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ABSTRACT
Objective The main purpose of this study is to predict Microvascular Invasion (MVI) of Hepatocellular 
carcinoma (HCC) and early HCC recurrence(EHR) after HCC surgery based on gadolinium disodium 
enhanced MRI. Methods In this study, 158 patients who underwent hepatectomy in our hospital were 
retrospectively collected. All patients underwent Gd-EOB-DTPA-enhanced MRIexamination within 
2 weeks before surgery. The preoperative clinical data and postoperative pathological data were 
complete, and all lesions were evaluated by MVI.Logistics regression analysis was used to identify 
the risk factors of MVI.All lesions were followed up regularly. Recurrence or metastasis within 2 years 
was defined as early recurrence, and Cox regression analysis was used to identify risk factors for EHR.
Receiver operating Characteristic curve (ROC) was used to calculate the area under curve (AUC) of 
MVI and EHR. Results A total of 158 patients, 83 males and 75 females, with an average age of 59 
years (35-83 years), were enrolled, including 55 MVI positive HCC patients and 103 MVI negative 
HCC patients.Multivariate logistic regression analysis showed that tumour signal nonuniform on 
T2WI (OR: 5.205, 95%CI: 2.346-11.549) and peritumoural hypointensity on the Hepatobiliary phase 
(OR:2.900, 95%CI:1.278-6.577) were risk factors for predicting MVI.The predictive AUC of MVI was 
0.738 (95%CI: 0.662-0.805), the sensitivity was 74.55% (95%CI: 0.610-0.853), and the specificity was 
63.73% (95%CI: 0.536-0.730).A total of 67 patients (42.41%) were found in the early recurrence group 
during follow-up, including 40 (72.73%) in the MVI positive group and 27 (26.21%) in the MVI negative 
group. Multivariate Cox regression analysis showed positive MVI (OR: 3.070, 95%CI: 1.711-5.510), 
umour signal nonuniform on T2WI (OR: 2.451, 95%CI: 1.292-4.650) and PIVKA-II (OR: 1.000, 95%CI: 
1.0002-1.001) were risk factors for predicting EHR. The predictive AUC of EHR was 0.76 (95%CI: 0.686-
0.825), the sensitivity was 59.09% (95%CI: 0.463-0.710), and the specificity was 85.71% (95%CI: 0.768-
0.922). Conclusions Gadolinium disodium enhanced MRI can predict the risk factors of positive MVI 
for HCC,tumour signal nonuniform on T2WI and peritumoural hypointensity on the Hepatobiliary 
phase are risk factors for predicting.MVI combined with clinical and imaging features can predict early 
recurrence of HCC, and MVI positive,tumour signal nonuniform on T2WI and PIVKA-II are risk factors 
for predicting EHR.
Keywords: Magnetic Resonance; Disodium Gadolinium; Hepatocellular Carcinoma; Microvascular 
Invasion; Early Recurrence

　　HCC是最常见的原发性肝癌[1]。手术切除和肝脏移植术通常是治疗HCC患者最为有
效的方法，但大部分患者预后较差[2]。血管侵犯，包括大血管侵犯和微血管侵犯，为肿
瘤侵袭性生物学行为的表达，是HCC预后的重要影响因素之一[2]。大血管侵犯可以通过
术前影像学诊断，而MVI是一种病理组织学发现，只能通过手术后肿瘤标本的显微镜检
查来评估。迄今为止，已有一些研究表明，肿瘤大小、肿瘤边缘、瘤周增强等影像学特
征与MVI相关[3-5]，但术前预测MVI仍具有挑战性。接受部分肝切除术的HCC患者也有相
当高的复发率和转移率，5年复发率大概是70%[2]，近80%的复发性肿瘤有肝内复发，这
与HCC早期复发密切相关。研究表明[6]复发时间是一个独立的生存因素，EHR患者的总
生存率往往低于晚期复发的患者。因此，有必要了解和预测术后肿瘤早期复发的风险，
以指导进一步的监测和治疗。本研究主要基于钆塞酸二钠增强MRI预测HCC MVI以及预
测HCC术后早期复发。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究回顾性收集2013-2019年在本院行HCC部分切除术的患者。
　　患者入组标准：所有患者术前两周内进行钆塞酸二钠增强MRI检查。术前临床资料
及术后病理资料完整。排除标准：MRI检查前行肝脏手术切除史、射频消融或经动脉化
疗栓塞术病史。术前MRI检查有大血管侵犯或远处转移者。MRI图像质量差影响评估，
比如严重的呼吸伪影。术后两年内随访失访者。收集患者临床资料包括性别、年龄。一
般实验室检查指标：血清AFP，异常凝血酶原，CEA，CA199，白蛋白, 总胆红素，肌
酐，凝血酶原时间。
1.2 MRI检查方法  本研究扫描仪为Philips 3.0 T Achieva，采用腹部16通道相控阵体线
圈。对比剂：钆塞酸二钠(商品名：普美显)。常规序列：TSE T2WI(脂肪抑制)(扫描参数
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【摘要】目的 本研究主要基于钆塞酸二钠增强MRI
预测肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma，HCC)
微血管侵犯(Microvascular Invasion，MVI)及HCC
术后早期复发(early HCC recurrence，EHR)。方
法 本研究回顾性收集158例本院行肝切除术的HCC
患者，所有患者术前2周内行钆塞酸二钠增强MRI
检查，术前临床资料及术后病理资料完整，所有
病灶均进行MVI评估，应用Logistics回归分析确认
MVI的危险因素；对所有病灶进行定期随诊，患者
两年内发生复发或转移定义为早期复发，应用Cox
回归分析确认EHR的危险因素。应用受试者工作曲
线(ROC)计算预测MVI及EHR的曲线下面积(AUC)。
结果 共纳入158例患者，男性83例，女性75例，平
均年龄59岁(35-83岁)，其中MVI阳性HCC共55例，
MVI阴性HCC共103例，多因素Logistics回归分析
得出肿瘤T2WI信号不均匀(OR：5.205，95%CI：
2.346-11.549)及肝胆期瘤周低信号(OR:2.900, 
95%CI:1.278-6.577)是预测MVI阳性的危险因素，
预测MVI的AUC为0.738(95%CI：0.662 -0.805)，
敏感性74.55%(95%CI：0.610-0.853)，特异性
63.73%(95%CI：0.536-0.730)。所有患者定期随
访发现早期复发组共67例(42.41%)，其中MVI阳性
组中早期复发共40例(72.73%)，MVI阴性组中早
期复发共27例(26.21%)；多因素Cox回归分析得
出MVI阳性(OR：3.070，95%CI：1.711-5.510)、
肿 瘤 T 2 W I 信 号 不 均 匀 ( O R ： 2 . 4 5 1 ， 9 5 % C I ：
1.292-4.650)以及异常凝血酶原(OR：1.000，
95%CI：1.0002-1.001)是预测EHR的危险因素。
预测EHR的AUC为0.76(95%CI：0.686-0.825)，
敏感性59.09%(95%CI：0.463-0.710)，特异性
85.71%(95%CI：0.768-0.922)。结论 基于钆塞酸二
钠增强MRI能够预测HCC MVI阳性，肿瘤T2WI信号
不均匀及肝胆期瘤周低信号预测MVI阳性的危险因
素；MVI联合临床及影像特征能够预测HCC术后早期
复发，MVI阳性、肿瘤T2WI信号不均匀以及高异常
凝血酶原是预测EHR的危险因素。
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为：TR 2000ms，TE 70ms，FOV 36cm，矩阵212×190，层厚
7mm)、T1WI 正反相位(扫描参数为：TR 3751ms，TE 54ms，
FOV 36cm，矩阵124×102，层厚7mm)、DWI序列(b值为600 s/
mm2)(扫描参数为：TR 77ms，TE 1.15ms，FOV 36cm，矩阵
236×199，层厚8mm)。动态增强扫描：对比剂经外周静脉注
射，注射后 20 s(动脉期)、60 s(门静脉期)和 3min(平衡期)行采用
肝脏增强T1高分辨率各向同性容积激发扫描(T1 high resolution 
isotropic volume excitation，THRIVE)序列扫描全肝(扫描参数
为：TR 3 ms，TE 1.4 ms, FOV 36cm,, 矩阵250×220，层厚 2.5 
mm)，肝胆特异期于注射对比剂后10min、20min扫描。对比剂
剂量 ：0.025mmol/kg体重，速率：2mL/s，注射完毕后用 20 
mL生理盐水冲洗。
1.3 图像分析  所有的图像由2名诊断医生(诊断经验分别为5年和8
年)在不知晓临床资料的前提下在本院影像归档和通信系统(picture 
archiving and communication system，PACS)上共同阅片，若存
在异议请另一名高年资医生(诊断经验10年)参与阅片。
　　评估磁共振征象如下，包括：(1)病灶单发或多发，影像学评
估病灶数量；(2)病灶直径(厘米，cm)，肝胆期测量病灶最大长
径；(3)T2WI序列肿瘤信号不均匀[7]，见图1A。(4)动脉期瘤周强化
[8]，见图1B，定义是在动脉期瘤周肝实质存在异常强化区域，在
门脉期及移行期呈等信号；(5)肿瘤包膜(不存在，完整，不完整)
[9]，见图1C-图1E，在门脉期或延迟期评估肿瘤是否存在包膜、包
膜是否完整；(6)肿瘤边缘不光整[10]，见图1F，肝胆期评估肿瘤边
缘是否光整，边缘不光整表现为肿瘤呈分叶状或见不规则突起向
周围正常肝实质突入。(7)肝胆期瘤周低信号[11]，见图1F，定义为
肝胆期肿瘤周围不规则形低信号。
1.4 术后病理诊断及随访  术后所有病理诊断为最终诊断结
果，由两名高年资病理医生对手术标本进行阅片，微血管侵犯
(Microvascular invasion, MVI)定义为主要指显微镜下见于内皮细
胞衬覆的血管腔之内的癌细胞巢团，多见于癌旁门静脉分支。
　　患者术后每3-6月进行随诊复查，复查AFP、CT或MRI增强检
查。随访过程中发现术后复发，即随访终止，并对未复发者继续
随访。早期复发(Early recurrence, ER)定义为术后24个月内发生
肝内复发或肝内外转移者。根据肝癌患者术后是否早期复发分为
早期复发组和非早期复发组。
1.5 统计学分析  应用SPSS 20.0软件分析数据，正态检验采
用Komogorov-Smirnov法，正态分布计量资料用(χ

-
±s)表

示，采用独立样本t检验；偏态分布计量资料用中位数(四分位
数)[M(P25~P75)]表示，采用Mann-Whitney U检验。计数资料
用例数n(百分数，%)表示，采用卡方检验。MVI危险因素应用

Logistics单因素及多因素回归分析，在单因素分析中P小于0.5因
素进行多因素分析。EHR危险因素应用Cox单因素及多因素回归
分析，单因素分析中P小于0.5因素进行多因素分析。绘制两个预
测模型受试者工作特征(ROC)曲线，计算曲线下面积(AUC)，敏
感性，特异性。累积复发率采用 Kaplan-Meier 法计算，并进行 
Log-rank 组间比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1  基本资料  入组患者的一般资料见表1，本研究入组158
例 患 者 ， 男 性 8 3 例 ( 5 2 . 5 3 % ) ， 女 性 7 5 例 ( 4 7 . 4 7 % ) ， 年 龄
59.96±9.83(35-83岁)。MVI阳性组55例(34.81%)，MVI阴性
组103例(65.19%)。MVI阳性组与MVI阴性组性别、早期复发、
肿瘤直径、肿瘤T 2WI信号不均匀、肿瘤包膜、肝胆期瘤周低
信号、AFP、异常凝血酶原及凝血酶原时间差异有统计学意义
(P<0.05)。
2.2 基于钆塞酸二钠增强MRI预测模型诊断HCC MVI阳性及其
诊断效能  单因素Logistics回归分析结果显示肿瘤T2WI信号不均
匀、肿瘤包膜、肝胆期瘤周低信号、肿瘤直径两组间比较差异具
有统计学意义(P<0.05)，见表2。
　　多因素Logitics回归分析结果显示，肿瘤T2WI信号不均匀、
肝胆期瘤周低信号是预测MVI阳性的独立危险因素(P<0.05)；肿
瘤T2WI信号不均匀的患者MVI阳性的风险是T2WI信号均匀患者
的5.205(1.278-6.577)倍；肝胆期瘤周低信号的患者MVI阳性的
风险是无肝胆期瘤周低信号患者的2.900(1.278-6.577)倍。预测
MVI的预测模型ROC曲线见图2A。模型的AUC为0.738(95%CI：
0.662 -0.805)，敏感性74.55%(95%CI：0.610-0.853)，特异性
63.73%(95%CI：0.536-0.730)。
2.3  COX回归预测模型诊断HCC早期复发及其诊断效能  单因
素Logistics回归分析结果显示MVI、肿瘤T2WI信号不均匀、肿瘤
直径、异常凝血酶原两组间比较差异具有统计学意义(P<0.05)，
见表3。
　　多因素Logitics回归分析结果显示，MVI、肿瘤T2WI信号不
均匀、异常凝血酶原是预测EHR的独立危险因素(P<0.05)；MVI
阳性患者HCC术后EHR是MVI阴性患者的3.070(1.711-5.510)
倍，肿瘤T 2WI信号不均匀的患者EHR的风险是T 2WI信号均匀
患者的2.451(1.292-4.650)倍；高异常凝血酶原的患者EHR的
风险高于低异常凝血酶原患者。预测EHR的预测模型ROC曲线
见图2B。模型的AUC为0.760(95%CI：0.686 -0.825)，敏感性
59.09%(95%CI：0.463- 0.710)，特异性85.71%(95%CI：0.768-
0.922。

表1 MVI+组与MVI阴性组一般资料比较
因素                                         总体(n=158)                        MVI+(55)                       MVI-(103)          P
性别，男(%)                     83(52.53%)                     35(63.64%)                     48(46.60%)     0.046
年龄(岁) *                                         59.96±9.83                     55.67±9.17                     58.71±9.41     0.096
早期复发，n(%)                     66(41.77%)                     40(72.73%)                     26(25.24%)     <0.000
肿瘤多发，n(%)                     20(12.66%)                     10 (18.18%)                     10(9.71%) 0.139
肿瘤直径(cm) *                     3.16±2.02                     4.02±2.43                     2.70±1.61      0.001
肿瘤T2WI信号不均匀 ，n(%) 75 (47.47%)                     43(78.18%)                     32(31.07%)      0.010
动脉期瘤周强化，n(%) 48(30.38%)                     24 (43.64%)                     24 (23.30%)      0.368
肿瘤包膜(无，完整，不完整) (27, 53, 76)                     (6, 12, 37)                                         (23, 41, 39)     <0.000
肿瘤边缘不光整，n(%) 93 (58.56%)                     37 (67.27%)                     56 (54.37%)      0.126
肝胆期瘤周低信号，n(%) 41 (25.95%)                     24 (43.64%)                     17 (16.50%)      0.000 
实验室检查指标    
AFP(ng/ml) *                     16.55(4.18,191.68)                     22.15(5.09,412.35)                     12.07(3.94,97.24)      0.011
异常凝血酶原 *                     101.27(35.96,353.57) 201.36(68.95,805.66) 61.45(23.95,192.81)      0.030 
CEA *                                         13.03±25.47                     9.56±12.18                     14.90±30.20      0.229
CA199 *                                         12.62±15.79                     13.88±16.65                     11.94±15.90      0.481
白蛋白 *                                         41.75(38.28,44.90)                     40.80(37.40,45.10)                     41.80(38.90,44.80)      0.678
总胆红素 *                     17.58±7.98                     16.36±6.48                     18.63±8.64      0.179
肌酐 *                                         69.84±36.93                     69.05±28.60                     70.27±40.84      0.851
凝血酶原时间 *                     12.38±1.40                     12.06±1.60                     12.54±1.47      0.049
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图1 图1A：T2WI序列肿瘤信号不均匀；图1B：动脉期瘤周强化；图1C：肿瘤包膜
不存在；图1D：肿瘤包膜完整；图1E：肿瘤包膜不完整；图1F：长箭头：肿瘤边
缘不光整；短箭头：肝胆期瘤周低信号。图2 图2A：预测MVI的ROC曲线，AUC为
0.738(95%CI：0.662 -0.805)，敏感性74.55%(95%CI：0.610-0.853)，特异性
63.73%(95%CI：0.536-0.730)；图2B：预测EHR的ROC曲线，AUC为0.760(95%CI：
0.686 -0.825)，敏感性59.09%(95%CI：0.463- 0.710)，特异性85.71%(95%CI：
0.768-0.922。图3  MVI阳性组与MVI阴性组早期复发生存分析。

表2 术前影像征象及临床指标诊断MVI的单因素及多因素分析
变量                                                                                   单因素                                                                多因素
                                                     OR(95%CI)                          P               OR(95%CI)                            P
肿瘤T2WI信号不均匀                         7.839(3.650-16.836) <0.000　       5.205(2.346-11.549)　 <0.000
动脉期瘤周强化                         2.548(1.263-5.142) 0.009  
肿瘤包膜(无0/完整1/不完整2) 　1.415(1.01-1.981)                     0.043  
肿瘤边缘不光整 　                    1.725(0.871-3.418) 0.118  
肝胆期瘤周低信号 　                    3.917(1.86-8.248) 　                <0.000　 　2.900(1.278-6.577) 0.011
病灶含脂 　                                        1.027(0.464-2.275) 0.947  
肿瘤直径 　                                        1.447(1.184-1.77) 　                <0.000　  
AFP(ng/mL) 　                    1(0.999-1.000)                     0.087  
异常凝血酶原 　                    1(0.999-1.002)                     0.109  
CEA 　                                        0.897(0.965-1.01)                     0.256  
CA199 　                                        1.007(0.897-1.028) 0.626  
白蛋白 　                                        0.999(0.938-1.064) 0.971  
总胆红素 　                                        0.969(0.925-1.015) 0.969  
肌酐 　                                        0.999(0.989-1.009) 0.850   
凝血酶原时间 　                    0.764(0.582-1.002) 0.051 

表3 术前影像征象及临床指标诊断MVI的单因素及多因素分析
变量                                                                                  单因素                                                     多因素
                                                   HR(95%CI)                           P         HR(95%CI)                P
MVI                                             4.2(2.542-6.941)                     <0.000　 3.070(1.711-5.510          <0.000
肿瘤T2WI信号不均匀                        2.652(1.579-4.456) <0.000　 2.451(1.292-4.650)          0.006
动脉期瘤周强化                         1.479(0.898-2.435) 0.124  
肿瘤包膜(无0/完整1/不完整2) 　1.258(0.988-1.602) 0.062  
肿瘤边缘不光整                     　1.725(0.871-3.418) 0.503  
肝胆期瘤周低信号 　                    1.61(0.957-2.707)                     0.073  
病灶含脂 　                                        0.784(0.427-1.44)                     0.443  
肿瘤直径 　                                        1.112(1.019-1.213) 0.018  
AFP(ng/mL) 　                    1(0.999-1.0001)                     0.981  
异常凝血酶原                     　1.0001(1.0005-1.002) 0.001 1(1.0002-1.001)          0.025
CEA                                         　0.991(0.973-1.008) 0.302  
CA199                                         　1.008(0.993-1.023) 0.275  
白蛋白                                         　0.985(0.931-1.043) 0.609  
总胆红素 　                                        0.979(0.945-1.015) 0.979  
肌酐 　                                        1.001(0.995-1.007) 0.748  
凝血酶原时间                     　0.963(0.793-1.17)                     0.748 

1A 1B 1C

1D 1E 1F

2A

2B

3
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2.4 生存分析  共79例患者术后发生复发转移，其中67例为早
期复发，早期复发率为42.41%(67/158)；12例为晚期复发，
晚期复发率为7.59%(12/158)。73例发生肝内复发，其中64例
为肝内新发灶，9例为术区旁复发；6例发生肝外转移，包括
肺转移3例，淋巴结转移3例。其中MVI阳性组中1年复发率为
52.73%(29/55)，2年复发率为72.72%(40/55)；MVI阴性组中1年
复发率16.50%(17/103)，2年复发率为26.21%(27/103)。见图3。

3  讨   论
　　本研究主要基于钆塞酸二钠增强MRI预测HCC MVI阳性，结
果表明肿瘤T2WI信号不均匀、肝胆期瘤周低信号是预测MVI阳性
的独立危险因素。并且我们对这部分病例进行随访，联合MVI、
影像及临床资料预测HCC术后的早期复发，结果显示MVI、肿瘤
T2WI信号不均匀、异常凝血酶原是预测EHR的独立危险因素。
　　术前精准诊断HCC是影像诊断的重点研究方向，目前研究表
明基于Gd-EOB-DTPA增强MRI影像学表现与HCC亚型的组织学、
遗传学及分子生物学之间存在相关性[12-13]。Sunyoung Lee 等
[14]，Xinxin Wang等[15]，Su Joa Ahn等[16]研究表明肝胆期瘤周低
信号和MVI高度相关，本研究结果显示肝胆期瘤周低信号是预测
MVI阳性的独立危险因素，和先前研究结果一致。钆塞酸二钠(商
品名：普美显)是一种肝胆特异性磁共振对比剂，肝胆期正常肝细
胞摄取对比剂呈高信号，没有功能的肝细胞不摄取对比剂而呈低
信号。肝胆期瘤周低信号可能与癌栓阻塞微小门静脉分支致血流
动力学改变有关，不仅影响肝脏Kupffer细胞，也影响肝细胞膜上
有机阴离子转运多肽(Organic anion transporting polypeptide, 
OAT P ) 特 异 性 摄 取 对 比 剂 或 多 药 抵 抗 相 关 蛋 白 ( m u l t i d r u g -
resistance-associated protein, MRP)排泄对比剂，肿瘤周围肝
实质摄取对比剂减少而呈低信号[14,17]。
　　在本研究中T2WI序列肿瘤信号强化不均匀是预测MVI及EHR重
要预测因子。T2WI序列肿瘤内部信号不均匀，可能是因为病灶内
部有囊变、出血、坏死、纤维化等，HCC在组织学、遗传变异及
蛋白表达方面是一组异质性肿瘤，我们猜想这一影像表现可能和
肿瘤内部结构的异质性相关，Sébastien Mulé等[18]研究大粗梁型
(Macrotrabecular-massive, MTM)HCC影像特征，结果显示肿瘤
内大量的坏死是大粗梁型HCC和早期复发的重要预测因子。诸多
研究[12,18-19]表明MTM-HCC常与微血管或大血管侵犯、卫星结节、
高血清AFP水平、较高的肿瘤分级和分期相关。在本研究中T2WI信
号不均匀大部分是由于肿瘤内部存在出血、坏死，所以我们猜想
本研究T2WI序列肿瘤信号强化不均匀可能表明肿瘤的异质性。
　　本研究联合MVI、影像学及临床相关检查预测HCC术后早期
复发的AUC为0.76，与先前研究结果相似[20]。在本组病例中肝内
复发灶占大多数(73/79)，其中肝内新发灶又占大多数(64/73)，
研究表明[21]HCC复发与原发肿瘤的特征无关，而是与肝脏的慢性
损伤相关，包括慢性乙型肝炎感染，肝硬化等，本研究所在地是
乙型肝炎高发地区，大部分病例为慢性乙型肝炎肝硬化，符合先
前研究结果[21-23]。
　　本研究局限性，本研究为回顾性研究，在病例选择上存在选
择偏倚；HCC相关的肿瘤生物学及微环境本研究未深入探究，未
来将收集更多HCC病例，深入探究HCC相关组织学、遗传变异及
蛋白表达，进一步基于影像学来精准诊断HCC。
　　综上，基于钆塞酸二钠增强MRI术前征象可以有效诊断HCC 
MVI阳性，并且能够进一步预测HCC术后早期复发。
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