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Abstract
Objective To investigate the clinical value of energy spectrum CT in the quantitative assessment of 
microvascular invasion (MVI) of hepatocellular carcinoma (HCC). Methods 51 patients with HCC who 
underwent contrast enhanced spectrum CT in arterial phase (AP) and portal venous phase (VP) were 
enrolled. Tumour CT value and iodine concentration (IC) were measured from spectrum CT images. 
The slope of spectrum curve, normalized iodine concentration (NIC) and ratio of IC difference between 
AP and VP (RICAP–VP) were calculated. Tumors were identified as either with or without MVI based 
on histopathological results. Differences between the two groups were analysed using the t-test or 
chi-square test, and the diagnostic performance of variables was evaluated using a receiver operating 
characteristic(ROC) curve. Results There were significant differences in IC, NIC and slope in AP and 
RICAP–VP between the groups with and without MVI (all P<0.05). Using 3.245 as the threshold 
for Slope AP, one could obtain an area-under-curve (AUC) of 0.806 in ROC analysis to differentiate 
between tumors with and without MVI. AUC was 0.577 with CT value at 70 keV and improved to 0.757 
at 40 keV. Conclusion Energy spectrum CT provides more quantitative parameters than conventional CT 
to facilitate the distinction between HCC with and without MVI.
Keywords: Energy Spectrum Imaging; Contrast-enhanced Computed Tomography; Hepatocellular 
Carcinoma; Microvascular Invasion

　　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)占肝脏原发恶性肿瘤的80%以上，居
全世界整体癌症相关死亡原因的第四位，在我国HCC的发病率估计高达20/100,000[1]。
目前，根治性切除仍是治疗HCC最有效的方法，但预后和远期效果因患者而异。HCC 复
发和预后不良的主要原因是门静脉和肿瘤微血管侵犯(microvascular invasion，MVI)
[2]。研究表明，MVI阳性的肿瘤更容易侵入邻近血管和淋巴管，引起早期播散和转移，
对预后影响重大[3]。因此，术前准确评估肿瘤MVI对患者治疗方案的选择和预后判断具
有重要意义。许多学者已将肿瘤大小、数目、形态学特征、磁共振成像的DWI/T2不匹
配以及增强CT或MRI的影像组学分析等用于HCC的MVI术前评估[4-6]，然而迄今为止，这
些术前影像学诊断标准尚未得到广泛认可。
　　能谱CT的原理是该技术涉及以两种明显不同的能量(最常用的能量水平为80和
140kVp)进行扫描，可以提供额外的信息用于成像时的物质分离[7]。能谱CT提供碘浓度
的测量，碘量化比增强值测量更准确；且能谱 CT 定量参数可以有效弥补传统CT量化的
不足[8]。目前，能谱CT在HCC的研究主要集中在 HCC 的鉴别诊断、评估其对经导管动脉
化疗栓塞术(TACE)的治疗反应及低剂量和低碘浓度成像方面[8-10]，术前评估MVI的研究较
少。因此，本研究尝试应用能谱CT定量评估原发性HCC的MVI。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究为回顾性研究，经本单位医学伦理委员会批准(*)，免除了患者的
知情同意。选取2017年7月至2022年3月期间我院收治的所有进行肝肿瘤切除术并经病
理诊断为HCC的189名患者的医学影像及临床资料。对该189名HCC患者按照如下标准进
行筛选。
　　纳入标准为：术前未曾进行靶向治疗及放化疗；单发肿瘤；术前1-3周行双能 CT 
增强检查；术后免疫组化及病理结果显示有MVI等。排除标准为：临床或影像学数据缺
失；图像质量不合格，无法对肿瘤进行影像学评估；有其他恶性肿瘤病史；术前影像学
资料显示并诊断有明显门静脉癌栓形成；HCC有肝内或肝外转移征象。经筛选共收集到
符合要求的病例51例。对患者的基本临床信息进行记录如性别、年龄、是否有肝硬化或
病毒性肝炎病史、肿瘤位置及大小、甲胎蛋白(alpha-fetoprotein，AFP)高低。
1.2 成像方法  所有患者在 Revolution CT(GE,USA)上使用GSI成像模式进行了平扫和两
期对比增强扫描。患者禁食4小时，扫描前5-10分钟口服800-1000mL温水。扫描参数
如下：管电压为高(140kVp)低(80kVp)能量瞬时(0.5ms)切换，自动毫安调制，层厚与层
间距均5.0mm，矩阵512×512，螺距0.984。非离子型造影剂碘普罗胺(370mgI/mL)
(拜耳医药保健)采用高压注射器经肘正中静脉注射，剂量为0.9mL/kg体重，输注速度为
4.0–5.0mL/s。在注射造影剂后追注40mL生理盐水。增强扫描采用团注追踪法，ROI放
置于选定的腹主动脉层面，触发阈值设定为150HU，对比剂注射3s后开始自动监测，触
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【摘要】目的 探讨能谱CT定量评估肝细胞癌微血
管侵犯的临床价值。方法 纳入51例行双期对比增强
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(RICAP-VP)。根据手术病理结果，肿瘤被确定为有
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的差异，采用受试者工作特征曲线(ROC)评价变量
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分析中获得0.806的曲线下面积(AUC)值来区分有
和没有微血管侵犯的肿瘤。CT值在70keV时AUC为
0.577，在40keV时提高到0.757。结论 能谱CT提供
了比常规CT更多定量参数，以促进区分有和没有微
血管侵犯的肝细胞癌。
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发后15.0~18.0秒进行动脉期(AP)扫描，动脉期扫描完成后30秒开
始扫描门静脉期(VP)。体积CT剂量指数(CTDIvol)为21.8mGy(与
我们机构正常体型患者常规对比增强肝脏扫描的21.5mGy剂量相
当)。使用滤波反投影法和标准重建内核及双能谱CT特定软件以
1.25毫米层厚重建图像，以生成能量水平为40至140keV的虚拟单
能量图像集和将水和碘作为基物质对的物质分离图像。
1.3 图像分析  图像被传输到配备宝石能谱成像(GSI)浏览器软件
的GE AW 4.7 工作站进行后处理和分析。在AP和VP两期，将直径
约为肿瘤大小一半的感兴趣区(ROI)放置在肿瘤上，以测量碘基图
上的碘浓度(IC)和虚拟单能量图上的CT值(对应于以5keV为间隔从
40keV到140keV的光子能量)。复制和粘贴功能用于确保两期之
间的测量一致性。为了减少测量变异，在肿瘤上放置了3次ROI，
并将3次测量的平均值作为最终结果。在相同的成像水平上重复
腹主动脉的IC测量，以生成肿瘤的标准化碘浓度(NIC)：NIC(肿

瘤) = IC(肿瘤)/IC(腹主动脉)。计算了AP和VP之间碘浓度差的
比率RICAP-VP：RICAP-VP=(ICAP-ICVP)/ICAP。从40keV到90keV虚拟单
能量图像的CT值测量值用于计算能谱曲线的斜率(Slope)(CT值作
为虚拟单能量水平的函数)：Slope=(CT40keV – CT90keV)/(90keV–
40keV)。由于能谱CT中的70keV虚拟单能量图像与腹部成像中的
常规120kVp图像具有相似的肌肉CT值，因此我们研究中的70keV
虚拟单能量图像用于模拟常规CT扫描的结果以进行比较。
1.4 病理分析  病理分析取材于51例原发性 HCC 患者手术切除的
组织。整个过程遵循中国卫生部主编的方案(《原发性肝癌的诊断
与治疗》，2011年版)，包括获取标本的位置和数量。标本处理
和病理分析由两名经验丰富的病理科医师进行。标本处理包括甲
醛固定、石蜡固定、4mm厚切片和常规HE染色。HE染色后满足
以下情况定义为MVI：(1)肝包膜下中央静脉、门静脉分支或小静
脉有瘤栓形成；(2)在血管内皮和血管平滑肌处发现肿瘤细胞；(3)
血管腔内肿瘤细胞周围有纤维蛋白凝块或红细胞。还评估了组织
学等级。病理结果分为高分化肝癌、中分化肝癌和低分化肝癌。
1.5 统计学方法  使用SPSS 22.0软件进行统计分析，所有测量
值均表示为平均值±标准差(mean±SD)。采用独立样本t检验对 

MVI(+)组和MVI(-)组之间的 IC、NIC、Slope、RICAP-VP、40keV和
70keV虚拟单能量图像的 CT 值等定量参数的差异进行统计分析。
采用卡方检验评价两组间定性参数的差异，如性别、病变位置、
肝硬化/病毒性肝炎病史、AFP水平及肿瘤分化程度。P值<0.05 
被认为具有统计学意义。进行接受者操作特征(ROC)分析以建立
阈值并计算ROC曲线的曲线下面积(AUC)值，以及用于区分有或
无微血管侵犯的HCC的敏感性和特异性。

2  结　果
2.1 两组临床、常规影像及病理资料分析  本研究共纳入51名
原发性HCC患者，男36 例，女15例，年龄27~74岁，中位年龄
55岁。其中29个病灶有微血管侵犯[29/51，56.9%，MVI(+)组]
(图1)，22个病灶没有微血管侵犯[22/51，43.1%，MVI(-)组](图
2)。MVI(+)组(7.53±3.60)cm的最大径大于MVI(-)组(4.46±2.57)
cm，差异有统计学意义(P =0.001)。MVI(+)组的病理结果多
为低分化 HCC(21/29) ,  MVI( - )组的病理结果多为高-中分化 
HCC(16/22)，差异有统计学意义(P=0.001)。两组患者的年龄、
性别、肝硬化/病毒性肝炎病史、AFP水平高低及病变位置之间的
差异无统计学意义(P>0.05)(表 1)。    
2.2 两组能谱CT定量分析  如表2所示，MVI(+)组 AP的IC、
NIC、Slope以及AP和VP之间的RICAP-VP显著高于MVI(-)组
(P<0.05)。在70keV图像上测量的CT值模拟了传统120kVp成像
的能量水平，在有和没有 MVI 的肿瘤之间没有明显的统计学差异
(P>0.05)。然而，在能量水平从 40 keV 到 60 keV的图像上，两
种类型肿瘤之间的 AP CT 值变得显著不同(P<0.05)。然而，VP 的
这些参数在两组之间均没有明显差异(P>0.05)。ROC分析结果列
于表3。70keV测量的AP CT值的AUC值为0.577，而40keV测量的
AP CT值则提高到0.757。AP 的能谱CT定量参数IC、NIC、Slope
和RICAP-VP都为ROC研究产生了比使用传统(70 keV)CT值测量更
高的AUC值(图3)。使用3.245作为AP的Slope的阈值，可以得到
0.806的 AUC 值、65.5%的敏感性和90.9%的特异性用于区分有
无MVI的肿瘤。

表1 两组之间的临床、影像学及病理特征比较
参数	                                                       分组	           t/χ2值         P值

	                                     MVI(+)	        MVI(-)		

年龄	                              53.52±10.68	 55.82±10.79       0.759       0.452

性别				  

男	                              20/29	 16/22		

女	                              9/29	                     6/22	              0.85          0.770

病变位置				  

肝左叶	                              11/29	 7/22		

肝右叶	                              18/29	 15/22	              0.205       0.651

最大径(cm)	          7.53±3.60	 4.46±2.57            3.399       0.001

肝硬化/病毒性肝炎病史				  

有	                              24/29	 19/22		

无	                              5/29	                     3/22	              0.123       0.520

AFP(ng/mL)				  

<400	                              19/29	 13/22		

≥400	                              10/29	 9/22	              0.221       0.638

分化程度				  

低分化	                              21/29	 6/22		

高-中分化	                             8/29	                     16/22	              10.238     0.001

注：MVI(+)：有微血管侵犯；MVI(-)：无微血管侵犯；AFP：甲胎蛋白。

表2 两组之间的能谱CT定量参数的比较
参数	                                                         分组	                t值            P值
	                                      MVI(+)	        MVI(-)		
IC AP(mg/mL)	          22.85±10.53	 14.21±7.33          3.288       0.002
IC VP(mg/mL)	          17.49±7.11	 15.53±7.78          0.935       0.355
NIC AP	                              0.17±0.08	 0.10±0.06            3.607       0.001
NIC VP	                              0.40±0.11	 0.35±0.17            1.372       0.176
Slope AP	                              3.65±1.63	 1.90±1.05            4.372       0.000
Slope VP	                              2.55±1.05	 2.05±1.03            1.683       0.097
RICAP-VP	                              0.16±0.33	 -0.23±0.82           2.334       0.024
40 keV CT值 AP(HU)	          236.27±87.83	 155.70±67.83     3.568       0.001
40 keV CT值 VP(HU)	          183.90±58.25	 161.42±69.61     1.254       0.216
70 keV CT值 AP(HU)	          94.49±24.06	 86.54±25.46       1.140       0.260
70 keV CT值 VP(HU)	          83.66±19.26	 82.70±23.09       0.161       0.873
注：MVI(+)：有微血管侵犯；MVI(-)：无微血管侵犯；AP：动脉期；VP：门静脉期；
         IC：碘浓度；NIC：标准化碘浓度；Slope：能谱曲线斜率；
         RICAP-VP：AP 和 VP 之间碘浓度差的比率。

表3 区分两组 HCC 的阈值、敏感性和特异性
参数	                            阈值 	      AUC	    敏感性	    特性性	  尤登指数
最大径                                 5.850	    0.763	    0.621	    0.818	     0.439
IC AP                                   18.39	    0.746	    0.665	    0.773	     0.428
NIC AP                                0.125	    0.774	    0.724	    0.727	     0.451
Slope AP                            3.245	    0.806	    0.655	    0.909	     0.564
RICAP-VP                                0.095	    0.714	    0.759	    0.682	     0.440
40 keV CT值 AP(HU)       160.71	    0.757	    0.862	    0.545	     0.408
70 keV CT值 AP(HU)       96.49	    0.577	    0.483	    0.727	     0.210
注：HCC：肝细胞癌；AUC：ROC 曲线下面积值；AP：动脉期；VP：门静脉期；
         IC：碘浓度；NIC：标准化碘浓度；Slope：能谱曲线斜率；
         RICAP-VP：AP 和 VP 之间碘浓度差的比率。 
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图1A-图1H 女，59岁，术后病理证实为低分化HCC。图1A(AP 70keV单能量图)示肝右叶类圆形肿块，内部不均匀明显强化，并可见供血动脉；图1B(AP 40keV单能量
          图)示肿瘤强化更明显，对比度更高；图1C(VP 70keV单能量图)示在VP肿瘤强化程度降低；图1D(VP 40keV单能量图)示肿瘤对比度更高；图1E(免疫组
          化图)示癌组织侵及血管内皮，微血管腔内可见癌栓。

1A 1D1B 1C 1E

图2A-图2H 女，47岁，术后病理证实为高-中分化HCC。图2A(AP 70keV单能量图)示肝SⅤ段类圆形结节呈轻度强化，边界不清，内部可见低密度坏死区；图2B(AP 
          40keV单能量图)示肿瘤强化更明显，对比度更高；图2C(VP 70keV单能量图)示在VP肿瘤持续强化；图2D(VP 40 keV单能量图)示肿瘤对比度更高；图
          2E(免疫组化图)示癌组织未侵及微血管。

2A 2D2B 2C 2E

图3 两组之间有统计学差异参数及70 keV CT 值AP的ROC曲线。

3

3  讨　论
　　肿瘤血管浸润分为大血管浸润或MVI，是肿瘤浸润性生物学行
为的表现，随着癌细胞的增殖，诱导周围基质和血管内皮的浸润，
形成微癌栓或癌通过门静脉系统转移，从而导致较差的临床结果
[11]。Lee等[12]的研究表明，MVI是早期复发的独立危险因素，具有 
MVI 的 HCC 切除后复发转移的风险增加。MVI阳性的 HCC 患者需
要术中较大切缘切除肿瘤或术后辅助栓塞化疗[13]。因此，术前预
测 MVI 尤为重要。以往研究报道肿瘤MVI 与肿瘤大小、数量、病
理类型、病理分期以及生物标志物和基因表达的水平等多种因素
相关[14-17]。本研究结果表明MVI(+)组的最大径明显大于 MVI(-)组；
且MVI(+)组的病理结果多为低分化HCC，MVI(-)组则多为高-中分化
HCC，这与以往的研究结果相符。但本研究中两组患者的肝硬化/
病毒性肝炎病史、AFP水平高低之间的差异无统计学意义。
　　影像学特征在评估肿瘤 MVI 方面也可能具有一定价值，然而
利用能谱CT预测MVI的研究有限[18-19]。因此，在本研究中，我们
评估了能谱CT在预测HCC、MVI方面的能力。常规CT有助于发现
HCC对大血管的侵犯，包括肝动脉、肝静脉、门静脉及其分支，
却不能直接观察到MVI。能谱CT多能量成像的引入改变了常规CT
只有单一参数：CT值的诊断方式。由于物质在不同光子能级下
的吸收系数各不相同，因此可以利用能谱CT根据吸收曲线更有
效地进行区分[8]。我们的结果表明，MVI(+)组AP的能谱曲线斜率
(Slope)显著高于MVI(-)组，使用3.245作为AP的Slope的阈值，可
以得到0.806的AUC值、65.5%的敏感性和90.9%的特异性用于区
分有无MVI的肿瘤。

　　能谱CT还可生成物质分离图像，以实现对碘、水、脂肪和钙
等基物质的浓度测量。碘和水是利用吸收曲线可以分离的主要基
物质。作为造影剂的主要成分，增强CT扫描中的碘浓度可以反映
血流，碘浓度的变化可以用来提示微循环的变化，而肿瘤微循环
的变化与 MVI 有关[18]。已有研究[20]发现肿瘤对营养物质的摄取
主要是通过肿瘤血管生成和肿瘤侵入的宿主血管。肿瘤恶性程度
越高，肿瘤血管生成越丰富[21]。而肿瘤新生血管的内皮细胞结构
不完整会导致血管通透性增加，从而引起碘浓度增加。因此AP 
IC 反映毛细血管密度和毛细血管通透性，VP IC 反映对造影的清
除和滞留。在我们的研究中，MVI(+)组 AP 的 IC、NIC 显著高于 
MVI(-)组，这与上述病理过程一致。并证实了能谱CT评估HCC的 
MVI 的可行性和准确性。
　　大多数HCC患者有慢性肝炎、肝硬化病史，形成过程中经历
再生结节、发育不良结节、早期HCC及典型HCC。同时，上述过
程会伴有明显的血流动力学改变。随着病灶恶性程度的增加，病
灶组织内正常动脉血供相较于门静脉血供减少要早，随后其血供
均减少，而发育不成熟的肿瘤动脉血管增加并以不成熟的肿瘤动
脉血管供血为主。同时，小血管和门静脉分支的侵犯导致大量
动脉-门静脉分流的形成，动脉供血逐渐增加[22]。因此，分化好
的肿瘤细胞可以接受肝动脉、门静脉或双重供血，随着肿瘤细胞
分化程度降低，病变以肝动脉供血为主[23]。而能谱CT定量参数 
RICAP-VP可以通过 AP 和 VP 之间 IC 的变化间接反映肿瘤的强化
方式。在我们的研究中，MVI(+)组以低分化HCC为主，AP 和 VP 
之间的碘浓度差比率 RICAP-VP为0.16±0.33，MVI(-)组则以高-中
分化HCC为主，RICAP-VP为-0.23±0.82，差异有统计学意义。
这与李等[24]的结果一致，他们发现低分化HCC以动脉期明显强
化、门静脉期强化程度降低为主，而高分化HCC以动脉期无明显
强化、门静脉期肿瘤实质强化为主。
　　我们的研究结果还表明，70keV图像的CT值不能给予我们
对 HCC MVI满意的诊断效果。因常规的 120 kVp CT混合能量X 线
光子在通过普通成年患者的腹部后所具有的平均能量大约为70 
keV[25]，故120 kVp图像的CT值和70 keV单能图像的CT值对 HCC 
的诊断价值近似。我们使用 70 keV CT值获得的结果具有参考
性，并且印证了常规120 kVp CT 成像对 HCC MVI的诊断效果较
差这一事实。另一方面，随着清晰度的增加，较低 keV的图像(即 
40keV)将ROC分析中的AUC值从70 keV CT值的0.577提高到40 
keV CT值的0.757。
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脉的双重供血逐渐强化延迟期CT值和门静脉期CT值，削弱了动脉
期的CT值，而MVI促进肿瘤血管释放血管生成因子，使血管肿瘤
新血管血液供应更加多样化[10]。进一步做ROC曲线分析显示，延
迟期CT值、门静脉期CT值、动脉期CT值、肿瘤大小诊断HCC存
在MVI的AUC分别为0.708、0.728、0.643、0.705。MSCT参数、
IVIM-DWI参数诊断HCC存在MVI的AUC分别为0.809、0.832，均
具有较好准确性。为探索最佳诊断HCC存在MVI的有效方式，本
研究创新性将IVIM-DWI参数与MSCT参数联合诊断，联合数据
AUC分别为0.920，高于单一检查方式诊断。
　　综上所述，IVIM-DWI、MSCT定性、定量参数均与HCC患者
MVI相关，而IVIM-DWI、MSCT诊断MVI均具有一定价值，且联合
诊断准确性更高。本研究不足之处为研究为单中心研究，且样本
量有限，因此仍有待进一步行大样本研究验证。
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　　本研究尚有一些局限性：首先，本研究样本量较小且均为本
院病例，未来需要大样本多中心合作进一步验证研究结果；其
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　　总之，能谱CT相较于常规CT其定量参数更加丰富，可用以提
高区分有和没有MVI的HCC。
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