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Abstract
Objective To explore the predictive model of immune checkpoint inhibitors (ICIs) combined with anti-
angiogenesis (ICIS) in the treatment of liver cancer based on enhanced MRI imagomics and its application 
value. Methods A total of 148 patients with liver cancer admitted to our hospital from May 2020 to May 2022 
were selected. Taking pathological diagnosis as the "gold standard", the image omics features of enhanced 
MRI images of patients with liver cancer were extracted before surgery, and the imaging features of patients 
with liver cancer were recorded. It was divided into verification group (n=37) and training set (n=111) according 
to the ratio of 1:3. The clinical and imaging features of the two sets were compared. The clinical-imaging 
combined prediction model was established, and the nomogram prediction model and evaluation were 
constructed based on risk factors. A combined clinical-imaging prediction model was established based on 
risk factors Nomogram prediction model and evaluation. Results Among 148 patients with liver cancer, ICIs 
combined with anti-angiogenesis therapy was effective in 76 cases and ineffective in 72 cases. Multi-factor 
results showed that ALP < 125.98U/L, BCLCB2 stage, tumor location (right lobe of liver), tumor size ≥3.19cm, 
arterial stage enhancement (partial enhancement) were independent risk factors for poor efficacy in patients 
with liver cancer. A line graph prediction model was constructed including ALP < 125.98U/L, BCLC B2 stage, 
tumor location (right lobe of liver), tumor size ≥3.19cm, and arterial stage enhancement (partial enhancement). 
ROC curves, correction curves and decision curves of the training set and validation set models suggested 
that the model had good differentiation and clinical net benefit. Conclusion The model constructed based on 
the features of enhanced MRI image omics can better predict the clinical efficacy of ICIs combined with anti-
angiogenesis in the treatment of liver cancer patients, and provide imaging basis for clinical decision-making.
Keywords: MRI Imaging Omics; Immune Checkpoint Inhibitors; Antiangiogenesis; Liver Cancer; Curative 
Effect; Prediction Model; Application Value

　　肝细胞癌是最常见的癌症之一，是癌症致死的第三大原因[1-3]。由于肝癌的症状不易
发现，治疗选择有限，超过80%的患者在诊断时无法治愈。因此，新的诊断和治疗方案
迫在眉睫[4]。肝脏的“先天免疫耐受”状态是基于肝脏特殊的免疫抑制细胞群。因此，
肝癌期间，“免疫逃逸”的肿瘤通过多种途径来实现。程序性细胞死亡蛋白-1(PD-1)
与程序性死亡配体-1(PD-L1)的结合负调控CD8+细胞活性，导致免疫抑制[5]。PD-1和
PD-L1抗体通过缓解免疫抑制和克服效应细胞功能衰竭在肝癌治疗中发挥作用[6]。其他
免疫检查点抑制剂(ICIs)，在治疗晚期肝癌中证明了疗效和安全性。肝癌在血管生成中
发生和在免疫逃逸中发展。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)还有免疫调节作用及促进肿瘤血管生成[8-9]。以往报道表明，当与ICIs联合使用抗
VEGF治疗时，免疫抑制在肿瘤及其微环境中VEGF介导的情况下得到减轻，抗肿瘤反应
在促进肝癌的血管正常化下得到增强[10]。ICIs与不同的抗血管生成药物联合使用优于单
药治疗不可切除的肝癌[11]。增强磁共振成像(MRI)对肝癌的诊断效果良好。动态MRI的成
像特征是肝癌特异性的(动脉期强烈的造影剂摄取，然后是静脉期和/或延迟期的细胞外
造影剂冲洗)，即使没有组织学证实也可以做出诊断[12-13]。本研究分析基于增强的MRI影
像组学对ICIs联合抗血管生成抑制剂治疗肝癌患者的临床试验结果，以确定所有ICIs和
所有抗血管生成治疗对肝癌患者是否有效，从而有助于个体患者的治疗决策。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2021年5月至2022年5月于本院接受ICIs联合抗血管生成治疗的肝癌
患者148例，均术前行MRI扫描诊断，以病理学诊断为“金标准”。
　　纳入标准：均诊断为肝癌患者[14]；于本院首次接受ICIs联合抗血管生成治疗且术前行
上腹动态增强MRI扫描；临床资料完整者且自愿加入本次研究。排除标准：患有严重的恶
性肿瘤疾病；在此次研究之前接受过其他治疗；妊娠及哺乳期妇女；患有严重的精神障
碍及沟通障碍者。
1.2 方法
1.2.1 MRI检查  采用1.5 T或3.0 T磁共振扫描仪，采用腹部线圈的8通道，在腹部外增加呼
吸门控。提前告知患者禁食6h，呼吸均匀，在检查床上取仰卧位，头先进，扫查范围包
括膈顶至髂前上棘，一旦发现病变，可将0.2mL/kg钆喷酸葡胺经静脉注入，以2.5mL/s注
入速度为宜，行三期增强扫描，包括动脉期(20-25s)、门脉期(65-70s)、延迟期(3min)，
将所得图像传至工作站，并构建三维图像，对病变直径、位置、形态等进行仔细观察。
1.2.2 ICIs联合抗血管生成治疗方法  ICIs联合抗血管生成治疗方案：静脉注射PD-1/
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【摘要】目的 探讨基于增强MRI影像组学的免疫检
查点抑制剂(ICIs)联合抗血管生成治疗肝癌疗效预测
模型构建及其应用价值。方法 选取2020年5月-2022
年5月于本院收治的肝癌患者148例，以病理学诊断
为“金标准”，提取术前肝癌患者增强MRI图像的
影像组学特征，并记录肝癌患者的影像学特征。按
照比例1:3分为验证组(n=37)和训练集(n=111)。比
较两集的临床和影像组学特征。建立临床-影像组
学联合预测模型、基于危险因子构建列线图预测模
型及评价，结果 148例肝癌患者在ICIs联合抗血管
生成治疗后有效76例，无效72例。多因素结果表明
ALP＜125.98U/L、BCLCB2期、肿瘤位置(肝右叶)、
肿瘤大小≥3.19cm、动脉期强化(部分强化)均是
肝癌患者疗效不良的独立危险因素。构建包含ALP
＜125.98U/L、BCLCB2期、肿瘤位置(肝右叶)、肿
瘤大小≥3.19cm、动脉期强化(部分强化)的列线图
预测模型，训练集及和验证集模型的ROC曲线、校
正曲线及决策曲线提示该模型区分度及临床净收益
良好。结论 基于增强MRI影像组学特征构建的模型
可较好地预测ICIs联合抗血管生成治疗肝癌患者的临
床疗效，为临床决策提供影像学依据。
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PD-L1单抗和口服甲磺酸阿帕替尼。口服甲磺酸阿帕替尼250mg/
天，连续21d，停药7d，28天为一个治疗周期。ICIs选择国产
PD-1/PD-L1单抗。PD-1/PD-L1单抗200mg，静脉滴注，第一次
60min，三周疗程，之后每次至少30min。在输注信迪利单抗后
开始使用甲磺酸阿帕替尼。
1.2.3 影像组学分析  (1)肿瘤图像的分割：将增强的MRI(动脉期、
静脉期和延迟期)图像(图1)导出为DICOM格式，加载到开源软件
3D切片器用于手动分割。放射科医生A利用肿瘤横截面积最大的
图像和两幅相邻图像，人工分割肿瘤。为了优化分割工作量，在
我们的研究中，只有手动描绘动脉期图像，静脉期和延迟期图像
使用通用配准进行标准。

图1 增强的MRI(动脉期、静脉期和延迟期)图像。
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显示，包括一阶特征、形态特征和纹理特征共1235个。对所提取
特征进行观察者间一致性评估采用组间相关系数(ICC)，保留ICC
＞0.75的具有良好稳定性和一致性的1132个特征。
1.2.4 随访及疗效诊断  通过定期住院、专科门诊，电话及微信等方
式随访，随访至2023年5月，随访内容包括生存状态、疗效等情况。
　　疗效评估分为以下四类[15]：完全应答(CR)、部分应答(PR)、
疾病稳定状态(SD)和进展状态(PD)。本研究将完全应答和部分应
答的患者都归为有效，反之则被归为无效。
1.3 观察指标  (1)患者临床基线包括：年龄、性别、高血压、糖
尿病、肝硬化和抗病毒治疗；(2)实验室相关检验包括：甲胎蛋白
(AFP)、总胆红素(TB)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、γ-谷氨酰基
转移酶(GGT)、白蛋白(ALB)、碱性磷酸酶(ALP)血小板(PLT)、凝
血酶原时间(PT)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、白蛋白-胆红素评分
(ALBI)、Child-Pugh评分和BCLC B期的亚分类(B1-B4)；(3)影像学
特征包括：肿瘤数量，肿瘤的大小、位置分布和动脉期的强化情
况等；(4)治疗疗效。
1.4 统计学分析  统计学分析使用SPSS 22.0软件进行。正态分
布的连续变量用均数标准差(χ- ±s)表示，采用t检验比较组间差
异用例数和频率描述计数资料，应用χ

2检验对组间差异进行比
较。预测肝癌治疗后疗效的影像组学模型通过逻辑回归构建，以
5折交叉验证选择最优模型。基于自加权系数，计算每个患者的
Radscore。采用Bootstrap法对列线图采取验证，通过ROC曲线
评价模型的区分度，模型的准确性通过校准曲线评价，模型的有
效性通过决策曲线，检验水准α=0.05。

2  结　果
2.1 两组人口统计学及临床特征的比较  两集在人口统计学及临
床特征没有明显的差异(均P>0.05)，其中训练集治疗有效57例，
无效54例，见表1。
2.2 两组MRI影像组学特征比较  两集在影像学特征上没有明显
的差异(均P>0.05)，详见表2。
2.3 建立影像组学模型
2.3.1 影像组学的一致性分析  特征提取基于医生A两次测量的组
内ICC值=0.813~0.952及医生A和医生B第一次测量的组间ICC值
=0.814~0.965，在组内和组间获得有较高的一致性。
2.3.2 特征筛选和影像学模型的构建  基于增强MRI图像提取的
1132个影像组学特征，通过LASSO回归后，通过5折交叉验证确
定LASSO回归中的最佳λ取值，最终选出5个关键影像组学特征，
分别为A_GLCMEntropy_angle45_offset7、V_GLCMEnergy_
angle45_offset7、D_InverseDifferenceMoment_angle135_
offset1、D_GreyLevelNonuniformity_AllDirection_offset1_
SD、D_GreyLevelNonuniformity_angle90_offset1(见图2)。
2.3.3 影像组学评分模型  基于训练集数据，通过Boruta筛选出
的5个特征纳入多因素Logistic回归分析构建影像组学模型，并
得出影像组学评分Rad-score=-0.265+0.485×A_GLCMEntropy_
a n g l e 4 5 _ o f f s e t 7 - 0 . 4 9 5 × V _ G L C M E n e r g y _ a n g l e 4 5 _
offset7+0.956×D_InverseDifferenceMoment_angle135_offset1-
0.867×D_GreyLevelNonuniformity_AllDirection_offset1_SD-
1.128×D_GreyLevelNonuniformity_angle90_offset1。
2.4 建立临床-影像组学联合预测模型及列线图预测模型  多因
素结果表明ALP＜125.98U/L、BCLCB2期、肿瘤位置(肝右叶)、
肿瘤大小≥3.19cm、动脉期强化(部分强化)均是肝癌患者疗效
不良的独立危险因素(表4)。用R4.12软件，基于多因素Logistic
回归分析中影响肝癌患者疗效不良的独立危险因素，预测概率为
85.7%(图3)。
2.5 模型的评价
2.5.1 ROC分析  训练集和验证集的ROC分析临床放射模型、影像
组学模型及联合模型预测肝癌患者疗效的结果。见图4。
2.5.2 模型评价  Hosmer-Lemeshow检验结果显示临床放射模
型、影像组学模型及联合模型的校准曲线均拟合良好，见图5。
决策曲线显示联合模型预测肝癌患者治疗疗效中获得更高的净收
益，见图6。

表1 训练集和验证集的人口统计学及临床特征比较
特征	                训练集(n=111)          验证集(n=37)	            χ2/t                P
年龄(岁)	                  57.32±6.78              56.45±7.45              0.659          0.511
性别/男	                  99(89.19)                   32(86.49)                   0.003          0.960
高血压                        42(37.84)	               13(35.14)                   0.087          0.768
糖尿病                        39(35.14)	               12(32.43)                   0.090          0.764
肝硬化                        52(46.85)	               18(48.65)                   0.036          0.849
肝炎				                                    0.015          0.902
乙肝	                  91(81.98)	                30(81.08)		
丙肝	                  20(18.02)	                7(18.92)		
抗病毒治疗			                                   0.226          0.634
是	                  53(47.75)	                16(43.24)		
否	                  58(52.25)	                21(56.76)		
AFP(ng/mL)             213.56±13.24          214.36±12.65         0.322          0.748
ALT(U/mL)                50.75±34.05             51.23±33.12           0.075          0.941
AST(U/mL)               41.32±2.54	               41.65±2.56	             0.683          0.496
ALB(g/L)	                  36.78±4.56               35.49±4.77	             1.473          0.143
TB(μmol/L)              14.72±3.26	               15.02±3.34	             0.482          0.631
PT(s)	                  13.52±2.13               13.45±2.03	             0.175          0.861
GGT(U/L)	                  60.23±5.36               61.45±4.12	             1.265          0.208
ALP(U/L)	                  125.64±3.16             126.32±2.15           1.217          0.226
ALBI分期			                                                       0.083          0.773
Ⅰ期	                  63(56.76)	                22(59.46)		
Ⅱ期	                  48(43.24)	                15(40.54)		
BCLCB期的亚型			                                   1.381          0.710
B1	                  79(71.17)	                27(72.97)		
B2	                  28(25.23)	                10(27.03)		
B3	                  3(2.70)	                0(0.00)		
B4	                  1(0.90)	                0(0.00)		
ECOG评分			                                                      4.296          0.117
0	                  80(72.07)	                20(54.05)		
1	                  20(18.02)	                10(27.03)		
2	                  11(9.91)	                7(18.92)		
Child-Pugh分级			                                   0.700          0.403
A	                  91(81.98)	                28(75.68)		
B	                  20(18.02)	                9(24.32)		
疗效			                                                       0.064          0.996
CR	                  8(7.21)	                3(8.11)		
PR	                  49(44.14)	                16(43.24)		
SD	                  43(38.74)	                14(37.84)		
PD	                  11(9.91)	                4(10.81)	

　　(2)影像组学特征及筛选：特征提取时使用高斯拉普拉斯和小
波变换等滤波方法，图像体素灰度之间空间排列关系可得到更多
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图2 影像组学型特征筛选。
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图3 临床-影像组学联合预测模型列线图。

3

表4 训练集中的临床特征及影像组学特征预测肝癌
患者治疗疗效的单因素和多因素Logistic回归分析

特征	                  单因素Logistic回归                       多因素Logistic回归
	             OR(95%CI)	             P	           OR(95%CI)	               P
ALP	       0.321(0.045-0.894)      0.004	     0.456(0.089-0.854)          0.024
BCLCB2期	      0.378(0.078-0.857)      0.009	     0.654(0.091-0.864)          0.025
肿瘤位置	       0.754(0.132-1.564)       0.002     1.235(0.781-1.754)          0.006
肿瘤大小	       0.165(0.047-0.468)      0.003	     0.543(0.164-1.123)          0.004
动脉期强化     0.156(0.065-0.754)      0.031	     0.478(0.165-1.234)          0.042
注：表中只列出单、多因素分析P<0.05的临床放射学特征。

表3 构建影像组学模型的多元Logistic回归分析
组别/模型	                   有效组	                      无效组	                     Z/t            P
训练集		  n=57	                       n=54		
Rad-score	               -1.556(-9.446,0.716)     -0.656(-2.897,25.321)     -4.376   <0.001
Clinic-score            -1.368(-3.654,0.917)     -0.593(-2.941,0.945)       -4.265   <0.001
Combine-score     -2.169(-8.369,0.932)     -0.245(-3.125,24.654)     -5.642   <0.001
验证集		  n=19	                       n=18		
Rad-score	               -1.56±0.28	                -0.75±0.16	                   -10.722    <0.001
Clinic-score            -1.754(-3.369,0.942)     -1.167(-2.785,0.916)       -2.319     0.030 
Combine-score     -1.87±0.34	                   -0.37±0.13	                -17.532   <0.001

表2 训练集和验证集的影像组学特征比较
常规放射学特征   训练集(n=111)       验证集(n=37)	        χ2/t	              P
肿瘤位置			                                                   3.231	          0.357
肝左叶	              20(18.02)	            10(27.03)		
肝右叶	              87(78.38)	            24(64.86)		
肝左右叶交界处   2(1.80)	            2(5.41)		
肝尾状叶	              2(1.80)	            1(2.70)		
肿瘤数目			                                                   0.011	          0.917
单发	              79(71.17)	            26(70.27)		
多发	              32(28.83)	            11(29.73)		
肿瘤大小(cm)       3.26±1.46	            3.12±1.39	         0.511	          0.610
肿瘤形状			                                                   0.904	          0.342
类圆形	              61(54.95)	            17(45.95)		
不规则形	              50(45.05)	            20(54.05)		
肿瘤边缘			                                                   1.631	          0.243
光滑	              83(74.77)	            24(64.86)		
不光滑	              28(25.23)	            13(35.14)		
肿瘤内坏死			                               1.180	          0.277
有	              26(23.42)	            12(45.95)		
无	              85(76.58)	            25(54.05)		
肿瘤内含脂			                               0.144	          0.704
有	              18(16.22)	            7(18.92)		
无	              93(83.78)	            30(81.08)		
肿瘤包膜			                                                   0.047	          0.828
有	              83(74.77)	            27(72.97)		
无	              28(25.23)	            10(27.03)		
瘤周强化			                                                   2.703	          0.100
有	              24(21.62)	            13(35.14)		
无	              87(78.38)	            24(64.86)		
卫星结节			                                                   2.108	          0.147
有	              11(9.91)	            7(18.92)		
无	              100(90.09)	            30(81.08)		
瘤内动脉			                                                   6.570	          0.010
有	              34(30.63)	            20(54.05)		
无	              77(69.37)	            17(45.95)		
影像学肝硬化			                               0.144	          0.704
有	              93(83.78)	            30(81.08)		
无	              18(16.22)	            7(18.92)		
静脉癌栓			                                                   2.775	          0.096
有	              12(10.81)	            8(21.62)		
无	              99(89.19)	            29(78.38)		
动脉期强化			                               4.486	          0.106
均一强化	              15(13.51)	            10(27.03)		
部分强化	              82(73.87)	            25(67.57)		
不/低强化	             14(12.61)	            2(5.41)		

图4 训练集(4A)和验证集(4B)的模型预测肝癌患者疗效的ROC曲线。

4A 4B

图5A-图5C 训练集和验证集的校准曲线；图5A 临床放射模型；图5B 影像组学
          模型；图5C 联合模型。

5A

5B

5C

图6A-图6B 训练集(6A)和验证集(6B)的模型预测肝癌患者疗效的决策曲线。
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3  讨　论
　　原发性肝癌中肝细胞癌是最常见的，全球每年约有70万人死
亡[15-17]。主要治疗方法是手术和肝移植。然而，目前约80%的肝
癌患者在初诊时已处于晚期，不符合前期手术指征。不可切除肝
癌患者的预后很差[18]。全身治疗可使一些晚期的原发性肝癌降低
病程，并转变为可切除的原发性肝癌。新辅助治疗也可以减轻肿
瘤负担，增加患者0切除的概率。成功切除肿瘤后，肝癌患者的
生存率大大提高[19-20]。因此，通过综合全身和局部治疗，探索各
种策略将原发性肝癌转化为可切除的肝癌。近年来，人们提出了
将免疫治疗与抗血管分子靶向治疗相结合的策略，通过缩小肿瘤
体积来发展癌症的根治性治疗[21]。ICIs联合抗血管生成治疗已成
为一种很有前景的癌症治疗方法。MRI检查无辐射、软组织分辨
率高以及能多参数多方位成像，在肝癌肿瘤的诊疗中应用广泛应
用[22]。影像组学比肉眼发现更多的图像特征，结合机器学习分类
模型，可处理大量图像特征并进行自动诊断，辅助临床决策[23]。
因此，本研究基于增强的MRI影像组学对ICIs联合抗血管生成治疗
肝癌的疗效进行探讨，旨在为临床提供良好参考价值。
　　本研究中，ALP＜125.98U/L、BCLCB2期、肿瘤位置(肝右
叶)、肿瘤大小≥3.19cm、动脉期强化(部分强化)均是肝癌患者
疗效不良的独立危险因素。(1)ALP＜125.98U/L：ALP产生于肝
细胞和骨骼系统等部位。当肝细胞受到损害时，会释放ALP[24]。
因此，肝癌患者的ALP值升高可能意味着肝脏功能受损，导致肿
瘤治疗效果不佳。(2)BCLC B2期：BCLC分期是肝癌常用的分期
系统之一，BCLC B2期意味着肝癌已经达到中晚期，肿瘤已扩散
到肝脏的多个区域或者转移到其他部位。这个时候，治疗难度增
大，肝癌患者的生存率通常较低[25]。(3)肿瘤位置(肝右叶)：肝右
叶是肝脏的重要部位，如果肝癌恰好位于该区域，那么直接影响
肝脏的功能和整个机体的代谢，导致肝癌治疗效果不佳[26]。(4)肿
瘤大小≥3.19cm：肿瘤的大小和肝癌的分期有关，大肿瘤通常
意味着已经进展到了晚期。此外，大肿瘤的局部治疗效果可能受
限，难以完全切除，导致肝癌长期控制不良[27]。(5)动脉期强化
(部分强化)：动脉期是肝癌影像学检查过程的一个阶段，观察到
强化现象通常意味着良性肿瘤或者肿瘤的血供增加。但是，当肝
癌只部分动脉强化时，往往表明其血供不规则，且对动脉栓塞等
局部治疗效果不佳，预后不理想[28]。
　　本研究结果显示，与临床放射模型相比，影像组学模型的预
测效能(训练集：AUC，0.863 vs。 0.773；验证集：AUC，0.871 
vs 0.770)更优，且获得更高的净收益。影像组学模型相对于临床
放射模型，其训练集和验证集的AUC得分明显更高。这表明，在
评估肝细胞癌治疗效果时，影像组学模型比临床放射模型更加准
确，能够更好地预测患者的治疗响应。相对于传统的一般放射学
指标，影像组学分析不仅能提供更全面的肿瘤形态信息，还能够
检测到更微小的病灶和更细微的结构变化，从而更准确地评估肝
癌患者的治疗效果。这有助于提高医生对患者的治疗方案的制定
和调整水平。本研究不足，样本量较少，后续研究需积累更多样
本，从而进一步证实该方法的有效性。影像组学需提取高通量特
征，后续研究中，本课题组会设计更多的量化特征，提高MRI的
分类准确率。
　　综上所述，ALP＜125.98U/L、BCLCB2期、肿瘤位置(肝右
叶)、肿瘤大小≥3.19cm、动脉期强化(部分强化)均是肝癌患者疗

效不良的独立危险因素。影像组学模型准确地预测ICIs联合抗血管
生成治疗肝癌疗效，为肝癌治疗提供了可靠的应用价值。这些发
现对于肝癌患者的临床治疗和未来的研究具有重要的指导意义。
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