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ABSTRACT
Objective This study aimed to develop and validate a combined model based on computationally derived 
extracellular volume (ECV) from computed tomography (CT) for the preoperative prediction of pathological 
differentiation in hepatocellular carcinoma (HCC). Methods Data from 215 HCC patients were collected at 
two hospitals, with 134 patients from Yantai Yuhuangding Hospital and 81 patients from Binzhou Medical 
University Hospital, who were assigned to the training and external validation cohorts, respectively. 
Combined models were constructed by CT-derived ECV calculated from non-contrast scan and equilibrium 
CT images, CT-derived semantic features, and clinical factors. The predictive performance of each model was 
evaluated and compared using the area under the receiver operating characteristic curve (AUC), and the 
differences between the models were assessed using the DeLong test and decision curve analysis (DCA) to 
determine the statistical significance of the differences. Results CT-derived ECV was identified as a significant 
independent predictor for predicting high-grade HCC, with a statistically significant difference observed 
(P<0.001). CT-derived semantic features including tumor largest dimenson and arterial phase heterogeneity 
enhancement, and clinical factors such as liver cirrhosis and BCLC staging were also identified. Our 
combined model exhibited superior discriminatory performance compared to the standalone CT-derived 
ECV model, imaging semantic features model, and clinical factors model (AUC=0.896 vs. AUC=0.806 vs. 
AUC=0.792 vs. AUC=0.777). The differences between the four Receiver operating characteristic (ROC) curves 
were statistically significant according to the DeLong test. DCA confirmed higher clinical net benefit of our 
combined model. Conclusion CT-derived ECV serves as a novel quantitative CT biomarker for assessing the 
pathological grading of HCC. The combined model comprising CT-derived ECV, imaging semantic features, 
and clinical factors demonstrates significant utility in predicting the pathological differentiation of HCC.
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　　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是最常见的肝癌类型之一，其病理分化程度
是指肿瘤组织与正常肝细胞形态的相似程度[1]。对于临床来说，肝细胞癌的病理分化程度对于
预后评估和治疗选择具有重要帮助[2]。一般来说，高分化的肝癌组织(即分化程度良好的组织)
预后较好，低分化的组织(即分化程度差的组织)预后较差。低分化的HCC更具侵袭性和恶性
特征，可能导致更快的肿瘤生长和转移，从而影响患者的生存期和复发风险。此外，病理分
化程度对于HCC治疗选择也具有指导作用。通常来说，高分化的HCC对于手术切除、肝移植
和局部消融等治疗方法的反应较好。然而，对于低分化的HCC，由于其更具侵袭性和恶性特
征，手术疗效可能会受到限制。在这种情况下，可能需要考虑其他治疗方法，如放疗、靶向
药物治疗或化疗等[3]。因此，对于分化不良的HCC患者，可能需要考虑更适当的治疗选择，以
改善预后并降低复发风险。到目前为止，获取HCC病理分级的唯一金标准是病理组织活检。
病理组织活检是一种通过采集组织样本进行显微镜下观察和分析的方法，用于诊断和评估肿
瘤性疾病[4]。尽管这是目前评估肝细胞病理分化程度的主要手段之一，但病理活检仍然存在
一些缺点。病理组织活检通常需要穿刺或手术切除组织样本，这对患者来说是创伤性的。因
此，寻找可靠、非侵入性的方法，在确定治疗方法之前确定HCC的病理分级十分重要。
　　CT衍生的细胞外容积(extracellular volume，ECV)是一种通过在CT图像中使用增强剂进
行动态扫描并计算得出的参数[5]。ECV提供了关于组织微血管弥散和细胞外间质的信息。细
胞外容积是指组织中血管外间质的含水容量，包括间质、细胞外基质和其他非细胞成分[6]。
由于肿瘤组织的血管和细胞外间质的特点与正常组织不同，CT衍生的ECV可以提供对肿瘤组
织的定量评估，从而增加对肿瘤生物学特征的了解。在该技术中，患者会通过静脉注射一种
含有对比剂(造影剂)的溶液，然后进行连续的CT图像扫描。这种造影剂会随着时间的推移在
血液和细胞外间质之间扩散。通过计算可以得出ECV的数值，表示为百分比[7-9]。ECV的变化
表示肿瘤组织中血管生成和肿瘤间质的变化，与肿瘤的侵袭性和预后相关。
　　目前，CT衍生的ECV已被广泛用于非侵入性病理评估。其中包括利用ECV评估HCC患
者术后肝衰竭风险、肾透明细胞癌的分级以及晚期直肠癌新辅助化疗放疗后的完全病理
学反应[10-12]。因此，本研究旨在探索CT衍生的ECV在预测HCC病理分级方面的应用价值。

1  资料与方法
1.1 患者资料  本项回顾性研究已获得伦理机构审查委员会的批准，并豁免了知情同意
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【摘要】目的 开发和验证基于CT衍生的细胞外容
积(extracellular volume，ECV)的联合模型预测肝
细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)的病理分
级。方法 收集两所医院共215例HCC患者的数据，
这些患者在术前进行了CT多期动态增强扫描。结
合CT衍生的影像语义特征和临床因素构建Logistic
回归模型。使用受试者工作特征曲线下面积来评估
和比较每个模型的预测性能，并进行Delong检验
和临床决策曲线分析来确定模型间差异是否具有统
计学意义。结果 CT衍生的ECV是预测高级别HCC的
一个显著独立预测因子，差异具有统计学意义(P< 
0.001)。联合模型的鉴别效能优于单独的CT衍生的
ECV模型、CT衍生的影像语义特征模型和临床因素
模型。结论 基于CT衍生的ECV的联合模型对于预测
HCC病理分级具有重要的应用价值。
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表2 训练队列中高级别肝细胞癌的单变量和多变量Logistic回归分析
变量                    未校正的 OR(95%CI)       单因素P        校正的 OR(95%CI) 多因素P
甲胎蛋白                     2.326 [1.169, 4.704]          0.017         2.616 [0.935, 7.840] 0.073
年龄                     1.031 [1.000, 1.065]          0.057  
动脉期强化 1.312 [0.663, 2.611]          0.436  
门脉期洗脱 2.424 [1.208, 4.949]          0.014         1.420 [0.471, 4.257] 0.529
BCLC B级                     1.551 [0.615, 3.974]          0.352         2.685 [0.663, 11.901] 0.175
BCLC C级                     3.937 [1.676, 9.953]          0.002         4.880 [1.508, 17.914] 0.011
Child Pugh 分期 1.242 [0.613, 2.539]          0.548  
纤维化                     3.862 [1.889, 8.130]        <0.001        3.242 [1.149, 9.648] 0.029
CT衍生的 ECV 0.900 [0.849, 0.948]        <0.001        0.872 [0.800, 0.939] 0.001
性别                     0.992 [0.493, 1.994]          0.983  
肝炎                     0.973 [0.491, 1.927]          0.938  
异质性强化 4.200 [2.064, 8.812]        <0.001        5.800 [1.989, 19.005] 0.002
不光滑边缘 2.003 [0.736, 5.789]          0.18  
肿瘤最大径 1.344 [1.203, 1.523]        <0.001        1.423 [1.221, 1.703]            <0.001

要求。研究对象为毓璜顶医院和滨州医学院附属医院自2014年4
月至2023年4月期间，经病理学确认HCC且明确了病理分化程度
的患者。
　　入选标准包括：在手术前4周进行腹部CT平扫和动态增强扫描
的患者；在术前一周进行血清学和生化检查的患者；未合并其他肿
瘤的患者。排除标准包括：CT图像质量不合格的病例；多发病灶的
HCC患者；在手术前进行射频消融、TACE、动脉栓塞等治疗的患
者。最终，共有134名患者被纳入训练组，81名患者作为完全独立
的外部验证组。
1.2 规定病理级别  在本研究中，我们对病理分化程度进行了分
类。具体而言，我们将低分化、低-中分化和中分化的HCC判定为
高级别HCC；而将高-中分化和高分化的HCC判定为低级别HCC。
1.3 数据的收集  我们请来了三名经验丰富的腹部放射科医师，
分别具有5年、10年和20年的诊断放射学经验。这三名医师对临
床-CT衍生的影像语义特征进行了独立审查，他们在审查过程中
对临床数据和影像学报告并不知情，但知道患者患有HCC。他们
之间进行了讨论和争论，直到达成一致意见。对以下影像特征进
行了评估：(1)病灶最长径大小[13]；(2)边缘特征(平滑与不规则)
[14]；(3)动脉期强化(存在与不存在)[15]；(4)门脉期洗脱(存在与不
存在)[16]；(5)动脉期不均匀强化(存在与不存在)[16]。在回顾性收
集和审查的患者记录中，包括了各种临床变量，如患者的性别、
年龄、血细胞比容(hematocrit，Hct)、肝炎状态(存在或不存在)
[17]、肝硬化(存在或不存在)[17]、甲胎蛋白(AFP)水平(≤400ng/mL 
vs. >400ng/mL)[18]、Child-Pugh分级(A级与B级)[18]以及巴塞罗那
临床肝癌(BCLC)分期(A vs. B或C)[19]。
1.4 图像分析  在PACS系统中，我们调取了患者的CT平扫图像和
平衡期图像。我们选择了肿瘤最大径所在平面，并分别在肿瘤和
腹主动脉边缘周围勾画了感兴趣区(region of interest，ROI)来测
量CT值(图1)。在选择肿瘤区域的ROI时，我们选择了肿瘤实性部
分进行最大ROI的放置；而在选择腹主动脉区域的ROI时，我们避
开了血管壁来放置最大ROI。不同时相图像上的ROI的面积和位置
基本相同。这些勾画过程由两名放射科医生独立完成，他们对所
有临床和病理信息并不知情。我们将平衡期的CT值与平扫期的CT
值相减，以得到肿瘤区域和主动脉的绝对强化值。然后，我们将
每位患者的血细胞比容(hematocrit，Hct)值代入以下公式进行计
算：ECV(%)=∆HUetumor/∆HUaorta[100-Hct(%)][10]。这样可以
计算出每位患者的CT-ECV值。我们使用类内相关系数(ICC)来评
估勾画值之间的一致性，ICC值大于0.8表示一致性良好。

图1A-图1B 选择同一水平选择腹主动脉和肿瘤区域，对患者平扫CT图像(1A)和
          平衡期CT图像(1B)绘制ROI。

1A 1B

1.5 CT成像技术  本研究使用了四种不同的CT扫描仪进行多期
动态增强扫描。这四种扫描设备分别是ICT256(东芝医疗系统公
司)、Optima 660(通用电气医疗系统公司)、Philips 64(飞利浦
医疗系统公司)和SOMATOM Definition Flash(西门子医疗系统公
司)。扫描范围从肺底到髂嵴。我们使用了常规螺旋扫描模式进行
平扫图像的获取。注射使用的造影剂为碘克沙醇，浓度为320mg/
mL，来自恒瑞医药公司。注射速度为3.0~3.5mL/s，总注射量为
80~100mL(根据患者体重计算，约为1.5mL/kg)。动脉期扫描在腹
腔上腹主动脉水平触发衰减阈值(100-150 HU)达到后的10-20秒开
始。门脉期扫描在动脉期扫描后延迟20-40秒开始，平衡期(EP)扫
描延迟100-120秒开始。扫描参数如下：管电压=100-140kV，参
考管电流=120-150mAs，增量准直=60-100mm，螺距=0.6-1.0，
旋转时间=0.4-1.0秒。重建参数如下：层厚=1.5mm，重建间隔
=1mm，使用软组织卷积核(I31)进行重建。
1.6 统计分析  本研究采用了SPSS统计学版本25.0(国际商业机器
公司(IBM))和R统计软件(版本4.2.1)进行统计分析。对于计量资
料，我们使用均值加减标准差表示。我们使用Mann-Whitney U
检验和Student t检验比较训练集和外部验证集中连续性变量的差
异是否具有统计学意义。而分类变量则使用χ

2检验或Fisher精确
检验。通过受试者工作特征(receiver operating characteristic，
ROC)曲线评价各个模型对HCC病理分化程度的预测效能，计算相
应的曲线下面积(area under the curve，AUC)，并使用Delong检
验比较各个模型AUC的差异，当P<0.05时表示差异具有统计学意
义。我们使用Hosmer-Lemeshow检验，并绘制校准曲线来评估
联合模型在预测概率和实际概率之间的拟合度。通过决策曲线分
析(decision curve analysis，DCA)来评估各个模型的临床净收益
率。。我们使用了单因素和多因素logistic回归来筛选具有显著性
水平(P<0.05)的变量，并形成诺模图来评估高级别HCC的风险。

2  结　果
2.1 患者资料  在本研究的训练集中，共有134例病例参与，其中
75例被诊断为高级别HCC，59例被诊断为低级别HCC。在测试集
中，共有81例病例参与，其中45例为高级别HCC，36例为低级别
HCC。在所有参与者中，男性有138例，女性有77例。参与者的
平均年龄为57.38±10.62岁，年龄范围从26岁到80岁不等。在训
练集和外部验证队列之间，对于患者一般资料的分类信息，并未
发现任何显著差异(P=0.078-0.965)。
2.2 观察者间一致性  在两个医院的队列中，所有放射科医师对
于勾画值的测量展示了高度一致性，平均ICC值大于0.80。ECV训
练组和ECV验证组的平均ICC值分别为0.81(95%CI=0.73-0.86)和
0.86(95%CI=0.79-0.91)。
2.3 诺模图的开发与验证  根据单变量分析结果显示，有八个因
素对肝细胞癌的病理分化程度有显著影响，包括基于CT衍生的
ECV、三个临床变量(AFP、肝硬化、BCLC分期)，以及四个CT衍
生的影像语义特征(边缘不规则、门脉期洗脱、肿瘤最大径、动脉
期不均匀强化)。经过多变量逻辑回归分析后，确定了CT衍生的
ECV、肝硬化、BCLC分期、肿瘤最大径、动脉期不均匀强化作为
病理分化程度的独立预测因子。
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表3 模型预测效能
模型                                       敏感度  特异度  准确率  阳性预测值  阴性预测值
CT衍生的ECV训练组                     0.75       0.73       0.74          0.76            0.71
CT衍生的ECV验证组                     0.79       0.82       0.80          0.86            0.73
CT衍生的影像语义特征训练组 0.61       0.89       0.74          0.86            0.66
CT衍生的影像语义特征验证组 0.79       0.70       0.75          0.79            0.69
临床特征训练组                     0.88       0.48       0.69          0.66            0.77
临床特征验证组                     0.79       0.70       0.75          0.79            0.70
联合模型训练组                     0.79       0.92       0.85          0.92            0.79
联合模型验证组                     0.95       0.73       0.86          0.84            0.92
注：CT衍生的细胞外容积(训练队列+验证队列)、CT衍生的影像语义特征(训练队列+验证
        队列)、临床因素(训练队列+验证队列)和组合模型(训练队列+验证队列)在灵敏度、
        特异性、准确度、阳性预测值和阴性预测值方面的性能比较。

图2A-图2E 训练集(2A)和外部验证集(2B)中的CT衍生的细胞外容积(蓝色)、CT衍生的影像语义特征(绿色)、临床模型(红色)和联合模型(紫色)的受试者工作特征
          (ROC)曲线。图2C-2E 列线图和校准曲线。图2C：CT衍生的细胞外容积、CT衍生影像语义特征结合临床因素构建联合模型列线图；图2D-2E：校准曲线表
          明训练集(2D)和外部验证集(2E)的联合模型校准良好。
图3 决策曲线。蓝线代表CT衍生的细胞外容积模型，绿线代表CT衍生的影像语义特征模型，红线代表临床模型，紫代表联合模型，对四个模型进行决策曲线分析，
    y轴和x轴分别表示标准化净收益和高风险阈值概率。斜灰色线代表所有患者低级别HCC的假设，水平黑线代表所有患者高级别HCC的假设。与CT衍生的细胞外容
    积、CT衍生的影像语义特征与临床因素模型相比，联合模型提供了更高的净收益。

2A

2D

2B

2E

2C
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　　通过构建CT衍生的ECV模型，训练集的AUC为0.709(95% 
CI：0.618~0.800)，外部验证集的AUC为0.806 (95%CI：
0.709~0.904)。使用CT衍生的影像语义特征构建的模型，训
练集AUC为0.819(95%CI：0.749~0.889)，外部验证集AUC为
0.792 (95%CI：0.690~0.894)。使用临床因素构建的模型，训
练集AUC为0.733 (95%CI：0.651~0.816)，外部验证集AUC为
0.777 (95%CI：0.675~0.879)(图2A、2B)。根据多因素逻辑回
归的系数，将CT衍生的ECV、临床因素和CT衍生的影像语义特
征组合进行构建，得到了诺模图(图2C)，联合模型的训练集AUC
为0.893 (95%CI：0.837~0.950)，外部验证集AUC为0.896(95% 
CI：0.825~0.967)。经过DeLong检验，联合模型与CT衍生的
ECV模型、CT衍生的影像语义特征模型和临床因素模型进行训练
集的ROC比较，P值均＜0.05。训练集拟合优度H-L检验的P值为
0.387，外部验证集拟合优度H-L检验的P值为0.518，预测值与真
实值之间差异无统计学意义(图2D、2E)。决策曲线显示，在高风
险阈值概率0.02~0.84范围内，联合模型的决策曲线相比于CT衍
生的细胞外容积模型、CT衍生的影像语义特征模型和临床模型明
显偏上(图3)。

3  讨　论
　　我们的回顾性研究表明，CT衍生的ECV可以作为一个独立的
生物学标志物，用于非侵入性区分高级别和低级别HCC。在我们
的研究中，我们从CT衍生的影像语义特征和临床因素中筛选出了
肿瘤最大径、肿瘤动脉期不均匀强化、BCLC分期[20]和肝硬化这四
个指标。这些量化指标与实际临床应用相符。其中，BCLC分期是
根据肝癌患者的肿瘤特征、肝功能、病人整体状态和肝硬化程度
等指标确定的主要划分依据。我们通过结合CT衍生的影像语义特
征和临床因素构建的联合模型，能够获得更高的效能和临床净收
益率，帮助临床医生选择适合HCC患者的治疗方案。
　　在我们的研究中，对于ECV的测量是基于HCC组织中造影剂
血流动力学的变化。这些变化反映了HCC的血供情况和细胞外基
质的改变等[21]。我们认为高级别HCC的ECV较低可能有以下几个

原因：首先，大多数病理分化程度差的肝细胞癌患者常伴有肝硬
化，这是肝脏长期损伤和炎症反应的结果[22]。肝硬化会导致肝脏
的纤维化和结构改变，进而影响对比剂的分布和动力学，可能导
致CT衍生的细胞外容积下降。第二，BCLC分期系统考虑了肿瘤
大小、肝功能状态以及是否存在局部血管侵犯或远处转移[23]。高
BCLC分期级别意味着肿瘤较大、肝功能受损，可能与较差的预
后相关。在高BCLC分期级别的肿瘤中，由于肿瘤负担较重，肝脏
正常组织的血供关系紊乱，可能导致CT衍生的细胞外容积下降。
第三，病理分化程度差的HCC往往表现为较大的肿瘤体积[24]。较
大的肿瘤可能与快速生长、侵袭性增加以及更严重的肿瘤组织坏
死有关，进而导致肿瘤内部的血供和对比剂分布的不均匀性。最
后，病理分化程度差的癌细胞通常具有更高的代谢活性和增加的
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细胞增殖能力，导致其对营养物质和氧气的需求增加[25]。为了满
足这些需求，癌细胞会产生血管生成相关因子(如血管内皮生长因
子VEGF)来促进血管形成，使得肿瘤可以获得更多的血液供应。
然而，这些新形成的血管结构通常没有完整的内皮细胞层，导致
血管通透性的增加，对比剂从血管外渗出，进一步降低了对比剂
的摄取。同时，病理分化程度差的癌细胞还可能通过产生炎症介
质如白细胞介素-6(IL-6)等来引发炎症反应。急性炎症反应或非特
异性炎症反应可能导致血管壁通透性的改变，包括血管壁的收缩
和局部血流速度的增加，从而使对比剂的滞留时间减少，摄取减
少。此外，代谢产物如乳酸和酸性成分的积累也可以改变组织的
酸碱平衡，进而影响血流动力学和对比剂的摄取情况。
　　目前，这项研究仍然存在一些局限性。首先，这是一项回顾
性研究，人群样本相对有限。第二，CT增强需要使用碘造影剂进
行血管灌注，而某些患者可能对碘造影剂过敏或出现不良反应，
因此，在使用CT增强测量CT衍生的ECV时，需要细心考虑患者的
肾功能和过敏史，第三，测量ECV的精确性受到多种因素的影响，
如设定的平衡期时长、血细胞比容值、图像的层面校准等。最
后，不同个体或不同病理状态之间存在的生物学差异可能会影响
ECV的测量结果。
　　综上所述，基于CT衍生的ECV可以作为一个可靠的生物学标
志物，用于非侵入性地预测HCC的病理分级。我们建立的联合模
型结合了影像特征和临床因素，显示出较好的预测性能，为HCC
的个体化治疗提供了新的方向。
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