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AbstrACt
Objective to investigate the relationship between Mri enhanced scanning parameters and tumor 
histological grading and microvascular invasion (MVi) in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). 
Methods Clinical data of 181 patients who underwent enhanced Mri scans from January 2019 to 
December 2022 were retrospectively collected. they were divided into the low-grade tumors (Grade 
Ⅰ, Ⅱ) and the high-grade tumors (Grade Ⅲ and Ⅳ) based on Edmondson-steiner Grading. And also 
were divide into the MVi positive group and the MVi negative group based on the occurrence of MVi. 
Multivariate logistic regression model were used to analyze independent risk factors of MVi and high-
grade histological differentiation. results there were 118 cases in the MVi positive group and 163 cases 
in the MVi negative group, as well as 51 cases in the low-grade group and 130 cases in the high-grade 
group. the AFP levels were statistically significant in the MVi positive and the MVi negative groups, as 
well as in the low-grade and high-grade groups (P=0.002 and 0.041). the proportion of patients with 
liver cirrhosis in the high-grade group is relatively low (P=0.015). the results of multivariate logistic 
regression showed that the presence of multiple tumors (Or=4.252, P=0.000), tumor diameter ≥ 5cm 
(Or=5.167, P=0.000), arterial phase peritumoral enhancement (Or=5.156, P=0.000), and low signal 
intensity (Or=4.163, P=0.000) were independent risk factors for MVi in HCC patients, while intact 
capsule (Or=0.295, P=0.000) was a protective factor for MVi. Liver cirrhosis (Or=0.873, P=0.000) 
with intact capsule (Or=0.283, P=0.000) is a protective factor, while multiple tumors (Or=5.116, 
P=0.000) with lobulated tumor shape (Or=5.276, P=0.000) are independent risk factors for high-
grade histopathological changes in HCC patients. Conclusion there is a certain correlation between 
preoperative enhanced Mri imaging parameters and MVi and histological differentiation in HCC 
patients, and its predictive value is worth further research.
Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Microvascular Infiltration; Histological Grading; Magnetic Resonance 
Imaging

　　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)的组织病理学分级是影响患者生存时
间、复发和转移的最重要因素之一[1-2]。与高分化或中分化HCC相比，低分化HCC预后较
差，复发率较高。肝活检是HCC治疗前进行病理分级的唯一方法和金标准。然而，由于
肝组织活检存在具有侵袭性、采样误差、导致肿瘤转移和出血等问题，术前活检应用受
到限制[3-4]。术前使用无创、安全、准确地影像技术评估HCC的病理分级，有助于临床医
生制定治疗方法、早期预测患者预后[5]。微血管浸润(microvascular invasion，MVI)是
预测HCC患者手术切除后早期复发关键因素[6-7]。因此，确定术前能够准确预测诊断MVI
的影像学参数具有积极意义。目前，MRI放射组学、扩散加权成像及其他成像技术已经
用于预测HCC的组织学分级，也有部分研究使用不同成像技术来预测HCC的MVI[8-10]。但
目前研究中发现影像学检查对HCC患者MVI的判断异质性较大，甚至存在完全相反的结
论。基于此，本研究根据目前的研究进展，通过结合患者临床资料、实验室检查结果和
MRI增强扫描参数分析与HCC患者组织学分级和MVI的关系，以期进一步明确MRI增强扫
描对MVI和组织学分级的判断价值，并为HCC患者预后判断提供帮助。

1  资料与方法
1.1 临床资料收集  回顾性收集2019年1月至2022年12月我院收治的接受MRI增强扫描
的181例患者临床资料。
　　纳入标准：年龄18-80岁，患者接受手术治疗，病理结果明确；Gd-BOPTA增强MRI
扫描包括：动脉期、门脉期、实质期和肝胆期；MRI检查已在手术前一周内完成；MRI
检查前未接受TACE、新辅助化疗等其他治疗。排除标准：合并肝脓肿；MRI图像伪影严
重影响判读；HCC直径<1cm影响观察病灶中央、周围信号情况者。本研究开始前经过
我院伦理委员会批准。
1 . 2  临 床 资 料 及 M R I 影 像 学 收 集   收 集 患 者 的 性 别 、 年 龄 、 甲 胎 蛋 白 ( a l p h a -
fetoprotein，AFP)、乙肝表面抗原(HBsAg)、乙肝e抗原(HBeAg)和是否存在肝硬化。
　　收集患者MRI检查资料信息，所有患者均使用8通道腹部表面线圈，造影剂均使
用0.1mmol/kg的钆贝葡胺注射液。收集患者动脉期、门脉期、实质期和肝胆期的
MRI参数。其中动脉期的增强扫描时间为22-25s，门脉期为50-60s，延迟期为90-
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【摘要】目的 探讨MRI增强扫描参数与肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma，HCC)患者的肿瘤组
织学分级和微血管浸润(microvascular invasion，
MVI)关系。方法 回顾性收集2019年1月至2022年
12月期间接受MRI增强扫描的181例患者临床资
料。HCC分化程度根据Edmondson-Steiner分级
分为低级别肿瘤(Ⅰ、Ⅱ级)和高级别肿瘤(Ⅲ和Ⅳ

级)。根据MVI发生情况分为MVI阳性组和MVI阴
性组。使用多因素Logistic回归模型分析影响MVI
和组织学高级别分化的独立危险因素。结果 MVI
阳性组118例和MVI阴性组63例，组织学分级低
级别组51例和高级别组130例。AFP水平在MVI
阳性组和阴性组、低级别组和高级别组中均存在
统计学意义(P=0.002和0.041)。而高级别组肝硬
化患者比例较低(P=0.015)。多因素Logistic回归
结果可见存在多个肿瘤(OR=4.252, P=0.000)，肿
瘤直径≥5cm(OR=5.167, P=0.000)，动脉期瘤周
强化(OR=5.156, P =0.000)，肝胆期瘤周低信号
(OR=4.163, P=0.000)是HCC患者发生MVI的独立
危险因素，而包膜完整(OR=0.295, P=0.000)是发
生MVI的保护因素。肝硬化(OR=0.873, P=0.000) 
包膜完整(OR=0.283, P=0.000)是保护因素，而多
个肿瘤(OR=5.116, P=0.000)，肿瘤形状为分叶状
(OR=5.276, P=0.000)是HCC患者发生病理组织学高
级别病变的独立危险因素。结论 术前增强MRI成像
参数与HCC患者MVI和组织学分化程度具有一定相关
性，对于其预测价值值得进一步研究。
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120 s。轴位T1WI：采用梯度双回波序列，呼吸结束时屏住呼
吸，TR/TE = 140/2.4ms，层厚=6mm，层间距=1.2mm，矩
阵 = 256×78。轴位T2WI：进行快速自旋回波呼吸门控和脂质
抑制，TR/TE = 2000/95ms，层厚=6mm，层间距=1.2mm，矩
阵 = 320×79。DWI序列：b=50、400、800s/mm2。呼吸门控
扫描：TR/TE = 8400/64ms，层厚 = 6mm，层间距=1.2mm，矩
阵 = 130×80。三维多期动态增强扫描，TR/TE：4.19/1.47，层
厚：3，矩阵：320×70，视野：40×40cm。
1.3 MRI图像分析  图像分析由两名经验丰富的肝脏影像诊断医
生对患者MRI征象进行了评估，且评估前对患者的临床信息不知
情。主要收集HCC的直径、边缘、包膜、含脂质成分情况，增强
扫描中的动脉期边缘强化、瘤周强化，肝胆肿瘤低信号和肿瘤低
信号情况。
　　根据LI-RADS-2017[11]和《原发性肝癌诊疗规范(2019年版)》

[3]，测量包括包膜在内的肿瘤最大层的最长直径。对于多发性病
变，仅记录最大肿块的直径。肝癌病灶内脂肪超过5%以上成分的
脂肪信号定义为脂质阳性。
1 . 4  病 理 结 果 定 义 及 分 组   H C C 组 织 学 分 化 程 度 根 据
Edmondson-Steiner四级分级法由轻到重分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ

级，并定义Ⅰ、Ⅱ级为低级别肿瘤。Ⅲ和Ⅳ级为高级别肿瘤[12]。
　　MVI为显微镜下观察到内皮细胞衬覆的血管腔内存在肿瘤细
胞巢团，且癌细胞≥ 50。其中MVI分级为，M0：未发现MVI；
M1(低危组)： ≤ 5个MVI，且生在肿瘤附近(≤1cm)肝组织中；
M2(高危组)： > 5个MVI或MVI发生在远处(>1cm)肝组织。由于本
研究中M2病例数很少，因此M1和M2合并为MVI阳性组，M0为
MVI阴性组。
1.5 统计分析  全部数据使用SPSS 22软件进行统计分析。计量
资料以平均值±标准差表示，组间差异分析使用t检验。计数资
料以例数(百分比)表示，组间差异分析使用χ

2检验。使用多因素
Logistic回归模型分析影响MVI和组织学高级别分化的独立危险因
素。P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 患者一般资料情况  全部181例患者中MVI阳性组118例和MVI
阴性组63例，组织学分级低级别组51例和高级别组130例。比较
不同分组的HCC患者临床资料可见，AFP水平在中MVI阳性组和
阴性组、低级别组和高级别组中的均存在统计学意义(P=0.002和
0.041)。而组织学分级中高级别组肝硬化比例较低(P=0.015)。其
他资料差异无统计学意义，详见表1。

图1A-图1B 一例50岁男性，发生MVI的低级别HCC患者MRI图片。图1A GD-BOPTA
          增强MRI动脉期肝右叶病灶不均匀增强；图1B 肝胆期肿瘤边缘不光
          滑、瘤周低信号。

1A 1B

2.2 不同HCC特征患者MRI影像学资料比较  与MVI阴性组相
比，MVI阳性组中肿瘤数量多个的比例更高(P=0.005)，肿瘤直
径≥ 5肿瘤比例更高(P =0.032)，包膜不完整或缺如比例更高
(P=0.023)，动脉期边缘强化比例更高(P=0.002)，动脉期瘤周强
化比例更高(P=0.000)，肿瘤边缘不平滑比例更高(P=0.000)，肝
胆期瘤周低信号比例更高(P=0.005)。
　 　 与 低 级 别 组 相 比 ， 高 级 别 组 肿 瘤 数 量 多 个 的 比 例 更 高
(P=0.030)，包膜不完整或缺如比例更高(P=0.014)，HCC形态差
异有统计学意义(P=0.047)。详见表2。
2.3 MRI参数与MVI和病理组织学分级关系的Logistic回归分析  
将表1和表2中MVI阳性组与MVI阴性组单因素比较存在差异因素

纳入多因素Logistic回归，结果可见存在多个肿瘤(OR=4.252, 
P=0.000)，肿瘤直径≥ 5cm(OR=5.167, P=0.000)，动脉期瘤周强
化(OR=5.156,P=0.000)，肝胆期瘤周低信号(OR=4.163, P=0.000)
是HCC患者发生MVI的独立危险因素，而包膜完整(OR=0.295, 
P=0.000)是发生MVI的保护因素。
　　对于病理组织学高级别病变的多因素Logistic回归结果可
见，肝硬化(OR=0.873, P=0.000) 包膜完整(OR=0.283, P=0.000)
是保护因素，而多个肿瘤(OR=5.116, P=0.000)，肿瘤形状为分叶
状(OR=5.276, P=0.000)是HCC患者发生病理组织学高级别病变的
独立危险因素。

表1 不同MVI和病理组织学分级患者临床资料对比
项目 例数 MVI阳性(n=118) MVI阴性(n=63)  t/χ2      P 低级别组(n=51) 高级别组(n=130)   t/χ2     P

年龄  181    54.34±10.57 53.38±10.73 0.579 0.563    52.25±10.61     54.68±10.59 1.388 0.167

HBsAg                                            2.613          0.106                                           0.165 0.684

阴性  28    22(18.64) 6(9.52)                           7(13.73)                          21(16.15)  

阳性  153    96(81.36) 57(90.48)                           44(86.27)      109(83.85)  

HBeAg                                            0.137 0.711                                           1.179 0.278

阴性  121    80(67.8)                     41(65.08)                           31(60.78)     90(69.23)  

阳性  60    38(32.2)                     22(34.92)                           20(39.22)     40(30.77)  

肝硬化                                            0.364 0.546                                           5.964 0.015

否  48    33(27.97) 15(23.81)                           7(13.73)                         41(31.54)  

是  133    85(72.03) 48(76.19)                           44(86.27)     89(68.46)  

AFP(ng/L)                                            12.530 0.002                                           6.386 0.041

 < 20  83    64(54.24) 19(30.16)                          31(60.78)     52(40.00)  

20-400  60    37(31.36) 23(36.51)                          12(23.53)     48(36.92)  

≥ 400  38    17(14.41) 21(33.33)                          8(15.69)                         30(23.08)
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表3 HCC患者发生MVI的多因素Logistic回归分析
影响因素                                 β    SE     Wald值     P值         OR      95%CI

肿瘤数量(多个=1)        1.447  0.315   21.113    0.000    4.252 2.293-7.883

肿瘤直径(≥5cm=1)         1.642  0.409   16.123    0.000    5.167 2.317-11.51

包膜(完整=1)       -1.221  0.323   14.285    0.000    0.295 0.156-0.555

动脉期边缘强化(是=1)     0.479  0.418   1.315       0.377    1.615 0.711-3.664

动脉期瘤周强化(是=1)     1.640  0.147   124.491  0.000    5.156 3.865-6.877

肿瘤边缘(不平滑=1)        1.328  0.203   42.771    0.000     3.772 2.533-5.615

肝胆期瘤周低信号(是=1) 1.426  0.061   546.667  0.000     4.163 3.693-4.691

AFP(< 20ng/L=1)      

20-400                            0.594  0.363   2.682       0.146     1.812 0.889-3.691

≥ 400                            0.864  0.46     3.526       0.082     2.372 0.962-5.843

表4 HCC患者发生病理组织学高级别病变的多因素Logistic回归分析
影响因素                    β          SE   Wald值       P值     OR      95%CI

肝硬化(是=1)         -0.136   0.146     0.865     0.514   0.873 0.655-1.162

肿瘤数量(多个=1)  1.632   0.391     17.430     0.000   5.116 2.377-11.00

包膜(完整=1)         -1.262   0.323     15.273     0.000   0.283 0.150-0.533

肿瘤形状(圆形=1)      -

椭圆                0.980   0.526     3.473     0.085   2.665 0.950-7.472

分叶状                1.663   0.403     17.032     0.000   5.276 2.394-11.62

不规则                0.783   0.732     1.144     0.424   2.188 0.521-9.186

AFP(< 20ng/L=1)      -

20-400                0.221   0.412     0.287     0.766   1.247 0.556-2.796

≥ 400                0.578   0.326     3.147     0.106   1.783 0.941-3.377

表2 不同MVI和病理组织学分级患者MRI特征情况对比
项目                   例数 MVI阳性(n=118) MVI阴性(n=63) χ2     P 低级别组(n=51) 高级别组(n=130) χ2     P

肿瘤数量                                                              7.877 0.005                                         4.721 0.030

单个                   149 104(88.14) 45(71.43)                             47(92.16)       102(78.46)  

多个                   32 14(11.86)                     18(28.57)                             4(7.84)                           28(21.54)  

肿瘤直径(cm)                                          4.607 0.032                                        0.000 0.998

< 5                   135 94(79.66)                     41(65.08)                             38(74.51)       97(74.62)  

≥5                   46 24(20.34)                     22(34.92)                             13(25.49)       33(25.38)  

包膜                                                              5.207 0.023                                        6.200 0.013

不完整或缺如            121 72(61.02)                     49(77.78)                             27(52.94)       94(72.31)  

完整                   60 46(38.98)                     14(22.22)                             24(47.06)       36(27.69)  

脂质                                                              0.259 0.611                                        2.918 0.088

否                   125 83(70.34)                     42(66.67)                             40(78.43)       85(65.38)  

是                   56 35(29.66)                     21(33.33)                             11(21.57)       45(34.62)  

动脉期边缘强化                                          10.024 0.002                                        0.626 0.429

否                   98 74(62.71)                     24(38.1)                             30(58.82)       68(52.31)  

是                   83 44(37.29)                     39(61.9)                             21(41.18)       62(47.69)  

动脉期瘤周强化                                          26.108 0.000                                        0.877 0.349

否                   156 113(95.76) 43(68.25)                             42(82.35)       114(87.69)  

是                   25 5(4.24)                     20(31.75)                             9(17.65)       16(12.31)  

肿瘤边缘                                                              13.872 0.000                                        0.010 0.919

平整                   77 62(52.54)                     15(23.81)                             22(43.14)       55(42.31)  

不平滑                   104 56(47.46)                     48(76.19)                             29(56.86)       75(57.69)  

肝胆期肿瘤低信号                                          0.744 0.388                                        2.103 0.147

是                   165 106(89.83) 59(93.65)                             44(86.27)       121(93.08)  

否                   16 12(10.17)                     4(6.35)                             7(13.73)       9(6.92)  

肝胆期瘤周低信号                                          17.882 0.000                                        1.439 0.230

否                   150 108(91.53) 42(66.67)                             45(88.24)       105(80.77)  

是                   31 10(8.47)                     21(33.33)                             6(11.76)       25(19.23)  

肿瘤形状                                                              0.810 0.847                                        7.938 0.047

圆形                   60 41(34.75)                     19(30.16)                             24(47.06)       36(27.69)  

椭圆                   22 15(12.71)                     7(11.11)                             7(13.73)       15(11.54)  

分叶状                   67 42(35.59)                     25(39.68)                             12(23.53)       55(42.31)  

不规则                   52 32(27.12)                     20(31.75)                             8(15.69)       24(18.46)
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3  讨　论
　　存在MVI的HCC通常肿瘤分期较晚、疾病进展较快、预后相
对较差。已经有报道，MVI阳性患者的术后复发率是MVI阴性患者
的4.4倍[13]。因此，临床中对HCC患者的MVI评估对治疗方案指定
和患者预后都具有重要意义。与大血管浸润相比，MVI为HCC肿
瘤侵袭轻微表现，属于组织病理学诊断的范畴，影像学检查具有
一定难度[14]。另一方面，HCC的组织学分类也是影响手术治疗效
果、患者术后复发和生存时间的重要因素。本研究通过分析HCC
术前MRI特征与MVI和组织学分类之间的相关性，可能对临床医生
的临床决策提供一定帮助。
　　近年来已有研究使用CT、MRI及超声造影等多种影像学特征
用于MVI预测，以帮助临床医生在术前制定治疗计划。但由于目
前不同研究的样本量差异和纳入HCC患者资料不同导致预测MVI
的影像学资料一直存在差异和争议，预测微血管浸润的诊断性能
也十分多变，且结果并不令人满意[15]。本研究我们纳入的HCC患
者术前资料比较发现，肿瘤直径(> 5cm)、肿瘤数(多发)、HBsAg
阳性、包膜(不完整或缺如)、动脉期瘤周强化和肿瘤边缘(不平滑)
是预测MVI的独立危险因素。既往研究中，Lei等人[16]表明HCC患
者的MVI发生与肿瘤直径、多发结节、包膜不完整、AFP>20ng/
mL、血小板计数和HBV高DNA载量高度相关。这与本研究结果具
有一定类似。姚蓬等近年来也报道了，术前CT或MRI肝癌边缘模
糊、瘤内动脉和低密度/信号环、门脉分支癌栓及弥散系数对HCC
患者MVI发生具有较高预测价值[17]。造成HCC患者动脉期瘤周强
化的原因可能是在微血管浸润的瘤周区域，肿瘤细胞引起小的门
静脉分支闭塞，从而导致局部门静脉血流量减少和代偿性动脉过
度灌注[18]。肿瘤边缘的不均匀可能与多个HCC病灶融合具有一定
关系，既往研究也报道了与边缘光滑的HCC患者相比，肿瘤边缘
(不平滑)者MVI发生率更高[16]。
　　目前已经出现了多个关于使用双指数模型体素不相干运动扩
散加权成像(IVIM-DWI)、常规DWI和磁共振扩散峰度成像等定量分
析技术预测HCC组织学分级的报道[19-20]。大多数研究也证明了ADC
值与HCC组织学分级之间的相关性，但对大多数HCC患者来讲，
ADC值的差异并不明显，仅在高分化HCC与低分化HCC中存在较大
差异。甚至有研究报道，HCC患者组织学分级与ADC值之间没有相
关性[15]。因此可见，单纯利用影像学资料预测MVI或组织学分级可
能具有一定局限性。基于此，本研究纳入了HCC的临床数据、实
验室检查特征及MRI成像资料构成分析HCC的组织学分级的影响因
素。结果可见HCC患者的肿瘤数(多发性)、肝硬化、包膜(不完整
或缺如)和肿瘤形状是预测高级别HCC的独立危险因素。
　　本文也存在以下研究不足：首先本研究为单中心的回顾性
研究，仅纳入了具有MRI检查资料的患者，可能存在一定选择偏
倚；其次，受限于研究设计和资料完整性，未纳入DWI及其他运
动扩散加权成像检查序列资料。尤其近年来新兴的IVIM-DWI检查
可能是今后预测MVI发生的研究方向，值得进行大样本前瞻性多
中心进一步研究。
　　综上所述，本研究发现术前增强MRI成像参数与HCC患者MVI
和组织学分化程度具有一定相关性，对于其预测价值值得进一步
研究。
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