(microＧ
vascularinvasion,MVI)是导致术后复发的关键因素,
原发性肝癌 MVI定义为癌细胞转移至瘤周及瘤内组

织的微血管,是反映肿瘤侵袭性的病理特征之一.术

前准确预测 MVI有助于临床医生做出更合理的决

策[３].目前,MVI的诊断主要依赖于术后病理,如何

提高术前 MVI的预测效能是临床研究的热点.
影像组学是近年来新兴的一个领域,可以从生物

医学图像中提取高通量图像特征,将其转换为可挖掘

的数据进行定量分析[４],可更深入挖掘医学图像中隐

藏的微观尺度(如细胞或分子水平)的变化和异质

性[５].近年的研究表明,基于增强 MRI建立的临床影

像组学模型能够在术前无创地评估和预测 MVI[６].
笔者前期对增强 MRI弥散加权成像、T１WI、T２WI、动
脉期和门静脉期的影像组学进行研究,发现门静脉期

在 HCCMVI预测方面具有较高的预测效能[７].此

外,多项研究显示,瘤周及瘤内区域较仅瘤内区域提取

的影像组学特征具有更高的预测价值[８Ｇ１１].
炎症是癌症的突出标志,越来越多的证据表明全

身炎症反应与各种恶性肿瘤的不良生存率有关[１２].
目前的研究表明,多个炎症因子均与 HCC MVI具有

相关性,如血小板与淋巴细胞比(platelettolymphoＧ
cyteratio,PLR)和碱性磷酸酶(alkalinephosphatase,

ALP)等[１３,１４].[ALP(U/L)＋γＧ谷 氨 酰 转 肽 酶

(GGT)(U/L)]/淋巴细胞计数(×１０９/L)比值(alkaＧ
line phosphatase ＋ gammaＧglutamyltransferase to
lymphocyteratio,AGLR)是评价 HCC发生发展和预

后的新型生化指标[１５].目前探讨炎症因子与 MVI相

关性的研究较少,尚需更多的研究进行验证,同时与影

像组学结合的研究更为缺乏.本文旨在探讨影像组学

联合炎症因子术前预测 HCCMVI的价值.

材料与方法

１．病例资料

搜集于２０１６年２月至２０２２年１月就诊的２２１例

HCC患者.病例纳入标准:①经病理学证实为 HCC;

②治愈性手术切除或肝移植;③术前两周内接受 GdＧ
DPTA MRI扫描.病例排除标准:①复发性 HCC或

合并其他原发性肿瘤;②图像质量不满足后处理要求;

③术前有抗癌治疗史;④有大血管侵犯(影像学显示主

要侵犯门静脉或肝静脉分支).所有患者以３:１的比

例随机分为训练组(n＝１５４)和验证组(n＝６７).临床

数据均来自电子病历系统,包括性别、年龄、肝硬化、肝
炎、AFP、中性粒细胞Ｇ淋巴细胞比率(neutrophilto
lymphocyteratio,NLR)、AGLR、PLR、碱性磷酸酶Ｇ淋

巴细胞比率(alkalinephosphatasetolymphocyteratiＧ
o,ALR)、γＧ谷氨酰转肽酶与血小板比率(gammaＧgluＧ
tamyltranspeptidasetoplateletratio,GPR).

２．检查方法

扫描前要求患者禁食６h以上,并在平静状态下进

行屏气呼吸训练.MRI检查采用SiemensHealthcare
３．０TMRI超导磁共振扫描仪.在 MRI增强扫描前获

得定位图像,并进行同相和反相 T１WI和动态三维体

积插值屏气检查(３DVIBE)平扫.MRI增强扫描序列

包括快速小倾倒角成像(FLASH)T１WI抑脂横轴面

及FLASH 同反相位(inＧoutphase)横轴面、稳态进

动快速成像(TureFISP)冠状面 T２WI、弥散加权成像

(DWI)和GdＧDTPA增强扫描 MRIGREＧT１WI序列,
分为动脉期、门静脉期、平衡期、延迟期.扫描参数:

T２WI序列,TR９００ms,TE６６ms,视野４２０mm×
４２０mm,层厚６mm;T１WI增强序列,TR３．９ms,TE
１．４ms,视野３５０mm×３５０mm,层厚４．５mm ;翻转角

为１５°.

３􀆰影像学特征及 MVI病理分级评估

MRI影像学特征的评估包括肿瘤最大直径、肿瘤

包膜完整性、瘤内出血、瘤内血管、动脉期瘤周强化等.
所有影像学特征均由１位具有４年腹部 MRI诊断经

验的放射科医师进行分析,然后由２位资深放射科医

师对分析结果进行审查,如有任何争议,将由２位资深

医师讨论后作出最终决定.
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图１　使用LASSO 算法筛选了１２个瘤周及瘤内影像

组学特征,其中包括７个一阶特征、１个灰度共生矩阵

(GLCM)、１个灰度大小区域矩阵(GLSZM)、１个灰度

运行长度矩阵(GLRLM)、２个领域灰度差分矩特征

(NGTDM).

　　根据«原发性肝癌标准化病理诊断指南(２０１５
版)»[１６],将 MVI分为三个级别:M０为未发现 MVI;

M１为近癌旁肝组织(≤１cm)中出现且不超过５个

MVI;M２为远癌旁肝组织中出现(＞１cm)或近癌旁

肝组织中出现至少６个 MVI.M０为 MVI阴性,M１
及 M２为 MVI阳性.

４．GdＧDTPA MRI影像组学分析

肿瘤病灶标记和瘤周扩展:所有图像均以 DIＧ
COM 格式存储并匿名化.使用ITKＧSNAP软件在

MRI增强门静脉期图像上逐层绘制目标感兴趣区(reＧ
gionofinterest,ROI)的轮廓.首先由２位分别有４
年和１５年腹部 MRI诊断经验的医师手动绘制肿瘤边

缘,以获得肿瘤内区域.之后将先前勾画的肿瘤通过

形态学扩张算法自动伸延至瘤周２０mm.ROI边界

的延伸在遇到大血管(直径≥２mm 的血管)、胆管或

肝脏边缘时停止.对于有多个病灶的图像,在最大病

灶上进行ROI勾画.
影像组学特征的提取和筛选:本研究使用 Dr．

Wise多 模 态 研 究 平 台 (https://research．deepwise．
com)(北京Deepwise&PHD科技有限公司,中国北

京)用于影像组学图像特征提取与筛选.首先采用b
样条插值重采样技术进行预处理,将所有 MRI图像重

采样至０．７５×０．７５×０．７５mm３ 体素.之后,从 MRI
门静脉期图像中提取１７２９个特征,包括一阶灰度统计

特征、灰度共生矩阵(GLCM)、灰度大小区域矩阵

(GLSZM)、灰度运行长度矩阵(GLRLM)、灰度差矩

阵(GLDM)、领域灰度差分矩特征(NGTDM).使用

最小绝对收缩和选择算子(leastabsoluteshrinkage
andselectionoperator,LASSO)及 主 成 分 分 析 法

(principlecomponentanalysis,PCA)对提取的组学特

征进行筛选及降维.

４．模型建构

使用单因素及多因素Logistc回归分析确定 MVI
的独立危险因素,并建立影像特征及炎症因子预测模

型.将筛选后的 ROI影像组学特征进行 BoxＧCox变

换,采用Logistic回归算法建立瘤内影像组学预测模

型、瘤周影像组学预测模型、瘤周及瘤内影像组学预测

模型.将瘤周及瘤内影像组学特征与炎症因子结合,
建立联合预测模型.

５．统计学分析

采用SPSS２６．０软件进行统计学分析.计量资料

服从正态分布者以均值±标准差表示,两组间比较使

用独立样本t 检验;不服从正态分布者以 M(P２５,

P７５)表示,两组间比较使用秩和检验.计数资料以例

(％)表示,两组间比较使用卡方检验.使用 Logistic
回归模型行多因素分析.绘制受试者工作特征(reＧ

ceiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析各模型预

测 MVI的效能.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．患者临床及影像学特征

共２２１例 HCC患者纳入本研究,所有患者以３:１
的比例随机分为两个队列,其中训练组１５４例,包括

MVI阴性８２例和 MVI阳性７２例,验证组６７例,包
括 MVI阴性３５例和 MVI阳性３２例,两组患者的临

床基线资料、影像特征、炎症因子差异均无统计学意义

(P＞０．０５,表１).训练组阴性与阳性患者在肿瘤最大

直径、包膜、瘤内血管、动脉期瘤周强化、ALR、AGLR
及 AFP＞２０ng/mL 方面差异有统计学意义(P ＜
０．０５).进一步的多因素Logistic回归分析结果显示肿

瘤最大直径、包膜、动脉期瘤周强化及 AGLR差异有

统计学意义(P＜０．０５,表２).肿瘤最大直径及 AGLR
诊断 MVI的 最 佳 临 界 值 分 别 为 肿 瘤 最 大 直 径 ＞
５．３cm、AGLR＞１４１．５.

２．不同模型的预测效能

影像特征及炎症因子预测模型:基于肿瘤最大直

径、包膜、动脉期瘤周强化、AGLR建立影像特征及炎

症因子预测模型,其预测 HCC MVI的 AUC值为训

练组０．８０,验证组０．７５(表３).
影像组学模型:MRI门静脉期图像中共提取１７２９

个特征,使用LASSO及PCA对提取的组学特征进行

筛选及降维后,瘤内、瘤周各包括９个、１１个影像组学

特征 (图 １).基于瘤内的影像组学预测模型预测

HCCMVI的 AUC值为训练组０．７５,验证组０．７３;基
于瘤周的影像组学预测模型预测 HCC MVI的 AUC
值为训练组０．７９,验证组０．７４;瘤周结合瘤内的影像组

学 预 测 模 型 预 测 HCCMVI的 AUC值 为 训 练 组
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表１　训练组与验证组的临床基线资料、炎症因子及影像特征比较　[n(％)]

分组 训练组
(n＝１５４)

验证组
(n＝６７)

χ２/t/
Z 值 P 值

年龄(岁) ５４．２９±９．８３ ５５．６４±９．８４ ０．９４３ ０．３４７
性别 ０．００７ ０．９３４
　男 １３５(８７．７) ５９(８８．１)
　女 １９(１２．３) ８(１１．９)
肝炎 ０．０７３ ０．７８６
　阴性 ８２(５３．２) ３７(５５．２)
　阳性 ７２(４６．８) ３０(４４．８)
肝硬化 ０．３５８ ０．５４９
　阴性 ７８(５０．６) ３１(４６．３)
　阳性 ７６(４９．４) ３６(５３．７)
AFP ０．０３３ ０．８５５
　＞２０ng/mL ８３(５３．９) ３７(５５．２)
　≤２０ng/mL ７１(４６．１) ３０(４４．８)
NLR ５．５４(３．３１,７．８５) ４．９６(３．４０,７．６７) －０．３６８ ０．７１３
AGLR １７１．７７(１２２．３７,２４６．９５) １７７．３４(１２０．８６,２４３．３０) －０．０３０ ０．９７６
PLR ２６８．６３(１７７．４９,４２４．７０) ２４６．４０(１６５．６６,３９３．４０) －０．３５１ ０．７２５
ALR ６２．９１(４３．８３,９７．７８) ６５．７９(４８．４８,１１２．２４) －０．８２４ ０．４１０
GPR ０．５６(０．２９,１．０７) ０．４８(０．２３,０．９８) －０．６０８ ０．５４３
肿瘤最大直径(cm) ５．４０(３．８８,７．７０) ６．２０(４．１５,８．１０) －０．６５１ ０．５１５
包膜 ０．２２３ ０．６３７
　完整 ６５(４２．２) ２６(３８．８)
　不完整 ８９(５７．８) ４１(６１．２)
瘤内出血 ０．１９８ ０．６５７
　阴性 １０３(６６．９) ４１(６１．２)
　阳性 ５１(３３．１) ２６(３８．８)
瘤内血管 １．４８８ ０．２２３
　阴性 ４９(３１．８) ２７(４０．３)
　阳性 １０５(６８．２) ４０(５９．７)
瘤周血管 ０．０５１ ０．８２２
　阴性 １９(１２．３) ９(１３．４)
　阳性 １３５(８７．７) ５８(８６．６)
动脉期瘤周强化 ０．５２５ ０．４６９
　阴性 ８４(５４．５) ３３(４９．３)
　阳性 ７０(４５．５) ３４(５０．７)

注:AFP,甲胎蛋白;NLR,中性粒细胞/淋巴细胞比值;AGLR,[碱性磷酸酶(ALP)＋ γＧ谷氨酰转肽酶(GGT)]/淋巴细胞比值;PLR,血小板/淋
巴细胞比值;ALR,碱性磷酸酶/淋巴细胞比值;GPR,γＧ谷氨酰转肽酶/血小板比值.

表２　训练组临床及影像特征的多因素logistic回归分析结果

指标 β OR P ９５％置信区间(CI)

AGLR ０．００６ １．００６ ０．００９ １．００２~１．０１１
肿瘤最大直径(cm) ０．１８９ １．２０８ ０．０１７ １．０３４~１．４１２
包膜 －１．１３７ ０．３２１ ０．００８ ０．１３９~０．７４０
动脉期瘤周强化 ０．９０６ ２．４７４ ０．０２２ １．１３８~５．３７８

表３　训练组与验证组各个模型对肝细胞肝癌 MVI的预测效能

预测模型
AUC

训练组 验证组

９５％置信区间(CI)
训练组 验证组

敏感度

训练组 验证组

特异度

训练组 验证组

瘤内影像组学模型 ０．７５ ０．７３ ０．６７５~０．８３０ ０．６０５~０．８４９ ０．６１ ０．７２ ０．７７ ０．６６
瘤周影像组学模型 ０．７９ ０．７４ ０．７２５~０．８６５ ０．６２２~０．８６０ ０．６４ ０．６８ ０．７４ ０．７５
瘤周＋瘤内影像组学模型 ０．８３ ０．７９ ０．７７２~０．８９７ ０．６７７~０．９０１ ０．７６ ０．７９ ０．６９ ０．７５
影像特征及炎症因子预测模型 ０．８０ ０．７５ ０．７３６~０．８７３ ０．６３５~０．８６８ ０．７１ ０．６３ ０．７２ ０．７７
影像组学联合炎症因子模型 ０．８７ ０．８２ ０．８２０~０．９３２ ０．７１６~０．９２７ ０．７８ ０．７５ ０．８２ ０．８０

０．８３,验证组０．７９(表３).
选择瘤周及瘤内影像组学、炎症因子构建联合预

测模型,其预测 HCCMVI的 AUC值为训练组０．８７,
验证组０．８２(表３、图２).

讨　论

影像组学是近年来新兴的一个领域,肿瘤在微观

尺度(如细胞或分子水平)的变化和异质性可以在图像

中反映出来[５],通过计算机可对这些细微的特征变化

进行更好地分析,因此基于影像组学对 MVI的预测一

直是近几年的研究热点.此外近年来的研究表明,

HCC的 MVI与宿主的炎症反应有关,肿瘤微环境中

的局部炎症参与了肿瘤的发生与发展[１７].因此炎症
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图２　瘤内影像组学预测模型、瘤周影像组学预测模型、瘤周及瘤内影像

组学预测模型、影像特征及炎症因子预测模型、联合预测模型预测 HCC
MVI的 ROC曲线.a)训练组;b)验证组.

因子是 MVI的另一个研究新热点.
本研究结果显示,基于单区域瘤内图像特征的影

像组学模型预测 HCC MVI的 AUC值为０．７５,而瘤

周结合瘤内双区域图像特征的影像组学模型预测

HCCMVI的AUC值为０．８３,提示瘤周及瘤内的影像

组学特征之间可信息互补,两者结合可提高对 MVI的

预测效能.目前的研究对此存在争议,有研究显示瘤

内的图像特征与瘤周结合后,其预测效能较瘤内并未

得到显著提高[１８].但多项研究与本研究结果一致,瘤
内结合瘤周双区域的图像特征所建立的影像组学模型

对 MVI的 预 测 效 能 优 于 单 区 域 瘤 内 影 像 组 学 模

型[８Ｇ１１].
本研究结果显示,炎症因子 AGLR 是 MVI的独

立危险因素.全身炎症反应可以通过抑制细胞凋亡、
促进血管生成和破坏DNA 来影响肿瘤的发展.越来

越多的证据表明,宿主的炎症反应与 HCC的发生发

展相关,可以用来预测 HCC MVI.本研究共纳入５
种炎症因子,包括 NLR、AGLR、PLR、ALR、GPR,loＧ
gistic回归分析结果显示 AGLR是 HCCMVI的独立

危险因素.Zhang等[１９]在对１２９例 HCC患者的研究

中首次发现 AGLR是 MVI的独立危险因素,其最佳

截断值为 AGLR＞１１５.本研究 AGLR最佳截断值为

AGLR＞１４１．５.AGLR 结合了常规的实验室参数,包
括 ALP、谷 氨 酰 转 肽 酶 (glutamyltranspeptidase,

GGT)和淋巴细胞计数.ALP是一种与癌症相关的血

清酶,其升高可能对肿瘤增殖起重要作用[２０].GGT
是一种普遍存在的上皮酶,其升高会导致肝功能受损

和代谢异常[２１].淋巴细胞可参与免疫调节并诱导细

胞凋亡[２２].高水平的 AGLR可以通过改变癌细胞代

谢的微环境,赋予癌细胞侵袭转移能力,进而导致癌细

胞浸润至瘤周组织的微血管中.
因此高水平的AGLR可导致 MVI
的发生发展,是 MVI的独立危险

因素.本研究结果显示,影像组学

联合炎症因子 AGLR的联合预测

模型预测 HCC MVI的 AUC 值

为０．８７,高于瘤周及瘤内双区域影

像组学模型(AUC值为０．８３),提
示影像组学结合炎症因子有助于

对 MVI的预测.
本研究还对 HCC 影像特征

预测 MVI的价值进行了分析,结
果显示肿瘤最大直径、不完整的包

膜以及动脉期瘤周强化是 MVI的

影响因素.我们先前的研究[２３]和

本研究均显示肿瘤最大直径可作

为术前 HCCMVI分级的有效预测指标,但截断值有

差异,这可能与先前样本数较少有关.不完整的包膜

通常表明肿瘤的高侵袭性,因此是 MVI的独立危险因

素.门静脉是 HCC的主要流出血管,MVI常见于与

肿瘤相邻肝组织的门静脉分支中[１６],侵入微小门静脉

的癌栓会引起这些小分支血管闭塞,门静脉在瘤周的

血流减少,引起瘤周的代偿性高灌注,从而导致动脉期

瘤周出现不规则强化灶,因此动脉期瘤周强化也是

MVI独立危险因素.
本研究存在以下局限性:①本研究为单中心研究,

需要进一步的多中心前瞻性研究进行验证;②影像组

学分析仅选择了门静脉期图像;③未结合术后复发进

行研究,MVI是术后复发的重要因素,结合术后随访

有无复发可更好地明确预测效能,这也是我们下一步

的研究方向.
综上所述,基于增强 MRI的影像组学对肝细胞癌

MVI有较高的预测效能,瘤内结合瘤周的影像组学特

征更有利于 MVI的预测,联合炎症因子可进一步提高

预测效能,有助于 HCC患者术前治疗方案及术后辅

助治疗的选择.
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􀅰肝肿瘤微血管侵犯影像学专题􀅰
基于钆塞酸二钠增强 MRI列线图预测 MVI阴性肝细胞癌术后
复发

瞿琦,张涛,张学琴,鲁梦恬,徐磊,张继云,刘茂童,姜吉峰

【摘要】　目的:探讨基于钆塞酸二钠(GdＧEOBＧDTPA)增强 MRI列线图模型预测微血管浸润

(MVI)阴性肝细胞癌(HCC)患者根治性切除术后无复发生存(RFS)的价值.方法:回顾性搜集２０１５
年２月－２０２１年５月在我院接受根治性肝切除术且经病理证实为 MVI阴性的 HCC患者１２５例,分析

患者的术前临床资料、MRI资料及术后病理资料.通过单因素和多因素Cox比例风险模型分析获得患

者术后 RFS的独立危险因素,并构建预测患者１、３和５年 RFS率的列线图模型,采用C指数和受试者

工作特征(ROC)曲线评价模型的区分度,采用校准曲线评价模型的一致性.结果:随访过程中,３７例

HCC患者复发,中位 RFS时间为２７．１个月[９５％置信区间(CI):４３．３~５４．１个月],术后１、３和５年

RFS率分别为８８．０％、７１．９％、４５．９％.多因素分析结果显示病理分级[风险比(HR)＝４．８０７,９５％ CI:

１．１２６~２０．５２６,P＝０．０３４]、肝胆期瘤周低信号(HR＝３．７５５,９５％ CI:１．７３６~８．１２２,P＝０．００１)、肝胆期

病灶Ｇ肝实质信号强度比(RIR)(HR＝０．０１９,９５％ CI:０．００１~０．３９６,P＝０．０１０)是 HCC患者术后 RFS
的独立危险因素.整合上述３个变量构建的列线图预测模型的曲线下面积(AUC)为０．８１９(９５％ CI:

０．７４０~０．８８２),同时经Bootstrap内部验证,该模型的C指数为０．７９５(９５％CI:０．７２３~０．８６７),且校准曲

线验证结果显示该模型预测概率与实际观察概率吻合度较好.结论:基于 GdＧEOBＧDTPA 增强 MRI
构建的列线图可以有效预测 MVI阴性 HCC患者的术后 RFS.

【关键词】　肝细胞癌;钆塞酸二钠;磁共振成像;微血管浸润;列线图;无复发生存
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AnomogrambasedonGadoxeticAcidＧenhancedMRIforpredictionofpostoperativerecurrenceofmicroＧ
vascularinvasionＧnegativehepatocellularcarcinoma　QUQi,ZHANGTao,ZHANGXueＧqin,etal．NanＧ
tongUniversity,Jiangsu２２６０００,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofanomogrambasedonGadoxeticAcid (GdＧ
EOBＧDTPA)enhancedMRIinpredictingrecurrenceＧfreesurvival(RFS)afterradicalhepatectomyin
patientswithmicrovascularinvasion(MVI)Ｇnegativehepatocellularcarcinoma(HCC)．Methods:AtoＧ
talof１２５patientswithpathologicallyprovedMVInegativeHCCwhounderwentradicalhepatectomy
fromFebruary２０１５toMay２０２１wereretrospectivelyenrolledinthisstudy．Thepreoperativeclinical
data,MRIimagesandpostoperativepathologicaldatawereanalyzed．UnivariateandmultivariateCox
proportionalhazardsmodelswereusedtoanalyzepostoperativeindependentriskfactorsforRFS,and
anomogramwasconstructedtopredict１,３,and５ＧyearRFS．CＧindexandreceiveroperatingcharacterＧ
istic(ROC)curvewereusedtoevaluatethepredictiveabilityofthenomogram,andcalibrationcurve
wasusedtoevaluatethemodel＇sconsistency．Results:DuringfollowＧup,３７HCCpatientsrelapsed,with
amedianRFSof２７．１months[９５％confidenceinterval(CI):４３．３~５４．１months]．RFSwere８８．０％,

７１．９％ and４５．９％ at１,３and５yearsafteroperation,respectively．Multivariateanalysisshowedthat
HCCpathologicalgrade[hazardratio(HR)＝４．８０７,９５％ CI:１．１２６~２０．５２６,P＝０．０３４],peritumoral
hypointensityonhepatobiliaryphase(HR＝３．７５５,９５％ CI:１．７３６~８．１２２,P＝０．００１)andtherelative
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intensityratio(RIR)inhepatobiliaryphase(HR＝０．０１９,９５％ CI:０．００１~０．３９６,P＝０．０１０)wereinＧ
dependentriskfactorsforpostoperativeRFS．Anomogramintegratingtheabovethreevariables,the
areaunderthecurve(AUC)was０．８１９(９５％ CI:０．７４０~０．８８２,P＜０．００１),inaddition,withbootstrap
internalverification,themodelCＧindexwas０．７９５(９５％ CI:０．７２３~０．８６７),andthecalibrationcurve
verificationresultshowsthatthepredictedprobabilityandtheactualobservedprobabilityofthemodＧ
elagreewell．Conclusion:ThenomogrammodelbasedonGdＧEOBＧDTPAＧenhancedMRIcaneffectively
predictthepostoperativeRFSofMVIＧnegativeHCCpatients．

【Keywords】　Hepatocellularcarcinoma;GDＧEOBＧDTPA;Magneticresonanceimaging;MicroＧ
vascularinvasion;Nomogram;RecurrenceＧfreesurvival

　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是全

球第六常见癌症和第三大癌症死亡原因[１],手术切除

和肝脏移植术是 HCC有效的治疗方法,但 HCC的侵

袭生长和高复发率是患者预后不良的主要原因.微血

管浸润(microvascularinvasion,MVI)对 HCC术后

的预后极为不利[２,３],Chong等[４]发现 MVI的组织病

理学分级 M０、M１和 M２与 HCC患者根治性切除术

后无复发生存(recurrenceＧfreesurvival,RFS)呈显著

负相关.M０即未发现 MVI,属于相对较好的状态.
然而,Chen等[２]研究表明,MVI阴性 HCC 中高达

７０％的患者在术后１年内复发,且伴或不伴 MVI对于

患者治疗方案的选择和预后评估至关重要.Zhou
等[５]提出,EdmondsonＧSteiner病理分级对 MVI阴性

HCC的所有预后终点都具有较好的预后意义.同时,
术前 MRI影像特征,如马赛克征、肿瘤大小、不光滑肿

瘤边缘也被发现是 MVI阴性 HCC患者术后早期复

发的独立危险因素[６].然而,目前专门针对 MVI阴性

HCC患者的复发预测模型的相关研究较少,结果缺乏

可靠性.本研究旨在探讨基于术前钆塞酸二钠(GadＧ
olinium ethoxybenzyl diethylenetriaminepentaacetic
acid,GdＧEOBＧDTPA)增强 MRI定性及定量特征并结

合术后病理参数,构建 MVI阴性 HCC患者术后 RFS
的列线图预测模型,从而为临床诊疗提供依据,以帮助

改善患者预后.

材料与方法

１．病例资料

回顾性分析２０１５年２月至２０２１年５月于南通大

学附属南通第三医院行肝脏根治性切除术且经病理证

实为 MVI阴性 HCC患者的病例资料.病例纳入标

准:①术前２周内在本院行上腹部 GdＧEOBＧDTPA 增

强 MRI检查,且图像质量满足诊断要求;②临床病理

资料完整.病例排除标准:①联合其他抗肿瘤治疗;②
术前 MRI显示门静脉、肝静脉、下腔静脉等大血管侵

犯或癌栓形成;③随访时间＜１年.患者的临床资料

包括性别、年龄、乙肝表面抗原(hepatitisBsurface

antigen,HBsAg)、有无肝硬化、异常凝血酶原、甲胎蛋

白(alphafetoprotein,AFP)、糖类抗原１９Ｇ９(carbohyＧ
drateantigen１９Ｇ９,CA１９Ｇ９).本研究通过南通大学附

属南通第三医院伦理委员会批准.

２．MRI检查方法

腹部 MRI检查采用Philips３．０TAchievaMR扫

描仪及１６通道体部相控阵线圈.引导患者采取仰卧

位,屏气扫描.MRI平扫序列扫描参数:①梯度双回

波 T１WI,TR１５０ms,TE２．５ms,层厚７．０mm,层间

距１．０mm,矩阵２５０×２３０;②快速自旋回波脂肪抑制

T２WI,TR２０００ms,TE９０ms,层厚５．０mm,层间距

１．０mm,矩阵２５０×２３０;③DWI使用自旋回波平面成

像扫描,TR３０００~５０００ms,TE５５ms,层厚５．０mm,
层间距１．０mm,b值＝０、８００s/mm２,矩阵１２８×１６０;

④采用 T１ 高分辨率各向同性容积激发扫描(highresＧ
olutionisotropicvolumeexamination,THRIVE)序列

进行增强扫描,TR２．８ms,TE１．８ms,层厚２．５mm,
无间距扫描,矩阵２３０×２５０.平扫完成后将对比剂钆

塞酸二钠(GdＧEOBＧDTPA,拜耳医疗保健,德国)通过

肘静脉快速注入(０．０２５mmol/kg,流率１．０mL/s),注
射后再用２０mL生理盐水冲洗导管.注射对比剂后

２０s、６０s、１８０s分别采集动脉期、门静脉期、移行期轴

面图像,于２０min采集肝胆期图像.

３．图像分析与数据测量

由２位放射科副主任医师独立评估术前定性及定

量 MRI参数,他们在评估前均不知晓患者的临床资料

及术后病理结果,当意见不统一时经讨论协商达成一

致.
定性参数包括:①瘤内脂肪,表现为在outＧphase

图像上肿瘤内的局部信号较inＧphase减低;②瘤内出

血,表现为 T１WI高信号区域,outＧphase图像上信号

不减低;③坏死或囊变,表现为 T２WI上的肿瘤内高信

号区域在动态对比增强扫描中未见强化;④DWI靶环

征,表现为DWI序列肿瘤周围环状高信号伴中央不均

匀低信号;⑤强化方式,分为四型,Ⅰ型:动脉期强化伴

门静脉期及移行期廓清;Ⅱ型:动脉期强化伴持续强
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化;Ⅲ型:延迟性强化;Ⅳ型:无强化或轻度强化;⑥动

脉期瘤周强化,动脉期瘤周肝实质表现为不规则的强

化区域,门静脉期呈等信号;⑦动脉期环形强化,动脉

期肿瘤边缘出现规则或不规则的环状强化区域,中央

区低信号;⑧≥５０％动脉期低强化成分[７],定义为肿瘤

内部５０％或更多的区域面积强化程度明显低于肝实

质;⑨肿瘤包膜,门静脉期或移行期瘤周光滑锐利且均

匀的环形结构,分为完整、部分完整及无包膜;⑩肝胆

期瘤周低信号,肝胆期肿瘤周围信号低于正常肝实质

但高于肿瘤组织的不规则形区域;􀃊􀁉􀁓肿瘤边缘,在肝胆

期评估,分为光滑和不光滑,分别表现为轮廓光滑的结

节状肿块和伴有瘤周浸润的不光整非结节状肿瘤.
定量参数包括:①肿瘤直径,在轴面肝胆期图像测

量肿瘤的最大层面直径;②测量 MRI平扫、动脉期、门
静脉期、移行期以及肝胆期同一层面病灶和正常肝实

质的信号强度(signalintensity,SI),取３次测量的平

均值,再计算２位医师的平均值作为最终结果.计算

平扫及动态增强不同时相病灶Ｇ肝实质信号强度比

(relativeintensityratio,RIR),计算公式为 RIR＝
SI病灶/SI肝实质 .感兴趣区(regionofinterest,ROI)勾

画:放置ROI于病灶内和同一层面的正常肝实质内,
病灶ROI尽量包括整个病灶而避开出血坏死区域,肝
脏ROI尽量避开大血管、胆管、异常灌注和伪影区域.

４．病理学检查

由２位诊断经验丰富的病理科医师进行评估,将
所有患者术中切除的肿瘤病理标本制成组织切片(厚
度约４~５μm),行苏木精Ｇ伊红(HE)染色,本研究依

据EdmondsonＧSteiner病理分级标准,将肿瘤分为中Ｇ
高分化(Ⅰ级~Ⅱ级)和低分化(Ⅲ级~Ⅳ级)两组.采

用抗细胞角蛋白７(cytokeratin７,CK７)、CK１９的单克

隆抗体进行免疫组化染色(LSAB法),检测胆管上皮

标志物CK７、CK１９的表达情况.

５．术后随访

所有患者术后１个月内首次门诊复查,后续定期

复查和电话随访,随访截至２０２２年６月,对于无复发

的患者至少随访１年.以手术日期为随访起点,至复

发、死亡或最近一次随访时间结束,计算生存时间.复

查方案为术后前３个月内每月复查１次,２年内每３
个月随访１次,以后每６个月随访１次,随访检查包括

肝功能、AFP和腹部超声检查,必要时行全身 CT 或

MRI检查.终点事件为复发,RFS定义为手术日至肿

瘤复发日或末次随访日的时间间隔.复发的诊断由医

师通过术后影像学检查和病理活检作出.根据随访结

果,将患者分为复发组(３７例)和无复发组(８８例).

６．统计学分析

采用SPSS２５．０及R软件进行统计学分析.连续

变量先通过 KolmogorovＧSmirnov法检验正态性,符
合正态分布的计量资料以均数±标准差(x±s)表示,
采用t检验比较组间差异;非正态分布的计量资料以

中位数(四分位数间距)表示,组间比较采用非参数

MannＧWhitneyU 检验.计数资料以例数(％)表示,
组间比较采用卡方或 Fisher精确检验.对单因素分

析中P＜０．０５的变量进行多因素逐步 Cox分析以确

定影响 MVI阴性 HCC术后 RFS的独立危险因素.
使用 R软件整合所有具有独立预测意义的变量构建

列线图预测模型,采用Bootstrap法(原始数据重复抽

样１００次)对列线图模型进行内部验证,采用 C指数、
校准曲线、受试者工作特征(receiveroperatingcharacＧ
teristic,ROC)曲线评估列线图模型对 MVI阴性 HCC
术后RFS的预测价值.以P＜０．０５为差异有统计学

意义.

结　果

１．患者临床病理特征

１２５例患者中男８３例,女４２例,中位年龄为５８
岁(范围５２~６６岁),平均年龄为(５８．２±０．８３)岁.随

访时间１~７０个月,平均４８．７个月.随访结束后３７
例(２９．６％)患者证实肿瘤复发,其中术后１年内复发

１５例 (１２．０％).全组中位 RFS 时间为 ２７．１ 个 月

[９５％置信区间(confidenceinterval,CI):４３．３~５４．１
个 月].１、３和５年RFS率分别为８８．０％、７１．９％ 、

表１　复发组与无复发组患者的临床、病理特征比较　(n,％)

参数
复发组
(n＝３７)

无复发组
(n＝８８) 统计值 P 值

年龄(岁) ２．７３４a ０．０９８
　≥５５ １９(５１．４) ５９(６７．０)
　＜５５ １８(４８．６) ２９(３３．０)
性别 ０．０５６a ０．８１４
　男 ２４(６４．９) ５９(６７．０)
　女 １３(３５．１) ２９(３３．０)
HBsAg １．３６８a ０．２４２
　阳性 ３７(１００) ８２(９３．２)
　阴性 ０(０) ６(６．８)
肝硬化 ０．２３８a ０．６２６
　有 ３６(９７．３) ８２(９３．２)
　无 １(２．７) ６(６．８)
异常凝血酶
原(mAU/mL)

６５．３８
(２１．３１,３００．９７)

４６．５８
(２２．５６,１６８．６０)－０．６６０b ０．５０９

AFP １．６８１a ０．１９５
　≥４００ng/mL ８(２１．６) １１(１２．５)
　＜４００ng/mL ２９(７８．４) ７７(８７．５)

CA１９Ｇ９(U/mL) ２１．４１
(１１．７９,３３．４５)

１７．４７
(１０．７４,３１．０５)－１．１８７b ０．２３５

病理分级 １２．６０７a ＜０．００１
　中Ｇ高分化 ２(５．４) ３２(３６．４)
　低分化 ３５(９４．６) ５６(６３．６)
CK１９ ０．１４０a ０．７０９
　阳性 １０(２７．０) ２１(２３．９)
　阴性 ２７(７３．０) ６７(７６．１)
CK７ ０．６３６a ０．４２５
　阳性 １９(５１．４) ５２(５９．１)
　阴性 １８(４８．６) ３６(４０．９)

注:a表示统计值为χ２ 值;b表示统计值为Z 值
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４５．９％.除 HCC病理分级(P＜０．００１)外,复发组与无

复发组患者在临床特征、实验室指标和病理特征方面

的差异均无统计学意义(P＞０．０５,表１).

表３　单因素和多因素Cox分析临床、病理及影像特征以评估 RFS

变量
单因素分析

HR ９５％ CI P 值

多因素分析

HR ９５％ CI P 值

AFP≥４００ng/mL ２．３１２ １．０３９~５．１４６ ０．０４０
病理分级 ８．３０９ １．９９３~３４．６４７ ０．００４ ４．８０７ １．１２６~２０．５２６ ０．０３４
CK１９ １．１７６ ０．５６９~２．４３１ ０．６６２
DWI靶环征 ０．２７７ ０．０６６~１．１６０ ０．０７９
动脉期瘤周强化 ０．９６８ ０．４５４~２．０６４ ０．９３４
≥５０％动脉期低强化成分 ２．００９ １．００８~４．００６ ０．０４８
肝胆期瘤周低信号 ５．６４２ ２．７０１~１１．７８５ ＜０．００１ ３．７５５ １．７３６~８．１２２ ０．００１
肿瘤边缘 １．０１２ ０．４４４~２．３０７ ０．９７８
RIR动脉期 １．１８９ ０．５０８~２．７８２ ０．６９０
RIR肝胆期 ０．００２ ０．０００~０．０３５ ＜０．００１ ０．０１９ ０．００１~０．３９６ ０．０１０

２．两组患者 MRI影像特征比较

复发组 HCC(图１)瘤内出现≥５０％动脉期低强

化成分的概率高于无复发组(P＝０．０１５),肝胆期表现

表２　复发组与无复发组患者的定性和定量 MRI影像学特征比较　(n,％)

参数
复发组
(n＝３７)

无复发组
(n＝８８) 统计值 P 值

瘤内脂肪 ０．０６９a ０．７９２
　有 ６(１６．２) １６(１８．２)
　无 ３１(８３．８) ７２(８１．８)
瘤内出血 ０．０００a １．０００
　有 ５(１３．５) １１(１２．５)
　无 ３２(８６．５) ７７(８７．５)
坏死或囊变 ０．８７１a ０．３５１
　有 ７(１８．９) １１(１２．５)
　无 ３０(８１．１) ７７(８７．５)
DWI靶环征 ３．００４a ０．０８３
　有 ２(５．４) １５(１７．０)
　无 ３５(９４．６) ７３(８３．０)
动脉期瘤周强化 ０．１１２a ０．７３８
　有 ９(２４．３) １９(２１．６)
　无 ２８(７５．７) ６９(７８．４)
动脉期环形强化 １．０７０a ０．３０１
　有 ７(１８．９) ９(１０．２)
　无 ３０(８１．１) ７９(８９．８)
≥５０％动脉期低强化成分 ５．９３２a ０．０１５
　有 １２(３２．４) １２(１３．６)
　无 ２５(６７．６) ７６(８６．４)
肿瘤包膜 ２．５８０a ０．２７５
　完整 １９(５１．４) ３３(３７．５)
　部分完整 ３(８．１) １４(１５．９)
　无包膜 １５(４０．５) ４１(４６．６)
肝胆期瘤周低信号 １２．６３２a ＜０．００１
　有 ２１(５６．８) ２１(２３．９)
　无 １６(４３．２) ６７(７６．１)
强化方式 ０．９２５a ０．９３５
　Ⅰ型 ３０(８１．１) ７０(７９．５)
　Ⅱ型 ３(８．１) ９(１０．２)
　Ⅲ型 ０(０) ２(２．３)
　Ⅳ型 ４(１０．８) ７(８．０)
肿瘤边缘 ０．００３a ０．９５９
　光滑 ３０(８１．１) ７１(８０．７)
　不光滑 ７(１８．９) １７(１９．３)
肿瘤直径(cm) ３．１６±２．１５ ２．７２±１．５７ －１．２８４b ０．２０２
RIR平扫 ０．７９±０．１６ ０．７９±０．１３ ０．０３６b ０．９７１
RIR动脉期 １．４７±０．４０ １．４８±０．４１ ０．１３５b ０．８９３
RIR门静脉期 １．１２±０．３９ １．１７±０．３７ ０．６１３b ０．５４１
RIR移行期 １．８７±１．１８ １．６１±１．２８ －１．０８５b ０．２８０
RIR肝胆期 ０．４８±０．１１ ０．６１±０．１４ ３．４４９b ＜０．００１

注:a表示统计值为χ２ 值;b表示统计值为t值

为瘤周低信号的概率亦高于无复发组(P＜０．００１),复
发组肝胆期的RIR值低于无复发组(P＜０．００１,表２).

３．Cox回归分析及列线图预测模型的建立

将单因素分析结果中有统计学意义的指标(AFP
≥４００ng/mL、病理分级、≥５０％动脉期低强化成分、
肝胆期瘤周低信号和 RIR 肝胆期)纳入多因素分析,
结果显示 HCC病理分级[风险比(hazardratio,HR)

＝４．８０７,９５％ CI:１．１２６~２０．５２６,P＝０．０３４]、肝胆期

瘤周低信号(HR＝３．７５５,９５％ CI:１．７３６~８．１２２,P＝
０．００１)及RIR肝胆期(HR＝０．０１９,９５％ CI:０．００１~
０．３９６,P＝０．０１０)是 MVI阴性 HCC患者术后RFS的

独立影响因素(表３,图１、２).
整合上述３个独立危险因素并应用 R 软件构建

列线图预测模型,以可视化、个体化评估 MVI阴性

HCC患者的１、３、５年 RFS率(图３),通过 Bootstrap
重复自抽样法对模型进行内部验证,结果显示 C指数

为０．７９５(９５％ CI:０．７２３~０．８６７),ROC曲线下面积

(areaundercurve,AUC)为０．８１９(９５％ CI:０．７４０~
０．８８２,图４),说明该列线图模型区分度和预测效能良

好.经过重复Bootstrap自抽样１００次获得校准曲线

显示,列线图模型的预测概率与实际观察概率之间具

有良好的一致性(图５).

讨　论

HCC是一组多因素诱发、多基因突变参与、在分

子生物和组织学水平上呈高度异质性的恶性肿瘤[８].
相关研究发现,MVI阳性预示 HCC具有侵袭性行为

和更差的预后,同时 MVI阴性 HCC也存在着较高的

术后转移及复发率[２,３].本研究采用术前 MRI特征联

合术后病理组织学因素,探讨 MVI阴性 HCC患者术

后RFS的独立预测因素.
相关研究发现,HCC病理组织分化程度是影响患

者术后复发、治疗方案选择及生存预后的重要因素,肿
瘤的高度异质性和低分化程度通常提示 HCC的生物

学行为更具侵袭性[９,１０].本研究发现低分化HCC患

４９５ 放射学实践２０２４年５月第３９卷第５期　RadiolPractice,May２０２４,Vol３９,No．５



图１　患者,男,５７岁,手术病理证实肝S７段长径约３．９cm 肝细胞癌,MVI阴性,EdmondsonＧSteinerⅢ级.

a~h)为根治切除术前 MRI图像,i~l)为根治切除术后２个月 MRI图像,根治性切除术后２个月发生肝S４
段复发灶.a)T２WI示肝右后叶上段一类圆形高信号病灶(箭);b)DWI(b＝８００s/mm２)示病灶呈高信号;

c)T１WI示病灶呈低信号;d)动脉期示病灶呈明显不均匀强化;e)门静脉期示病灶强化消退;f)移行期示病

灶强化消退;g)肝胆期轴面图像示病灶呈不均匀低信号、瘤周见不规则片状稍低信号(箭);h)肝胆期冠状面

图像示病灶呈不均匀低信号、瘤周见不规则片状稍低信号(箭);i)T２WI示复发灶呈高信号(箭);j)DWI示

复发灶呈高信号(箭);k)动脉期示复发灶呈轻度强化(箭);l)延迟期示复发灶呈环形延迟强化(箭).

　图２　病理图示 MVI在 HCC中阴性表达(×１００,

HE).

者较中Ｇ高分化 HCC患者更易复发,这与 Zhou等[５]

的研究结论基本一致.Chen等[１１]报道肝细胞表面有

机阴离子转运多肽 １B３(organicaniontransporting
polypeptide１B３,OATP１B３)表达水平与 HCC分化程

度显著相关,分化程度越低的 HCC中 OATP１B３ 的

表达显著下调,且 OATP１B３低表达是 HCC患者肝

切除术后复发和死亡的危险因素.由此可见,EdＧ
mondsonＧSteiner病理分级及 OATP１B３ 蛋白的表达

量是用于 HCC患者手术切除预后评估的有效指标.
本研究的多因素分析结果显示肝胆期瘤周低信号

是 MVI阴性 HCC根治性切除术后 RFS的独立危险

因素,推测其可能机制为肿瘤突破包膜、侵犯瘤周门静

脉属支形成门脉癌栓致瘤周灌注发生改变,继而使得

瘤周肝细胞的功能变化、细胞表面 OATP１B３的表达

减低. 由 于 肝 细 胞 膜 上 摄 取 GdＧEOBＧDTPA 的

OATP的表达与肝胆特异期图像的信号强度显著相

关,因此瘤周局部肝组织在肝胆期图像上较周围正常

肝实质呈相对低信号[１２].相关研究证实,肝胆期瘤周

低信号与 MVI、高病理分级等肿瘤恶性生物学行为显

著相关,能够同时预测 HCC复发风险[１３,１４].文献报

道肝胆期瘤周低信号是 HCC患者预后较差的独立影

像学特征[１５],与本研究结果相似,本研究发现肝胆期

瘤周低信号是预测 MVI阴性 HCC术后RFS的重要
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图３　预测 MVI阴性 HCC患者根治性切除术后１、３及５年 RFS率的列线图.每个变量对应的预测点的分

数值总和,对应列线图底部刻度上的术后 RFS概率.　图４　列线图预测 MVI阴性 HCC患者根治性切除

术后 RFS率的 ROC曲线,AUC为０．８１９.　图５　预测 MVI阴性 HCC患者根治性切除术后１、３及５年

RFS率的列线图的校准曲线.曲线显示样本的实际概率与预测概率之间具有较好的一致性.

独立预测因子,其在复发组中更常见,有助于反映

HCC的恶性潜能,以判断患者预后.
本研究发现复发组 HCC患者的肝胆期 RIR值低

于无复发组,这与 Ye等[１６]的研究结论类似,Ye等研

究发现肝胆期图像上肿瘤Ｇ肝实质信号比率较低的

HCC具有更强的侵袭性、更高的肿瘤分级以及更短的

RFS.相关文献曾报道肝胆期图像上的肿瘤信号强度

与 HCC的组织学病理分级呈负相关[１７],这种负相关

可能与癌变过程中正常功能肝细胞逐渐向活跃增殖的

恶性肿瘤细胞转变,致 OATP１B３表达水平逐渐下调

有关.Zhang等[１８]研究发现肝胆期图像上更低的肿

瘤信号强度与更差的临床预后显著相关.基于既往研

究,笔者认为 OATP１B３表达水平联合 HCC病理分

级、肝胆期瘤周低信号及 RIR肝胆期可对 HCC患者

术后生存和复发风险进行更加精准地判断.
既往大量研究已证实病理分级、肝胆期瘤周低信

号及RIR肝胆期是 HCC患者 MVI阳性表达及术后

复发的有效预测因子[１３Ｇ１６,１９,２０].HCC预后不良与肿

瘤的侵袭性病理特征及生物学异质性密切相关,肝胆

期肿瘤与肝脏对比度预测高侵袭性 HCC的 AUC为

０．８３,敏感度为８９．０％,特异度为６３．３％[１６],与本研究

结果相似,一定程度上说明定量指标肝胆期RIR增加

了 HCC复发转移的风险,同时在 MVI阴性 HCC术

后复发预测模型中表现出相对较高的预测效能.本研

究构建了一个涵盖术前 GDＧEOBＧDTPA增强 MRI特

征和术后病理参数的列线图,以预测 MVI阴性 HCC
患者术后的复发风险.该模型的 C指数值为０．７９５,
表明其在临床应用方面具有一定价值.

本研究存在以下局限性:①手工勾画肿瘤边界易

受主观影响导致偏差;②本研究为单中心回顾性研究,
选择偏倚不可避免,后期应当对模型的性能进行前瞻

性评估,以进一步证实本研究的准确性;③本研究尚未

在不同地理区域和病因中进行外部验证或多中心验

证.
综上所述,本研究结果显示 HCC病理分级、肝胆

期瘤周低信号和 RIR肝胆期是 MVI阴性 HCC根治

性切除术后RFS的独立预测因素,基于GDＧEOBＧDTＧ
PA增强 MRI特征和术后 HCC病理分级构建的联合

模型列线图可以有效预测 MVI阴性 HCC患者根治

性切除术后 RFS,以期为临床诊疗提供依据,帮助改

善患者预后.
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􀅰肝肿瘤微血管侵犯影像学专题􀅰
钆塞酸二钠增强多模态 MRI联合临床特征同时预测肝细胞癌
CK１９表达及微血管侵犯的价值

刘子蔚,杨少民,张榕,李民安,周翠铷,李晓虹,陈伊凡,胡秋根

【摘要】　目的:探讨钆塞酸二钠多模态 MRI联合临床特征构建的列线图模型同时预测肝细胞癌

(HCC)中CK１９表达及微血管侵犯(MVI)的价值.方法:回顾性搜集经病理诊断为单发性 HCC的１０６
例患者的病例资料,术前均行钆塞酸二钠增强多模态 MRI检查,且术后病理报告清晰描述 CK１９及

MVI状态.将CK１９/MVI双生物学标志物分为双阳组(CK１９及 MVI均为阳性,１９例)与非双阳组

(８７例),比较两组间临床及影像特征的差异,通过多因素Logistic回归筛选独立预测因子,并通过 R软

件构建CK１９/MVI双阳性表达的列线图模型.结果:临床特征中年龄、AFP、NLR、PLR在双阳组与非

双阳组间差异有统计学意义(P＜０．０５),影像特征中 T１rtＧpre、T１rtＧ２０min、ADC值、肿瘤直径、肿瘤包

膜、肿瘤边缘、坏死、瘤周强化、肝胆期瘤周低信号在两组间差异有统计学意义(P＜０．０５),其余参数在

两组间差异无统计学意义(P＞０．０５).多因素Logistic回归分析结果显示PLR、T１rtＧ２０min、肝胆期瘤

周低信号是CK１９/MVI双阳表达的独立预测因子,各预测因子的 ROC 曲线下面积(AUC)分别为

０．７２９、０．７０６、０．７０８.建立的列线图预测模型 AUC 为 ０．８５４,校准预测曲线与标准 曲 线 贴 合 尚 可.
结论:钆塞酸二钠增强多模态 MRI联合临床特征术前能较好地同时预测 CK１９表达及微血管侵犯,并

通过列线图模型为个体化预测提供参考.
【关键词】　肝细胞癌;钆塞酸二钠;磁共振成像;细胞角蛋白１９;微血管侵犯
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ThevalueofGdＧEOBＧDTPAenhancedmultimodalMRIcombinedwithclinicalfeaturesinsimultaneously
predictingCK１９expressionandmicrovascularinvasioninhepatocellularcarcinoma　LIUZiＧwei,YANG
ShaoＧmin,ZHANGRong,etal．DepartmentofRadiology,ShundeHospital,SouthernMedicalUniverＧ
sity(TheFirstPeople’sHospitalofShunde),Guangdong５２８３０８,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethevalueofanomogramforthesimultaneouspredictionof
CK１９expressionandmicrovascularinvasion(MVI)inhepatocellularcarcinoma(HCC),byintegraＧ
tingtheclinicalfeatureswithGdＧEOBＧDTPAenhancedmultimodalMRI．Methods:Thedataof１０６paＧ
tientswithpathologicaldiagnosisofsolitaryHCCwereretrospectivelycollected．AllpatientsunderＧ
wentpreoperativeGdＧEOBＧDTPAenhancedmultimodalMRIexamination,andthepostoperativepathＧ
ologicalreportclearlydescribedCK１９immunohistochemistryandMVI．TheCK１９/MVIdualbiomarkＧ
ersweredividedinto＂doubleＧpositive＂group(１９cases)andnonＧ＂doubleＧpositive＂group(８７cases)．
Statisticaldifferencesinclinicalandimagingcharacteristicswerecomparedbetweenthetwogroups．
Independentpredictorswereidentifiedbymultivariatelogisticregression,andanomogramwasdevelＧ
opedusingRsoftwaretopredicttheCK１９/MVI＂doubleＧpositive＂statusinHCC．Results:Inclinical
features,thereweresignificantdifferencesinage,AFP,NLR,andPLRbetween＂doubleＧpositive＂and
nonＧ＂doubleＧpositive＂groups(P＜０．０５)．Inimagingfeatures,T１rtＧpre,T１rtＧ２０min,ADC,tumordiＧ
ameter,tumorcapsule,tumormargin,necrosis,andperitumoralenhancementandperitumoralhypoinＧ
tensityonHBPweresignificantlydifferentbetweenthetwogroups(P＜０．０５),buttherewasnostaＧ
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tisticaldifferenceinotherparameters(P＞０．０５)．Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthat
PLR,T１rtＧ２０min,andperitumoralhypointensityonHBPwereindependentpredictorsofCK１９/MVI＂
doublepositive＂expressionTheareaunderthereceiveroperatingcharacteristiccurveofeachindeＧ
pendentpredictorwere０．７２９,０．７０６,and０．７０８,respectively．TheAUCofthenomogramis０．８５４．The
nomogramrevealedexcellentagreementbetweenthecorrectedpredictivecurveandtheidealcurve．
Conclusion:GdＧEOBＧDTPAenhancedmultimodalMRI,incombinationwithclinicalfeatures,canbetＧ
tersimultaneouslypredictCK１９expressionandMVIbeforesurgery,aswellasprovideindividualized
predictionthroughnomogram．

【Keywords】　Hepatocellularcarcinoma;GdＧEOBＧDTPA;Magneticresonanceimaging;CytokＧ
eratin１９;Microvascularinvasion

　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)在我

国常见的恶性肿瘤中发病率位居第４位,在癌症导致

死亡病因中位居第２位[１].虽然随着影像诊断技术及

外科手术的日益发展,在一定程度上改善了 HCC患

者的预后,但由于 HCC的异质性,切除术后早期复发

率依然较高,文献 报 道 其 早 期 复 发 率 为 ４３．１％ ~
７６．２％[２Ｇ４].细胞角蛋白１９(cytokeratin１９,CK１９)是一

种上皮细胞中间丝蛋白,通常在胆管细胞中表达,而在

肝细胞中不表达.当在 HCC中检测到 CK１９阳性表

达时,则认为它是起源于肝祖细胞的一个亚型,具有更

强的侵袭性、更早的复发率以及更差的预后[５].微血

管浸润(microvascularinvasion,MVI)是指在显微镜

下于内皮细胞衬覆的血管腔内见到癌细胞巢团,肉眼

并不可见,被认为是肝癌治疗后早期复发的主要危险

因素和预后不良的独立危险因素[６].Qin等[７]最新研

究表明CK１９和 MVI双阳性表达比单独阳性表达的

HCC预后更差,表现为更高的复发率及更低的生存

率.多项研究指出双生物学标志物评估 HCC预后的

能力高于任意单一生物学标志物[８,９].如果术前能够

无创同时预测CK１９及 MVI双生物学标志物的表达,
必然有助于临床医师综合治疗方案的制定.肝脏特异

性对比 剂 钆 塞 酸 二 钠 (gadoliniumＧethoxybenzylＧdiＧ
ethylenetriaminepentaaceticacid,GdＧEOBＧDTPA)能
被正常肝细胞摄取,是应用于肝脏疾病诊断及预后评

估的常用对比剂.既往研究显示 GdＧEOBＧDTPA 能

良好预测 CK１９表达或 MVI状态[１０Ｇ１２],但同时预测

CK１９及 MVI双生物学标志物,目前国内外尚无相关

研究报道.本研究旨在探讨构建钆塞酸二钠增强多模

态 MRI联合临床特征同时预测 HCC中CK１９表达及

MVI状态的列线图模型,为个体化预测提供参考.

材料与方法

１．临床资料

回顾性搜集２０１９年７月－２０２１年１２月南方医

科大学顺德医院行根治性手术并经病理确诊为单发

HCC的病例,所有患者术前均行 GdＧEOBＧDTPA 多

模态 MRI检查.临床相关实验室指标搜集来源于临

床病例系统,包括年龄、性别、肝炎、甲胎蛋白(αＧfetoＧ
protein,AFP)、谷丙转氨酶(glutamicpyruvictransＧ
aminase,ALT)、谷草转氨酶(aspartateaminotransＧ
ferase,AST)、谷氨酰转肽酶(GlutamatetranspeptidＧ
ase,GGT)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophilＧ
lymphocyteratio,NLR)、血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值

(plateletＧlymphocyteratio,PLR)以及肝功能 ChildＧ
Pugh评分.免疫组化CK１９表达及 MVI情况搜集来

源于病理报告系统.病例纳入标准:①手术切除后病

理确诊为单发 HCC;②病理报告系统完整描述 CK１９
及 MVI表达情况;③术前１个月内行GdＧEOBＧDTPA
多模态 MRI检查.病例排除标准:①术后病理诊断为

多发性(＞２个)HCC;②各种原因导致的 MRI图像存

在严重伪影不适合诊断;③术前接受任何肿瘤治疗.
本研究最终纳入１０６例患者,其中男９７例,女９例,年
龄３０~７９岁,平均年龄(５６．５±１０．４)岁.本研究属回

顾性研究,经南方医科大学顺德医院(佛山市顺德区第

一人民医院)伦理委员会批准,免除受试者知情同意.

２．MRI检查方法

所有患者均采用３．０T MRI(西门子,Skyra３．０T
MR)行 MRI检查,腹部专用线圈(体部相控阵线圈,

１８通道),膈肌导航技术扫描,扫描范围自肝脏上缘至

肝脏下缘.对比剂采用 GDＧEOBＧDTPA(PrimoＧvist,

BayerScheringPharmaAG,Berlin,Germany),剂量

０．１mL/kg,流率１．０mL/s,３０mL生理盐水冲管,注
入对比剂后２０~３０s行双期动脉期扫描,６０s、１５０s
分别 行 门 脉 期、平 衡 期 扫 描.T１Ｇmapping 采 用

T１MapＧ双翻转角VIBE序列,并进行B１mapping匀场

校正,序列扫描完后自动生成 mapping图像,扫描参

数:TR５．０１ms,TE２．３ms,层厚４mm,双翻转角(３°、

１５°),视野３８０mm×２８５mm,矩阵２２４×１６８.DWI
序列扫描参数:TR６２００ms,TE５０ms,层厚５mm,双

b值(５０、１０００s/mm２),视野３８０mm×２８５mm,矩阵
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表１　双阳组与非双阳组患者的一般资料

指标
双阳组

CK１９(＋)/MVI(＋)
(n＝１９)

非双阳组(n＝８７)

CK１９(＋)/MVI(－)
(n＝１７)

CK１９(－)/MVI(＋)
(n＝２０)

CK１９(－)/MVI(－)
(n＝５０)

年龄(岁) ５１．５±１０．２ ６０．４±１１．５ ５６．０±１０．４ ５７．２±９．５
性别(n,％)
　男 １６(８４．２) １６(９４．１) １８(９０．０) ４７(９４．０)
　女 ３(１５．８) １(５．９) ２(１０．０) ３(６．０)

１２８×１２８.T１WIＧVIBE序列扫描参数:TR４．００ms,

TE１．２９、２．５２ ms,层 厚 ３ mm,视 野 ３８０ mm ×
３８０mm,矩阵３２０×２４０.

３．图像分析与数据测量

患者的图像数据以Dicom 格式从PACS导出,并
使用RadiAntDICOMViewer２０２２．１．１软件进行图像

读取.所有 MRI定量和定性特征均由２位腹部放射

医师(分别有８年和１５年工作经验)在对临床和病理

信息不知情的情况下独立评估,并评估２位医师测量

结果的一致性.
对于定性特征,如果重新评估的图像存在分歧,则

以协商一致的方式解决.需评估的定性特征包括:①
肿瘤包膜,平衡期呈高信号的外周边缘,分为完整包

膜、不完整包膜或无包膜;②肿瘤边缘,包括边缘光整

和边缘不光整;③马赛克结构;④坏死;⑤出血;⑥脂

肪;⑦DWI“靶征”,表现为环形高信号,内可见相对低

信号;⑧动脉环形强化,动脉期肿瘤边缘呈高强化,中
央低强化;⑨瘤周强化,动脉晚期或门脉早期瘤周三角

形、楔形或斑片状强化;⑩肝胆期“靶征”,表现为低摄

取肿瘤边缘见环形相对更低区;􀃊􀁉􀁓肝胆期瘤周低信号,
肿瘤周围呈楔形或不规则的低信号区域;􀃊􀁉􀁔卫星结节,
肿瘤大小≤２cm,距离主肿瘤≤２cm.

对于定量特征,测量前先对测量医师进行培训,感
兴趣区(regionofinterest,ROI)的选择尽可能选取最

大层面,尽可能保持各序列同一层面,ROI应尽可能

放置在病变动脉期强化区域,如果肿瘤很大(＞５cm),
则采用多个ROI取平均值的方法,避开出血、坏死液

化、血管,采用复制、粘贴方法确保各序列 ROI面积的

一致性.设定 ROI面积范围为０．５~２．０cm２,每个

ROI测量３次,取平均值,采用２位医师测量结果的平

均值为最终测量值.测量以下数据:①平扫 T１弛豫

时间(T１relaxationtime,T１rtＧPre)、肝胆期 T１弛豫

时间(T１relaxationtime,T１rtＧ２０min).计算 T１弛

豫时间减低率(reductionrateofT１relaxationtime,

rrT１rt):rrT１rtＧ２０min ＝ [(T１rtＧpre)－ (T１rtＧ
２０min)]/T１rtＧpre;②在表观扩散系数(ADC)图上测

量 ADC值;③肿瘤直径:为横轴面或冠状面测得的肿

瘤最大径.

４．病理结果

所有组织标本均在我院病理科进行切片、苏木精Ｇ
伊红染色(HematoxylinＧeosinstaining,HE)以及免疫

组化CK１９特殊染色.CK１９判读:CK１９为肿瘤细胞

胞质染色,呈淡黄色至棕褐色为阳性,其中阳性细胞≥
５％判定为阳性,＜５％判定为阴性.MVI判读:指在

显微镜下于内皮细胞衬覆的血管腔内见到癌细胞巢

团,以癌旁门静脉分支为主(含包膜内血管),MVI阴

性:M０;MVI阳性:M１及 M２.将 CK１９(＋)/MVI
(＋)定义为双阳组;将 CK１９(＋)/MVI(－)、CK１９
(－)/MVI(＋)、CK１９(－)/MVI(－)合计定义为非双

阳组.

５．统计学分析

采用SPSS２５．０软件进行统计学分析.将 CK１９
及 MVI双阳组与非双阳组进行组间比较,定性特征的

组间比较采用卡方检验或 Fisher检验.符合正态分

布的计量资料以平均值±标准差表示,不符合正态分

布的计量资料以中位数(四分位间距)表示,两组间的

比较采用独立样本t检验或 MannＧWhitneyU 检验.
采用组间相关系数(interＧclasscorrelationcoefficient,

ICC)评价２位医师测量结果的一致性(ICC＞０．７５为

一致性良好,０．６５~０．７５为一致性一般,ICC＜０．６５为

一致性差).筛选出有统计学意义的特征,纳入多因素

Logistic回归分析,采用逐步向前回归法(选入变量标

准为P＜０．０５,剔除标准为P＞０．１０),获得 CK１９及

MVI双阳表达的独立预测因子,采用受试者工作特征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析上

述预测因子的诊断效能.再根据回归分析结果,应用

R软件version３．２．３中的“rms”软件包构建列线图模

型及校准曲线图.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．一般资料

１０６例单发 HCC 中,CK１９(－)/MVI(－)５０例

(４７．２％),CK１９(＋)/MVI(－)１７例(１６．０％),CK１９
(－)/MVI(＋)２０例(１８．９％),CK１９(＋)/MVI(＋)

１９例(１７．９％).双阳组与非双阳组患者的年龄差异

有统计学意义(t＝－２．３４２,P＝０．０２１),性别差异无统
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图１　患者,男,４８岁,CK１９/MVI双阴性表达 HCC 患者.a)平扫 T２WI抑脂横轴面图像,病灶边缘光整

(箭);b)动脉期 T１WI横轴面图像,病灶呈非环形强化(箭);c)肝胆期 T１WI横轴面图像,病灶呈低信号,无瘤

周低信号(箭);d)肝胆期 T１Ｇmapping横轴面图像,T１rtＧ２０min＝(５１３．３±２１．４)ms;e)HE染色(×１００)图像,

MVI阴性;f)CK１９免疫组化染色(×１００)图像,CK１９阴性.

计学意义(P＝０．２０１,表１).２位医师测量定量特征

T１rtＧPre、T１rtＧ２０min、ADC值、肿瘤直径的ICC分别

为０．８１３(９５％ CI:０．７３６~０．８６９)、０．８２０(９５％ CI:

０．７４６~０．８７４)、０．７８１(９５％ CI:０．６９４~０．８４６)、０．９２７
(９５％ CI:０．８９５~０．９５０),ICC均＞０．７５,表明２位医

师测量的一致性较好.

２．双阳组与非双阳组的临床及影像特征比较

临床特征中,双阳组与非双阳组的年龄、AFP、

NLR、PLR差异有统计学意义(P＜０．０５),其他参数两

组间差异无统计学意义(P＞０．０５,表２).
表２　CK１９/MVI双阳组与非双阳组的临床特征比较　(n,％)

临床特征
双阳组
(n＝１９)

非双阳组
(n＝８７)

t/Z/
χ２ 值 P 值

年龄(岁) ５１．５±１０．２ ５７．５±１０．１ －２．３４２ ０．０２１
性别 － ０．２０１
　男 １６(８４．２) ８１(９３．１)
　女 ３(１５．８) ６(６．９)
肝炎 － １．０００
　无 ３(１５．８) １５(１７．２)
　有 １６(８４．２) ７２(８２．８)
AFP(ng/mL) ６．０６３ ０．０１４
　≤２０ ５(２６．３) ５０(５７．５)
　＞２０ １４(７３．７) ３７(４２．５)
ALT ３８．０(２５．５,５９．３) ３４．０(２０．０,５３．０) －０．８７７ ０．３８０
AST ４３．０(４０．０,５２．３) ３６．０(２５．５,４８．５) －１．４３８ ０．１５０
GGT ９１．０(４５．０,１３１．０) ５１．０(３４．０,１０５．０) －１．４５１ ０．１４７
NLR ３．６(２．７,３．９) １．９(１．４,２．７) －３．８５９ ＜０．００１
PLR １３９．７(１１０．７,３００．０) １０３．０(６８．４,１４１．４) －３．１０５ ０．００２
ChildＧPugh － １．０００
　A １７(８９．５) ７５(８６．２)
　B ２(１０．５) １２(１３．８)

注:AFP:甲胎蛋白;ALT:谷丙转氨酶;AST:谷草转氨酶;GGT:谷
氨酰转肽酶;NLR:中性粒细胞与淋巴细胞比值;PLR:血小板与淋巴细
胞比值;ChildＧPugh:肝功能评分.

影像特征中,T１rtＧpre、T１rtＧ２０min、ADC值、肿
瘤直径、肿瘤包膜、肿瘤边缘、坏死、瘤周强化、肝胆期

瘤周低信号在两组间差异有统计学意义(P＜０．０５),
其他参数两组间差异无统计学意义(P＞０．０５,表３).

CK１９/MVI双阳组与非双阳组具有代表性的 MRI特

征见图１、２.

３．两组间多因素Logistic回归分析结果及列线图

模型的建立

多因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示 两 组 间 的

PLR、T１rtＧ２０min、肝胆期瘤周低信号差异有统计学意

义(表４).上述预测因子的 ROC曲线下面积(AUC)
分别为０．７２９、０．７０６、０．７０８(表５).用R软件成功建立

预测 HCCCK１９/MVI双阳表达的钆塞酸二钠增强多

模态 MRI列线图模型(图３),校准预测曲线与标准曲

线贴合尚可(图４a),列线图模型的 ROC曲线下面积

为０．８５４(９５％ CI:０．７７２~０．９１５,图４b),说明建立的

列线图模型预测效能良好.

讨　论

CK１９及 MVI检测均依赖于病理学检查,穿刺活

检是获取病理组织的常用方法,但它是一种侵入性检

查且具有一定局限性[１３,１４].如果术前能够无创性同

时预测CK１９及 MVI,这对患者更全面治疗方案的制

定及更精准的预后评估起到积极有益的作用.本研究

纳入了１０６单发HCC患者,其中CK１９/MVI双阳表
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表３　CK１９/MVI双阳组与非双阳组的影像特征比较　(n,％)

影像特征
双阳组
(n＝１９)

非双阳组
(n＝８７)

t/Z/
χ２ 值 P 值

T１rtＧpre(ms) １５１２．４±２９７．９ １３２０．５±２５１．８ ２．９１１ ０．００４
T１rtＧ２０min(ms) ９２５．８±１８１．６ ７８５．１±１７５．０ ３．０７８ ０．００５
rrT１rtＧ２０min ０．３８±０．１２ ０．４０±０．１３ －０．６０２ ０．５４９
ADC值(mm２/s) ９３３．２±１２４．４ １０８３．０±２７８．４ －２．２８９ ０．０２４
肿瘤直径(cm) ６．８±３．４ ４．３±２．４ ３．８５０ ＜０．００１
肿瘤包膜 ３．９２０ ０．０４８
　完整 ２(１０．５) ２９(３３．３)
　无/不完整 １７(８９．５) ５８(６６．７)
肿瘤边缘 ６．８６８ ０．００９
　光整 ２(１０．５) ３７(４２．５)
　不光整 １７(８９．５) ５０(５７．５)
马赛克征 ３．３６１ ０．０６７
　无 ５(２６．３) ４３(４９．４)
　有 １４(７３．７) ４４(５０．６)
坏死 ６．９０５ ０．００９
　无 ６(３１．６) ５６(６４．４)
　有 １３(６８．４) ３１(３５．６)
出血 ０．１２３ ０．７２６
　无 １３(６８．４) ６３(７２．４)
　有 ６(３１．６) ２４(２７．６)
脂肪 － ０．４６６
　无 １５(７８．９) ７５(８７．２)
　有 ４(２１．１) １１(１２．８)
DWI“靶征” １．３００ ０．２５４
　无 １１(５７．９) ６２(７１．３)
　有 ８(４２．１) ２５(２８．７)
动脉期环形强化 ２．２５８ ０．１３３
　无 ６(３１．６) ４４(５０．６)
　有 １３(６８．４) ４３(４９．４)
瘤周强化 ９．８７０ ０．００２
　无 ５(２６．３) ５７(６５．５)
　有 １４(７３．７) ３０(３４．５)
肝胆期“靶征” － ０．７４３
　无 １５(７８．９) ７２(８２．８)
　有 ４(２１．１) １５(１７．２)
肝胆期瘤周低信号 １１．２２７ ０．００１
　无 ５(２６．３) ５９(６７．８)
　有 １４(７３．７) ２８(３２．２)
卫星结节 ２．１７４ ０．１４０
　无 １１(５７．９) ６５(７４．７)
　有 ８(４２．１) ２２(２５．３)

注:T１rtＧpre:T１弛豫时间Ｇ增强前;T１rtＧ２０min:T１弛豫时间Ｇ增
强后２０min;rrT１rt:T１弛豫时间减低率.

表４　CK１９/MVI双阳组与非双阳组的多因素Logistic回归分析结果

指标 回归系数 标准误 P 值 OR(９５％CI)

PLR ０．０１１ ０．００４ ０．００２ １．０１１(１．００４~１．０１９)
T１rtＧ２０min ０．００４ ０．００２ ０．０１９ １．００４(１．００１~１．００８)
肝胆期瘤周低信号 １．９０５ ０．７０４ ０．００７ ６．７２１(１．６９０~２６．７３１)

　　　　　　　　　注:CI:置信区间

表５　独立预测因子的诊断效能分析

指标 敏感度
(％)

特异度
(％)

AUC
(９５％CI)

Youden
指数

临界值
(cutＧoff) P 值

PLR ８９．５ ４８．３ ０．７２９(０．６３４~０．８１０) ０．３８ ＞９３．１３ ＜０．００１
T１rtＧ２０min ８４．２ ５１．７ ０．７０６(０．６０９~０．７９０) ０．３４ ＞７９８ ＜０．００１
肝胆期瘤周低信号 ７３．７ ６７．８ ０．７０８(０．６１１~０．７９２) ０．４２ 有 ＜０．００１
Model ８４．２ ７７．０ ０．８５４(０．７７２~０．９１５) ０．６１ － ＜０．００１

　　　　　注:PLR:血小板与淋巴细胞比值;T１rtＧ２０min:T１弛豫时间Ｇ增强后２０min.

达者１９例(１７．９％),与既往研究结果相仿[７].通过双

阳组与非双阳组临床及影像特征的组间比较及多因素

Logistic回归分析,得出 PLR、T１rtＧ２０min、肝胆期瘤

周低信号等３个独立预测因子,成功构建了列线图模

型,可为个体化预测提供参考.

１．临床特征组间比较分析

炎症被认为是癌症的第七个标志.它可以创造一

个以组织重排、免疫抑制和丰富的生长因子为特征的

组织微环境,从而改变组织稳态的局部控制、细胞增殖

和遗传稳定性,全身炎性指标与 HCC的预后密切相

关[１５,１６].PLR、NLR分别是外周血小板与淋巴细胞的

比值、中性粒细胞与淋巴细胞比值,它们是一种常用的

炎症相关指标.这些炎症因子可以促进肿瘤血管的生

成,从而导致肿瘤的侵袭性更高.Chen 等[１５]指出

PLR是 HCC根治性切除术后肝外转移的独立风险因

素,其临界值为≥１０７．６７.Park等[１６]指出立体定性放

疗后 PLR 与 NLR 的升高与较差的预后有关,其中

PLR的临界值为＞９０.本研究结果显示 NLR、PLR
组间差异具有统计学意义(P＜０．０５),其中PLR是独

立预测因子[OR:１．０１１(９５％CI:１．００４~１．０１９)],具有

较高的敏感度,临界值为＞９３．１３,与上述研究结果相

仿.笔者推测CK１９/MVI双阳表达的 HCC具有更高

的侵袭能力,周围的炎症反应会更加明显.此外,本研

究临床特征中年龄、AFP的组间差异具有统计学意

义.既 往 研 究 表 明 AFP 是 HCC 中 CK１９[１０] 及

MVI[１７]表达的独立预测因子.虽然在本研究中 AFP
未进入最终模型,但它在预测CK１９及 MVI双阳表达

中仍具有意义,有待后续进一步扩大样本量进行研究.

２．影像特征组间比较分析

GdＧEOBＧDTPA是一种肝胆特异性 MRI对比剂,
可通 过 有 机 阴 离 子 转 运 蛋 白 多 肽 (organicanion
transportingpolypeptide,OATP)途径被肝细胞吸收,
结合 T１Ｇmapping、DWI等参数能精准且客观地对肿

瘤特征进行定量评估.本研究结果表明多定量参数

(T１rtＧpre、T１rtＧ２０min、ADC值、肿瘤直径)的组间差

异具有统计学意义(P＜０．０５),其中 T１rtＧ２０min是独

立预测因子[OR:１．００４(９５％CI:１．００１~１．００８)],具有
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图２　患者,男,４４岁,男性,CK１９/MVI双阳性表达 HCC患者.a)平扫 T２WI抑脂横轴面图像,病灶边缘不

光整(箭);b)动脉期 T１WI横轴面图像,病灶呈环形强化(箭);c)肝胆期 T１WI横轴面图像,病灶呈低信号并

伴有瘤周低信号(箭);d)肝胆期 T１Ｇmapping横轴面图像,T１rtＧ２０min＝(８１８．２±１７０．５)ms;e)HE染色(×
１００)图像,MVI阳性;f)CK１９免疫组化染色(×１００)图像,CK１９阳性.

图３　CK１９/MVI双阳性表达的 Nomogram 列线图模型.　图４　a)校准曲线与标准曲线贴合良好;b)预

测模型的 AUC值为０．８５４(９５％ CI:０．７７２~０．９１５).

较高的敏感度,临界值为＞７９８ms.Choi等[１８]研究表

明肝胆期肿瘤Ｇ肝脏信号比是预测 CK１９的独立预测

因子.Tang等[１９]研究也表明 T１弛豫时间减低率是

预测 MVI阳性的独立预测因子,可见肝胆期的 T１值

或 T１弛豫时间能够精准预测CK１９及 MVI.笔者推

测CK１９及 MVI双阳性的 HCC侵袭能力更强,瘤内

细胞密集度及增殖度会更高,肿瘤中含有的正常肝细

胞比例会越低,GdＧEOBＧDTPA吸收也随之减少,从而

导致 T１rtＧ２０min 值就越大.另外,虽然肿瘤直径、

ADC值未能进入最终模型,但仍然提示 CK１９/MVI
双阳性表达的 HCC通常肿瘤会更大,肿瘤弥散受限

程度会更高.本研究结果表明多定性参数(肿瘤包膜、
肿瘤边缘、坏死、瘤周强化、肝胆期瘤周低信号)的组间

差异具有统计学意义(P＜０．０５),其中肝胆期瘤周低

信号是独立预测因子[OR:６．７２１(９５％CI:１．６９０~
２６．７３１１)],具有较高的特异度,既往研究表明它是

MVI的独立预测因子[１１,１２].肝胆期瘤周低信号形成

的原因可能是 MVI引起的肿瘤周围血流灌注的改变

影响了肝细胞膜上 OATP的功能,瘤周肝细胞对 GdＧ
EOBＧDTPA 的摄取减少,从而呈现相对低信号[２０].
笔者推测CK１９阳性 HCC往往有向胆管细胞分化倾

向,瘤内促纤维化间质相对增多,这些纤维间质犹如

“桥梁”,对 MVI阳性表达具有协同作用,从而导致更

容易形成肝胆期瘤周低信号.此外,虽然肿瘤包膜、肿
瘤边缘、坏死、瘤周强化未能进入最终模型,但这些特

征也可以提示 HCC中CK１９及 MVI双阳性表达的侵

袭性.

３．多因素Logistic回归分析结果及列线图模型的

３０６放射学实践２０２４年５月第３９卷第５期　RadiolPractice,May２０２４,Vol３９,No．５



建立

最终,PLR、T１rtＧ２０min、肝胆期瘤周低信号等３
个独立预测因子应用于列线图模型构建.GdＧEOBＧ
DTPA增强多模态 MRI列线图模型通过简单的加法

运算即可得到CK１９/MVI双阳性表达的发生概率,有
利于对患者进行个性化预测,该模型的 ROC曲线下

面积为０．８５４(９５％ CI:０．７７２~０．９１５),且相比单一预

测因子具有较高的特异度及敏感度,校准曲线贴合良

好,表明该模型具有较好的预测效能.
本研究具有以下局限性:①本研究为单中心回顾

性研究,样本量相对较少,可能存在选择偏倚;②未对

非双阳组进一步细分探讨,今后将联合多中心进一步

扩充样本量,进行亚分类比较分析;③ROI为手动勾

画,可能存在测量误差;④本研究剔除了多发性肝癌

(＞２个),因本研究是回顾性研究,无法保证多发病灶

的影像图像与病理图像一一对应,多发性肝癌临床并

不少见,今后笔者将对其进行前瞻性研究.
综上所述,本研究结果表明钆塞酸二钠增强多模

态 MRI联 合 临 床 特 征 术 前 能 够 较 好 地 同 时 预 测

CK１９表达及微血管侵犯,并通过列线图模型为个体

化预测提供参考.
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