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Abstract
Objective To establish an imaging omics model for preoperative prediction of microvascular invasion 
(MVI) in patients with hepatocellular carcinoma Methods A retrospective analysis was conducted on the 
clinical data and imaging characteristics of 203 patients with hepatocellular carcinoma confirmed by 
surgery and pathology Extract the radiomics features of all patients during the 15 minute hepatobiliary 
specific phase (HBP), use the Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO) regression and 
logistic regression to reduce dimensionality and perform feature selection, and construct an radiomics 
model By conducting univariate and multivariate analysis, meaningful clinical radiological characteristic 
factors were identified. Radiomics characteristics and clinical radiological characteristic factors were 
combined to form a joint model for predicting microvascular invasion in hepatocellular carcinoma, and 
a nomogram was drawn to evaluate the discriminatory ability, calibration ability, and clinical practicality 
of the above prediction models. Results The combined model (AUC: 0.884) established by integrating 
clinical radiological features and radiomics features was superior to the clinical radiological feature 
model (AUC: 0.802) and radiomics feature model (AUC: 0.732). Delong test showed that the combined 
model had good calibration and discrimination performance The decision curve analysis (DCA) results 
indicate that the joint model has the best predictive performance. Conclusion The combined model 
nomogram based on clinical radiological features and 15 minute hepatobiliary specific phase (HBP) 
radiomics features can effectively predict MVI in patients with hepatocellular carcinoma.
Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Microvascular Invasion; Radiomics; Disodium Gadolinium; Magnetic 
Resonance Imaging; Nomogram

肝细胞癌(HCC)是中国最常见的恶性肿瘤之一，有着极高的病死率[1-2]，多数患者
预后较差[3]。尽管手术切除被认为是治疗HCC的有效方法，但术后复发仍然很常见[3]，
大约70%的肝切除患者在5年内会复发，大约25%的肝移植患者也会复发[5]。微血管侵
袭(MVI)指在显微镜下于经典毛细血管内皮细胞衬覆的血管腔内见到癌细胞巢团，以
癌旁门静脉分支 为主，癌栓无内皮细胞包裹[6]。肝细胞癌的MVI是在组织学上的病理
改变，意味着术后早期复发､生存率较低[7]。对于HCC患者来说，准确识别肝细胞癌的
MVI对于制定合适的治疗方案至关重要。对于MVI高风险患者，扩大手术切除范围是其
最佳选择[8]。然而，与可以通过影像学检查即可检测到大血管侵犯不同，目前MVI只能
通过术后病理结果来诊断。因此，迫切需要一种用于术前预测MVI的定量方法。

已有研究表明，通过将医学图像转化为更高质量､可量化和可挖掘的数据，影像组
学特征可以作为癌症表型和肿瘤微环境的诊断和预后指标[9-10]。我们之前的研究[11]发
现，在Gd-EOB-DTPA磁共振成像中，可以使用肝胆期的放射学特征来预测MVI。然而，
医生需要进一步整合临床数据和放射学特征，才能在实际预测中获得更高的收益。作为
我们之前工作的直接延伸，本研究的目的是通过创建包含临床放射学特征及影像组学特
征的诺模图来预测肝细胞癌患者的MVI状态。

1  资料与方法
1.1 临床资料  本研究为回顾性研究，研究方案得到了青岛大学附属医院伦理审查委员
会的批准。回顾性收集2018年1月至2024年4月青岛大学附属医院经手术病理证实的肝
细胞癌(HCC)患者203例，分为训练集和测试集，包括男性167例，女性36例。

纳入标准：(1)术前1个月内进行GD - EOB - DTPA增强MRI检查。(2)术后经病理证实
为肝细胞癌。排除标准：(1)术前接受过肝癌相关治疗的患者。(2) MRI显示有大血管侵
犯的患者。(3)MRI图像质量不佳，无法满足诊断需要。
1.2 MR扫描方法  使用GE 3.0T磁共振扫描仪(GEHCGEHC，GE医疗系统，Waukesha， 
WI)对所有研究参与者进行MR扫描。所有患者均接受0.1 mL/kg (0.025 mmol/kg) Gd-
EOB-DTPA (Primovist, Bayer HealthCare, Berlin, Germany)增强检查。在注射对比剂
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【摘要】目的 建立在术前预测肝细胞癌患者微血管
侵犯(MVI)的影像组学模型。方法 回顾性分析经手术
病理证实为肝细胞癌的203例患者的临床资料和影
像学特征。提取所有患者15分钟肝胆特异期(HBP)
的影像组学特征，使用最小绝对收缩与选择算子
(LASSO)回归和逻辑回归来降维并进行特征选择，
构建影像组学模型。通过单变量和多变量分析确定
有意义的临床放射学特征因素，将放射组学特征和
临床放射学特征因素相结合，形成预测肝细胞癌微
血管侵犯的联合模型并绘制诺模图，对以上各预测
模型的鉴别能力､校准能力和临床实用性进行评估。
结果:综合临床放射学特征和影像组学特征建立的联
合模型(AUC: 0.884)优于临床放射学特征模型(AUC: 
0.802)和影像组学特征模型(AUC: 0.732)，Delong检
验显示联合模型具有良好的校准和鉴别性能。决策
曲线分析( DCA)结果表明，联合模型在预测效能上
最优。 结论 基于临床放射学特征和15分钟肝胆特异
期(HBP) 影像组学特征建立的联合模型诺模图可以
有效预测肝细胞癌患者的MVI。
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后5分钟､10分钟和15分钟(即HBP, 分别代表上述三个不同的时间
段)，采用肝脏加速容积采集(LAVA)序列在轴位采集数据。LAVA
序列参数包括:TR/TE 2.5/1.1；层间距2.5 mm；层厚 5mm；TR 
5.0 ms；扫描野380-450mm；字符0.70；带宽 976.6 kHz。
1.3 图像后处理及分析  通过我院HIS系统收集患者的临床特征，
主要包括:患者年龄､性别､甲胎蛋白(AFP)水平､是否存在肝硬化､乙
型和丙型肝炎表面抗原状态(即阳性或阴性)。MVI数据从病理报告
中获取。影像学特征包括肿瘤直径､晕征､形状､边界､肿瘤包膜､瘤
内坏死和肿瘤/肝脏信号比，由两位高年资诊断医师独立通过我院
PACS系统进行逐一病例分析。肿瘤直径定义为15分钟HBP横轴位
的最大值。晕征定义为HBP图像上病变中心出现的低信号环。肿
瘤形状分为圆形或非圆形，长径与短径之比小于1 : 2为圆形，大于
则为非圆形。肿瘤包膜定义为肿瘤周围的明显延迟强化环。肿瘤/
肝脏信号比定义为HBP图像上肿瘤/周围肝实质信号比。瘤内坏死
定义为肿瘤内T2WI高信号且无强化。为了确定MVI判别的单一因
素，进行了单因素分析，并将有意义的单因素(P<0.1)纳入到多因
素logistic回归分析(P<0.05)来预测MVI的风险。 
1.4 MR影像组学分析  影像组学分析主要包括肿瘤分割､特征
提取､特征选择､模型建立与评估等。通过ITK-SNAP4.2.0软件
(http://www.itksnap.org/)在15分钟HBP图像上进行感兴趣区
(ROI)勾画。由两名对病理结果不知情的腹部放射科医生对覆盖整
个肿瘤的ROI进行手动分割，图1显示的是ROI的勾画过程。使用
IBEX软件分析得到肿瘤15分钟HBP的1768个影像组学特征。通过
降维共获得8组参数，每组参数具有不同的影像组学意义。为了
分析和检验重复序列提取特征的可重复性，随机选取30个肿瘤样
本，计算组内相关系数(ICC)，将ICC<0.80的特征排除在外。在之
前的一项研究中已经详细介绍了图像分类和主要滤波过程[12]。采
用最小收缩回归分析和选择算子(LASSO)选择HBP 15分钟内获得
的最关键参数。通过LASSO系数加权法计算的影像学特征组合作
为每位患者的影像组学评分。
1.5 MVI预测模型的构建与评估  在进行单变量和多变量逻辑
回归后，采用显著变量建立临床-放射学模型。影像组学评分模
型基于选定的影像组学特征。将临床危险因素与影像组学评分
融合构建诺模图模型。利用受试者工作特征曲线(ROC)的曲线
下面积(AUC)将三种模型的预测性能转化为可量化的数据，并对
bonferroni调整后的p值进行Delong检验，对曲线进行多重对比
扩展。计算AUC､ 95% CI､精确度､敏感性和特异性。
1.6 影像组学诺模图的构建和验证  通过在训练队列中绘制校准
曲线对诺模图进行校准。采用Hosmer-Lemeshow检验来分析和
确定由诺模图预测的MVI与校准曲线得出的实际MVI之间的一致
性。为了评估训练和测试联合队列中诺模图的临床效用，绘制了

决策曲线。 
1.7 统计分析  使用SPSS(version20, Chicago, IL, USA)和R 
(https://www.r-project.org/)作为统计分析工具。双尾检验在
P<0.05的情况下才具有统计学意义。

2  结　果
2.1 建立患者临床放射学特征及临床放射学模型  患者的临床
放射学特征详见表1。经过单因素和多因素分析显示，MVI+组与
MVI-组在性别､AFP水平､晕征､形态等方面差异均有统计学意义
(P<0.05)，而年龄､肝硬化､HBsAg､HCsAg､直径､边界､坏死､肿
瘤/肝信号比､放射包膜等方面差异均无统计学意义(P>0.05)，确
定了性别(优势比(OR) 1.466；95%可信区间(CI): 1.267~1.696)，
AFP水平(OR 1.749；95% CI: 1.306~2.34)，晕征(OR 0.664；95% 
CI 0.526~0.838)和形状(OR 1.589；95% CI: 1.416~1.782)可用于
构建临床模型。4个预测因子的联合AUC为0.802 (95% CI: 0.730-
0.875)。
2.2 影像组学特征计算  从HBP上15分钟的MR图像特征中获得
1768个特征。然后从MVI+和MVI-组中筛选出356个最具差异性的
影像学特征，并将这些特征引入LASSO逻辑回归模型中筛选出最
有用的特征。最后，选择14个与MVI状态显著相关的特征来构建
影像组学特征。Radiomics评分使用以下公式计算： 
Radiomics评分= -0.0144246×MedianAbsoluteDeviation-0.149397
×5Percentile+0.00529663×Mass-6.210769×SphericalDispropo-
rtion-0.0005163601×4.7AutoCorrelation+0.02526177×1.7Contr
ast-0.008745637×9.4Contrast-1.448129×6.1DifferenceEntropy-
0.1107169×4.7Dissimilarity-15.27011×8.4InverseDiffNorm+
3.353539×1.1InverseVariance+4.034202×11.4InverseVariance-
5.335912×12.4InverseVariance-0.607462×8.4MaxProbability。
2.3 模型的性能  如表2和图2所示，临床放射学模型的AUC为
0.802 (95% CI: 0.730~0.875)，影像组学特征模型和诺模图模
型的AUC分别为0.732 (95% CI: 0.650~0.813)､0.884 (95% CI: 
0.790~0.924)，三种模型MVI+和MVI-患者的Delong检验结果见
表2。Delong检验结果显示，最终诺模图模型､临床放射组学模
型和影像组学特征模型的AUC分别为0.884､0.802和0.732，且P< 
0.001，可见最终诺模图明显优于后两种模型。
2.4 诺模图构建  结合临床放射学因素和影像组学特征的诺模图
模型具有较好的预测效果，因此我们将计算得到的诺模图作为预
测图(图3)。图4显示了诺模图获得了良好的校准效能，Hosmer-
Lemeshow检验发现预测的校准曲线与MVI理想曲线之间无显著
差异。图5显示了上述三种模型的DCA结果。诺模图模型比临床
放射学模型和放射组学特征模型具有更大的净收益。

表1 MVI (+) 和 MVI (-) 患者临床放射学特征的比较 表2 三种模型的预测性能

注：1表示临床放射学模型；2表示放射组学评分模型；3表示放射组学nomogram模型。
SEN灵敏度，SPE特异性，曲线下AUC面积，CI置信区间。*P<0.05为差异有统计学意义。
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图1 通过ITK-SNAP4.2.0软件进行ROI勾画。
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图2 临床放射学模型、放射组学特征模型和诺莫图的ROC曲线。
图3 结合HBP 15min MR图像得出的放射组学特征和临床放射学因素的放射组学诺模图。
图4 通过校准曲线评估放射组学图的性能。
图5 采用决策曲线评价诺模图临床应用价值。在决策曲线中，虚线表示假设没有微血管侵袭(MVI)患者的净收益，黑线表示假设所有MVI患者的净收益。放射组学诺
    模图模型(绿线)比临床放射学模型(蓝线)和影像组学模型(橙线)提供了更大的净收益。

2A

4A 5A

2B

4B 5B

3

3  讨　论
影像组学分析目前被普遍认为是连接医学成像和个性化医疗

的潜在桥梁[13]。定量图像处理有助于有效地评估像素强度的空间
关系[14]，在医疗实践中有很大的作用和应用价值[15]。影像组学
作为一个相对较新的领域，其通过应用先进的计算方法对医学影
像数据进行深度挖掘，然后将采集到的数据进一步转化为定量数
据，可以用于癌症的诊断､分期､预后､预测治疗效果､监测疾病参
数等[16]。研究显示，MVI是肝细胞癌术后复发和预后不良的最可

靠的独立预测因子[17-18]。如果HCC患者术前预测MVI风险较高，
则应选择其他替代治疗方案，并在手术前进行辅助治疗[19]。但就
目前而言，MVI的预测准确度并不高，因此本文尝试引入影像组
学方案来解决。最近的一些研究表明，联合放射组学特征也可以
在术前预测HCC患者的MVI中发挥作用[20-21]。与此一致的是，我
们也发现影像组学特征具有良好的鉴别性能，其AUC为0.732。考
虑到与目视检查相比，影像学分析可以获得更多信息，因此分析
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和解释影像组学特征与MVI状态之间的关系具有挑战性。
我们的研究发现性别可以作为MVI的独立危险因素，这与以

往的研究有明显的不同[22,23]，性别在HCC中预测MVI的价值尚未
得到证实，需要进一步的研究。HCC常伴有较高水平的AFP，在
MVI患者中AFP水平明显升高，我们最终的研究发现AFP水平是
MVI的独立危险因素，这也与之前的研究结论一致[24,25]。先前的
研究也得出结论，较大的肿瘤会显著增加HCC发生MVI的风险概
率[26-27]。然而，在我们的研究中，没有发现这种关联，可能是由
于选择偏倚导致。此外，我们的研究发现，在影像学特征方面，
有无晕征和肿瘤是否为类圆形是MVI的关键预测因素，这与先前
的研究一致[28-29]。通过对病理资料研究发现，在MVI+ HCC病例
中，最常见的是单结节型和多结节型，并伴有附加结节生长或
融合[30]，这意味着非圆形的肿瘤形态是MVI+ HCC的MR影像学特
征。在我们之前的研究中[10]，与HBP 5分钟和HBP 10分钟相比，
HBP 15分钟具有更好的影像学特征。此外，病例的收集和分析
是在同一医院使用相同的研究方法进行的。因此，在我们的研究
中，所有的特征评分都是基于之前研究的HBP 15分钟图像。尽
管影像学特征模型具有良好的预测性能，但与临床-放射学模型相
比仍有差距(AUC 0.732 : 0.802)。我们进一步将影像组学特征纳
入临床放射学模型，以提高预测能力。随后的放射组学图显示出
更高的预测性能，这表明联合方法在MVI预测中可能比临床放射
学模型更有用，这一发现与先前的研究一致[31-32]，也表明在预测
HCC的MVI时，联合影像组学特征和临床危险因素显然优于单独
的临床危险因素。为了进一步比较这三种模型，我们应用了决策
曲线分析，该分析用于构建能够评估临床结果的模型，并计算每
个个体评估模型的收益损失，这在很大程度上弥补了传统统计学
方法的不足[33]。在决策曲线分析方面，我们在研究中绘制的影像
组学诺模图预测HCC患者的MVI非常有效，具有很好的判别性和
校准性，可用于在临床中评估手术后的效果。

总之，在我们的研究中成功提出的影像组学诺模图在预测肝
细胞癌的MVI方面具有重要的实用性。它将有助于为临床医生选
择最佳治疗方案提供重要参考，从而改善临床治疗效果。

本研究也存在一些不足。首先，本研究为回顾性单中心研
究，需要在更大队列中进行深入的前瞻性多中心验证。其次，影
像组学特征与生物学行为之间的复杂关系无法得到有效解释。
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