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AbStRACt
Objective  this study aimed to evaluate the predictive value of gadolinium ethoxybenzyl 
diethylenetriamine pentaacetic acid(Gd-EOb-DtPA) in MRI for the occurrence and grading of 
preoperative microvascular invasion (MVI) in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). Methods 
Retrospective clinical and imaging data analysis was performed on 138 patients with postoperative 
pathological diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) to identify the influencing factors of MVI in 
HCC patients. these data were then divided into a training group (96 cases) and a validation group (42 
cases) in a ratio of 7:3. Next, we constructed a clinical-imaging model to predict the occurrence and 
grading of MVI, and we used receiver operating characteristic (ROC) curves to test their diagnostic 
capabilities. Results Clinical-imaging models such as AFP, tumor boundaries, reinforcement mode, 
intratumoral necrosis, peritumor low signal, intratumoral artery, and neutrophil-to-lymphocyte 
ratio (NLR) were independent risk factors for MVI in HCC patients. the AUC values under the ROC 
curve of diagnostic performance of M0, M1, and M2 in the training group were 0.84, 0.82, and 0.80, 
respectively, and the AUC values of M0, M1, and M2 in the test group were 0.75, 0.73 and 0.90, 
respectively. Conclusion the clinical-imaging model based on Gd-EOb-DtPA enhanced MRI has a high 
value in predicting the occurrence and grade of microvascular infiltration in patients with liver cancer.
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　　在中国，肝癌是癌症相关死亡的第二大原因，其中肝细胞肝癌(HCC)约占原发性肝
癌的90%，肝癌的发病率在肺癌和胃癌之后位居第三[1]。肝切除术是肝功能良好的早中
期肝癌患者的主要治疗方法。然而，最新的研究结果显示有超过一半的肝癌患者会在肝
切除术后2年内复发[2]。微血管浸润(MVI)代表了肿瘤的侵袭性，对肝切除和肝移植术后
的复发和长期生存有着至关重要的影响[3]。存在MVI的肝细胞肝癌患者在肝切除术后的
中位生存期较无MVI患者显著降低[4]。目前大多数相关研究[5-6]都采用了二分类的方法，
仅仅预测MVI的存在，有证据表明，MVI分级的严重程度与肝癌切除术后复发和长期生存
有着紧密联系[7-8]。因此，本研究通过HCC患者术前钆塞酸二钠增强MRI检查，判断动脉
期、门静脉期和肝胆特异期图像的影像特征，采用三分类的方法建立基于特异性对比剂
增强MRI的临床-影像模型，对肝癌MVI的发生及其分级进行预测，并评估肝癌患者术后
早期复发风险，从而指导临床决策。

1  资料与方法 
1.1 研究对象  本研究回顾性分析了2019年3月至2023年3月期间就诊于安徽省立医院进
行肝切除术且术后病理结果明确为HCC的患者。
　　纳入标准：肝切除术后病理诊断为HCC，并且证实有无MVI及其分级；术前2周内
完成腹部Gd-EOB-DTPA增强MRI检查；术前无大血管侵犯及远处转移；术前未进行过相
关抗肿瘤治疗(肝切除，介入，放、化疗等)；术前肝功能良好，Child-Pugh分级为A或B
级。排除标准：患者资料不完整或图像质量差诊断受限。
　　本研究已通过安徽省立医院伦理管理委员会批准(批准文号：2023-RE-282)，免除
受试者知情同意书。
1.2 磁共振成像方法  Gd-EOB-DTPA增强MRI扫描方法-每位病人都接受了SIEMENS Trio 
Tim 3.0T MRI的检查，使用体部相控阵线圈扫描。患者取仰卧位，以头先进的方式，
对膈肌至肝脏下缘的范围进行扫描。对比剂：Gd-EOB-DTPA。平扫：TSE T2WI(脂肪
抑制)、T1WI正反相位、DWI序列。Gd-EOB-DTPA增强扫描：用高压注射器将Gd-EOB-
DTPA经肘静脉以2.0mL/s的速度注入，注射剂量为0.1mmol/kg，并用相同的速度注入
20mL的生理盐水冲洗管道。在注射Gd-EOB-DTPA对比剂20秒之后，执行三期动态增强
扫描，20分钟后再次执行肝胆期扫描。
1.3 MVI的定义及其分级  MVI的定义为：通过显微镜观察，发现位于血管中的肿瘤病
灶。门静脉的小分支更易被肿瘤侵袭，其次是肝静脉，有时也会出现在肝动脉、肝胆管
以及淋巴管的分支中。采用“7点”的基准取样方式，在病理组织学的层次上，可将其
划分为M0(未发现MVI的癌灶)、M1(≤5个MVI的癌灶，且位于癌灶附近的肝组织内)以及
M2(＞5个 MVI的癌灶，或者位于远离癌灶的肝组织内)。中国肝癌病理学研究组织验证
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【摘要】目的 本研究旨在评估钆塞酸二钠在MRI中
对肝细胞肝癌(HCC)患者手术前微血管侵犯(MVI)的
出现和分级的预测价值。方法 对138例术后病理诊
断为肝细胞肝癌(HCC)的患者进行了回顾性的临床和
影像学数据分析，从而找出HCC患者 MVI 的影响因
素。将这些数据以7︰3的比例划分为训练组(96例)
和验证组(42例)。并构建了一个临床-影像模型，以
预测MVI的发生和分级。运用受试者工作特征曲线
(receiver operating characteristic，ROC)检验其
诊断能力。结果 临床-影像模型AFP、肿瘤边界、强
化方式、瘤内坏死、瘤周低信号、瘤内动脉和中性
粒细胞与淋巴细胞的比值(NLR)是HCC患者出现MVI
的独立危险因素。训练组M0、M1、M2的诊断效能
ROC曲线下面积(AUC)值分别是0.84、0.82、0.80，
测试组M0、M1、M2的AUC值分别为0.75、0.73、
0.90。结论 基于钆塞酸二钠增强MRI建立的临床-影
像模型对术前预测肝癌患者微血管浸润的发生及分
级具有较高的价值。
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了三级MVI分级法和“7点”基线取材法的科学性[9]。
1.4 图像分析  一位具有24年腹部影像诊断经验的放射科医师和
一位具有6年诊断经验的放射科医师在双盲的情况下对所有影像
学资料进行独立诊断，如有异议经讨论达成一致，两位医师都掌
握影像特征的评判标准，只知道是HCC患者，对患者的临床资料
不知情。影像特征包括肿瘤边界、肿瘤最大径、强化方式、瘤内
坏死、瘤周低信号、瘤内动脉、瘤周强化。(1) 肿瘤边界情况：
边缘光滑，即肿瘤边缘呈现出边界清晰规则的圆形或类圆形；边

缘不光滑，即肿瘤的边界模糊，不规则，单个或多个结节浸润性
边缘；(2)肿瘤最大径：在轴面图像上测量的最大直径；(3)强化
方式：三期增强是否表现出典型的“快进快出”；(4)瘤内坏死：
增强各期是否均可见低信号无强化区域；(5)肝胆期瘤周低信号：
肝胆期肿瘤周围出现低信号区域；(6)瘤内动脉：动脉期病灶内可
见强化的血管影；(7)瘤周强化：动脉期环绕肿瘤周围的高信号区
域。部分病例见图1-2。

2.3 模型建立及模型诊断效能结果  使用LinearSVC建立临床-影
像模型。该预测模型在训练组中诊断MVI各级的ROC曲线下面积
值分别为0.84、0.82、0.80，在测试组中，对MVI各级的 ROC曲
线下面积值分别为0.75、0.73、0.90(图5)。无论在测试组还是在
训练组中，临床-影像模型对M0、M1、M2的预测效能均较强，灵
敏度及特异度均较高(表2)。

图1A-图1C 典型病例1图像。48岁男性HCC患者，图1A-1C分别是动脉期、门脉期、肝胆期图像。M0级，肿瘤边缘光滑，最大径
          2.4cm，三期均可见瘤内坏死，强化方式不典型，肝胆特异期见瘤周低信号环。
图2A-图2C 典型病例2图像。48岁男性HCC患者，图2A-2C分别是动脉期、门脉期、肝胆期图像。M0级，肿瘤边缘光滑，最大径3.3cm，动脉

          期可见瘤周强化及瘤内坏死，强化方式典型，肝胆特异期无瘤周低信号环。
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1.5 统计学分析与临床-影像模型建立  使用SPSS 26.0软件对
临床数据和影像特征进行了统计学分析。符合正态分布的计量
资料用(χ

-
±s)来表示，而多组数据的比较则采用单因素ANOVA

分析。非正态分布的数据用中位数和四分位数间距[M(P25,P75)]
来表示，多组数据的比较则使用Kruskal-Wallis H 检验。计数资
料则以病例数(%)来表示。并使用χ

2检验或Fisher精确检验。使
用Python(3.7版)中的Pyradiomics包从原始图像中提取特征，
对单因素分析中具有显著统计学差异(P<0.05)的因素进行深入研
究。使用LASSO联合十折交叉验证(CV)进一步筛选特征，取得最
佳Lambda值，根据最佳Lambda值获得最佳的子集特征。使用 
LinearSVC 建立临床-影像模型，并利用ROC曲线、灵敏度、准确
度、特异度等评估模型性能。具体流程见图3。

2  结　果
2.1 对常规临床资料和影像学特征的单因素分析结果  收集患
者肝切除术前2周的临床资料：主要包括年龄、性别、甲胎蛋白
(AFP)、乙肝表面抗原、总胆红素、天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨
酶、γ-谷氨酰转移酶、 血小板、中性粒细胞、淋巴细胞以及肝硬
化情况。
　 　 M V I 阳 性 组 和 M V I 阴 性 组 在 A F P (P = 0 . 0 0 1 ) 、 肿 瘤 边 界 
(P=0.033)、强化方式 (P=0.048)、瘤内坏死 (P=0.003)、瘤周低信
号(P<0.001)、瘤内动脉(P<0.001)、肿瘤最大径(P<0.001)、天冬氨
酸氨基转移酶(P=0.03)、谷氨酰转移酶(P=0.042)和NLR(P=0.004)等
方面的差异有统计学意义，在性别、年龄、瘤周强化、肝胆期相对
信号强度等方面的差异无统计学意义。结果见表1。
2.2 特征筛选结果  使用LASSO联合十折交叉验证(CV)将单因素
分析中有统计学意义的特征进一步筛选，取得最佳Lambda值，
根据最佳lambda值获得最佳的子集特征。如图4所示，最终共保
留了7个特征，AFP、NLR、肿瘤边界、瘤内动脉、瘤周低信号、
瘤内坏死、强化方式。

　　横坐标表示特征的比重，纵坐标表示最终保留的特征，比重
越大，特征的预测效能越强。由图4可得，在影像学特征中，瘤
周低信号和瘤内坏死对HCC患者MVI的预测价值最高。

表2 临床-影像模型对HCC患者MVI分级的诊断效能
      MVI分级           AUC    灵敏度       特异度       准确度   阳性预测值  阴性预测值

M0       训练组       0.84       0.9        0.74        0.81         0.76            0.88

             测试组       0.75       0.9        0.64        0.76         0.7            0.88

M1       训练组       0.82       0.86        0.76        0.8         0.6            0.93

             测试组       0.73       0.92        0.55        0.67         0.48            0.94

M2       训练组       0.8          0.77        0.8        0.8         0.6            0.93

             测试组       0.9         0.89        0.79        0.81         0.53            0.96

3
图3 统计学分析流程图。
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3  讨　论
　　近年来，肝癌的治疗手段日益增加，技术也在不断精进，如
手术切除、介入、放疗、化疗等，但手术切除仍是早中期HCC患
者最主要的治疗手段，而MVI状态是术后复发的独立预测因子[10]，
因此，评价MVI的发生及分级有助于在早期阶段选择适当的治疗方
法及预后评估。本研究回顾性分析了138例术后病理证实为HCC患
者的一般临床资料、实验室指标及影像学特征，建立临床-影像模
型来无创性地预测MVI的发生与分级并评估模型的诊断效能。单因
素分析结果显示，4个临床指标和6个影像学特征与MVI的发生具有
相关性，经过进一步筛选最终保留了AFP、NLR、肿瘤边界、强化
方式、瘤内坏死、瘤周低信号、瘤内动脉这7个特征。
3.1 一般临床资料与MVI的相关性  有研究[11]证实AFP与NLR的升
高是MVI发生的独立危险因素，与本研究结论一致。AFP是肝癌常
见的血清肿瘤标志物，在原发性肝癌的诊断和预后评估中应用广
泛。当患者外周血中嗜中性粒细胞的比例增加或淋巴细胞比例降

图4 各组(M0、M1、M2)影像学特征的比重

4

图5 训练组(5A)与测试组(5B)的ROC曲线

5A

5B

表1 肝癌患者临床特征及增强MRI影像学特征的单因素分析
组别                                  M0(n=46)          M1(n=28)       M2(n=22)        检验值  P值
性别[n(%)]     
女                                   8(17.4)               4(14.3)         5(22.7)            0.609 0.738
男                                   38(82.6)             24(85.7)         17(77.3)  
AFP[n(%)]     
＜400                                   39(84.8)             15(53.6)         10(45.5)          13.409 0.001*

≥400                                   7(15.2)               13(46.4)         12(54.5)  
乙肝[n(%)]     
阴性                                   8(17.4)               5(17.9)         3(13.6)            0.191 0.909
阳性                                   38(82.6)             23(82.1)         19(86.4)  
肿瘤边界[n(%)]     
光滑                                   28(60.9)             13(46.4)         6(27.3)            6.824 0.033*

不光滑                                   18(39.1)             15(53.6)         16(72.7)  
强化方式[n(%)]     
典型                                   36(78.3)             21(75.0)         11(50.0)          6.085 0.048*

不典型                                   10(21.7)             7(25.0)         11(50.0)  
瘤内坏死[n(%)]     
无                                   23(50.0)             6(21.4)         3(13.6)            11.377 0.003*

有                                   23(50.0)             22(78.6)         19(86.4)  
瘤周低信号[n(%)]     
无                                   40(87.0)             9(32.1)         8(36.4)            27.946           <0.001*

有                                   6(13.0)               19(67.9)         14(63.6)  
瘤内动脉[n(%)]     
无                                   37(80.4)            12(42.9)         8(36.4)            16.455           <0.001*

有                                   9(19.6)               16(57.1)         14(63.6)  
瘤周强化[n(%)]     
无                                   33(71.7)            15(53.6)         16(72.7)          3.057 0.217
有                                   13(28.3)            13(46.4)         6(27.3)  
年龄(岁)                                   58.0±7             59.0±6         56.0±5.5       1.957 0.376
肿瘤最大径[n(%)]               3.0±1.1            4.3±1.7         6.7±3.6          22.805           <0.001*

肝胆期相对信号强度                1.1±0.3            1.1±0.1         1.1±0.2         1.499 0.473
丙氨酸氨基转移酶/(IU·L-1)    26.0±12.5        32.0±11.2       30.0±9.5        1.166                  0.558
天冬氨酸氨基转移酶/(IU· L-1)  28.7±9              32.0±6.8          39.0±12         6.994                   0.03*

血小板计数[(×109)/L-1]          156.0±44.5    174.0±44.5    113.0±61.5  2.589 0.274
淋巴细胞绝对值               1.4±0.3           1.7±0.3          1.4±0.4        5.606 0.061
[(×109)/L-1]
中性粒细胞绝对值               3.1±0.8  3.3±0.7          3.3±0.9        1.967 0.374
[(×109)/L-1]
总胆红素/(IU·L-1)               15.2±3            15.1±4.1          17.6±5.1      1.812 0.404
γ-谷氨酰转移酶/(IU·L-1)         30.0±16.8      46.0±24.5       61.0±92       6.349 0.042*

NLR                                    1.8±0.7           1.8±0.53          2.7±1.2        11.029               0.004*

PLR                                    100.6±25.6         97.8±28.6          113.6±39.4      1.873                    0.392
注：NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值；* ：P<0.05。

低时NLR升高，反映机体处于炎症以及免疫系统失衡的状态。而炎
症环境中的促炎因子可通过影响肿瘤微环境引起微血管浸润[11]。
3.2 影像学特征与MVI的相关性  在影像学特征中，瘤周低信号
和瘤内坏死预测价值最高。Yang Y[12]等人通过建立结合肿瘤内和
肿瘤周围影像组学模型提出瘤内坏死、瘤内动脉和瘤周低信号与
MVI具有相关性。赵[13]等人同样证实了瘤内坏死的发生与MVI有
关，当肿瘤的恶性程度越高时，其生长速度越快，当肿瘤内部的
血供不足时，容易发生缺血、坏死。
　　一项Meta分析[14]的数据和张[15]等人的研究表明，肝胆期瘤
周的低信号和肿瘤边缘的不光滑有助于术前对HCC病人MVI的预
测，我们的研究结果与其相符合，在Huang M[16]等采用单因素回
归Logistic分析中，肝胆期瘤周低信号与MVI的发生具有相关性，
但在多元回归分析中则与MVI的存在无关，研究者认为瘤周低信
号和MVI的关系可能与微小门静脉分支被肿瘤血栓阻塞，其供应
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的肝细胞中造影剂摄取量减少有关。肿瘤边缘不光滑或无包膜与
肿瘤细胞侵犯包膜有关[17]。而有些学者[18-19]认为肿瘤边缘、强化
方式与MVI的发生没有相关性，这与我们的研究结果不同，肿瘤
边缘出现这种情况是否与对比剂或扫描参数的不同有关还需要进
一步探讨，而强化方式的研究结果不同可能与样本量小、选择性
偏倚有关，患者严重的门静脉高压或肝功能障碍可导致对比剂延
迟摄取，出现不典型强化。下一步我们将探究门静脉高压或肝功
能障碍的HCC患者对于Gd-EOB-DTPA对比剂摄取情况的影响，
HCC患者强化方式与MVI的相关性仍需更多的研究数据支持。
　　本研究结果表明，该临床-影像模型在训练组M0、M1、M2的
诊断效能ROC曲线下面积(AUC)值分别是0.84、0.82、0.80，对微
血管浸润(MVI)的发生及危险程度级别的预测能力均表现良好(见
图6A)，其中，瘤内坏死、瘤周低信号、AFP对微血管浸润的发生
(M0)、中危微血管浸润(M1)的预测能力较强(见图5)。
3.3 本文的局限性  本研究存在以下一些局限性。首先是未进行
观察者之间的一致性检验，影像学特征的评判可能存在的一些主
观性偏倚情况，在今后的研究中需要进一步完善；其次本研究具
有样本量小带来的选择性偏倚的情况，今后可通过扩大样本量来
削弱影响；最后探讨了2个实验室指标、5个影像学特征均是MVI
的独立预测因素，但这些特征之间的相关性未作评估，如瘤周低
信号和瘤内坏死，在今后的研究中可以进一步分析。
　　综上所述，本研究通过临床指标结合钆塞酸二钠增强MRI的
影像特征建立的临床-影像预测模型用于术前无创性评估MVI的发
生及分级是可行的，在临床上的应用有助于术前完善手术方案、
术后复发风险评估及患者术后辅助诊疗方案的选择。我们也将在
未来的研究中进一步完善MVI预测模型，提高其诊断效能，为临
床决策提供更多的参考价值。
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