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摘 要 背景与目的：微血管侵犯 （MVI） 是肝细胞癌 （HCC） 患者术后早期复发的重要危险因素，对合并有

MVI的HCC行解剖性肝切除或较宽切缘的肝切除可能切除更多的MVI，从而减少复发率，改善患者的

无瘤生存率和总生存率。但MVI是基于术后组织病理学的诊断，因此术前准确预测MVI对HCC个体化

治疗方案的制定有着重要价值。普美显 （Gd-EOB-DTPA） 最大优势在于肝胆期的特异性影像表现，因

此，在肝胆期行普美显增强磁共振 （EOB-MRI） 能清晰显示病灶的边界，大大提高了对病灶的显示及

诊断能力。本研究通过分析术前EOB-MRI影像学特征，探讨其对HCC患者MVI的预测价值。

方法：回顾2014年 7月—2017年 6月南京大学医学院附属鼓楼医院肝胆外科147例术前行EOB-MRI检查

并接受根治性肝切除的HCC患者临床病理及影像资料。分析预测MVI的危险因素，并检测EOB-MRI的

预测效能。

结果：在147例患者中，MVI阳性49例，MVI阴性98例。单因素分析显示，肿瘤直径（P=0.001）、肝胆

期非结节型肿瘤 （P<0.001）、动脉期瘤周强化 （P=0.016）、动脉期瘤周高信号环 （P=0.014）、肝胆期肿

瘤混杂信号（P=0.001）和肝胆期瘤周低信号（P<0.001）是MVI的预测因素。多因素分析显示，肝胆期

非结节型肿瘤（OR=5.075，95% CI=1.587~16.223，P=0.006）、肝胆期肿瘤混杂信号（OR=2.750，95% CI=
1.102~6.866，P=0.030） 和肝胆期瘤周低信号 （OR=7.130，95% CI=2.679~18.977，P<0.001） 是 MVI 的独

立预测因素。3种EOB-MRI影像学特征 （肿瘤大体分型、肝胆期肿瘤混杂信号、肝胆期瘤周低信号）

预测 MVI 的敏感度分别为 89.8%，57.1% 和 61.2%；特异度分别为 51.0%，72.4% 和 89.8%。当 3 种 EOB-

MRI影像学特征同时具备时，其特异度高达98.0%。

结论：肝胆期非结节型肿瘤、肿瘤混杂信号和瘤周低信号是预测MVI的独立危险因素。当同时具备3种

EOB-MRI影像学特征时，预测MVI具有较高的特异度。
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Abstract Background and Aims: Microvascular invasion (MVI) is an important risk factor for early

postoperative recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC). For HCC accompanied by MVI, anatomic

liver resection or hepatectomy with a wide resection margin may increase the elimination rate of MVI,

thereby reduce the recurrence and improve the disease-free and overall survival of patients. However, the

diagnosis of MVI is based on postoperative histopathology, so accurate preoperative prediction of MVI

is of great value for the development of individualized treatment plans for HCC. The greatest advantage

of gadolinium-ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic acid (Gd-EOB-DTPA) lies in the specific

imaging performance during the hepatobiliary phase. Therefore, the Gd-EOB-DTPA enhanced magnetic

resonance imaging (EOB-MRI) performed in the hepatobiliary phase can clearly show the boundary of

the lesion, and greatly improve the ability of the lesion display and diagnosis. This study was conducted

to analyzed the preoperative EOB-MRI imaging characteristics and determine its predictive value for

MVI in HCC patients.

Methods: The clinicopathologic and imaging data of 147 HCC patients who underwent preoperative

EOB-MRI examination and radical hepatectomy from July 2014 to June 2017 in the Department of

Hepatobiliary Surgery of Drum Tower Hospital of Nanjing University were reviewed. The risk factors

for MVI were analyzed, and the predictive effectiveness of EOB-MRI was determined.

Results: Among the 147 patients, 49 cases were MVI positive and 98 cases were MVI negative. The

results of univariate analysis showed that tumor size (P=0.001), non-nodular type tumor on the

hepatobiliary phase (P<0.001), peritumoral enhancement in arterial phase (P=0.016), rim enhancement

in arterial phase (P=0.014), mixed signal intensity of tumor on hepatobiliary phase (P=0.001) and

peritumoral hypointensity on hepatobiliary phase (P<0.001) were predictors for MVI. The results of

multivariate analysis showed that non-nodular type tumor on hepatobiliary phase (OR=5.075, 95% CI=

1.587-16.223, P=0.006), mixed signal intensity of tumor on hepatobiliary phase (OR=2.750, 95% CI=

2.679-18.977, P=0.030), peritumoral hypointensity on hepatobiliary phase (OR=7.130, 95% CI=2.679-
18.977, P<0.001) were independent predictors for MVI. For predicting MVI, the sensitivity of the three

EOB-MRI imaging features (the gross type of tumor, mixed signal intensity of tumor on hepatobiliary

phase and peritumoral hypointensity on hepatobiliary phase) was 89.8%, 57.1% and 61.2%, and their

specificity was 51.0%, 72.4% and 89.8%, respectively. The specificity reached 98.0% by simultaneous

presence of the three EOB-MRI imaging features.

Conclusion: Non-nodular type tumor, mixed signal intensity of tumor and peritumoral hypointensity on

hepatobiliary phase are independent predictors for MVI. The simultaneous presence of the three EOB-

MRI imaging features has a high specificity for predicting MVI.
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肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 的

微血管侵犯 （microvascular invasion，MVI） 是导致

肝切除或肝移植术后早期复发的重要危险因素[1-3]，

解剖性肝切除或较宽切缘的肝切除对于合并有MVI

的 HCC 患者是首选[4-5]。目前 MVI 只能通过术后组

织病理学进行诊断，因此，如何在术前通过影像

学征象来预测是否存在 MVI，对制定 HCC 患者个

体 化 治 疗 方 案 具 有 重 要 临 床 意 义 。 普 美 显

（gadolinium-ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic

acid， Gd-EOB-DTPA） 是 一 种 新 型 磁 共 振

（magnetic resonance imaging，MRI） 增强对比剂，通

用名为钆塞酸二钠，兼具非特异性细胞外对比剂

与肝胆期特异性对比剂的双重特性[6]，在HCC患者

围手术期评估中发挥越来越重要的作用[7-8]。既往

研究[8-10]中发现，普美显增强 MRI （EOB-MRI） 可

提高肝脏局灶性病变的检出率及定性诊断能力，

且能提供特异的肝胆期功能信息，在术前的影像

学预测中发挥越来越重要的作用。本研究通过回

顾性分析 HCC 患者临床病理资料和术前 EOB-MRI

影像学特征，探讨术前 EOB-MRI 对 HCC 患者 MVI

的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2014年 7月—2017年 6月南京大学

医学院附属鼓楼医院肝胆外科 147 例术前行 EOB-

MRI 检查并接受根治性肝切除术或肝移植的 HCC

患者的病理资料及影响学资料。其中男128例，女

19 例；年龄 35~80 岁。纳入标准：⑴ 术前行 EOB-

MRI 检查；⑵ 根治性肝切除术前未行其他治疗，

如射频或微波消融、肝动脉化疗栓塞术、放疗等；

⑶ 术后病理证实HCC；⑷ 术前增强CT或MRI未发

现大血管侵犯或肝内外转移。排除标准：⑴ 术后

病理证实为肝胆管细胞癌或混合性肝癌；⑵ 术前

影像学检查发现大血管侵犯；⑶ 肝多发肿瘤；

⑷ 行根治性肝切除前曾行其他治疗；⑸ 影像资料

或临床病理资料不完整。收集患者年龄、性别、

乙 肝 病 毒 表 面 抗 原 （HBsAg）、 丙 型 肝 炎 病 毒

（HCV）、甲胎蛋白 （AFP）、血小板 （PLT）、肝硬

化 、 终 末 期 肝 病 模 型 （model for end-stage liver

disease， MELD） 评 分 、 吲 哚 菁 绿 15 min 潴 留 率

（ICG-R15）、丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、天门冬氨

酸氨基转移酶 （AST）、总胆红素 （TBIL）、肿瘤大

小，肿瘤 EOB-MRI 影像学特征 （肿瘤的大体分型、

动脉期瘤周强化、动脉期瘤周强化环、肝胆期肿

瘤信号及瘤周低信号等）；MVI 是指在显微镜下于

内皮细胞衬覆的肿瘤周围血管腔内 （门静脉、肝

静脉小分支） 见到的癌细胞巢团[7]。本研究经过南

京 鼓 楼 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （审 批 号 ： 2015-

106-11）。

1.2 检查方法

采用飞利浦 Ingenia 3.0T 磁共振仪器和 32 通道

体线圈进行扫描。检查中患者取仰卧位，扫描范

围上至膈顶，下至双肾下缘，扫描前空腹 6 h 以

上。首先使用多回波Dixon技术进行轴位T1加权扫

描，TR/TE 3.5 ms/1.21 ms，层厚2.5 mm，视场400 mm×

349 mm，矩阵252×218。对比剂采用Gd-EOB-DTPA

（拜耳医药有限公司，德国），经肘静脉推注，注

射剂量为 0.025 mmol （0.1 mL） /kg，注射速率为

2 mL/s，注射完对比剂后立即使用 10 mL 生理盐水

以相同注射速率冲洗，在注射 Gd-EOB-DTPA 后 16、

24、32 s分别进行动脉早、中、晚期扫描。门静脉

期及平衡期图像分别在 1 min 5 s 和 3 min 时获取，

肝胆期则在注射Gd-EOB-DTPA后 5 min到 120 min之

间获取，一般选定20 min。

1.3 影像学分析

所有病例的 EOB-MRI 影像分析均由 2 名高年

资、经验丰富的影像科腹部组医生独立进行。根

据肿瘤的大体分型分为结节型和非结节型，结节

型是指边界清晰规则的圆形或类圆形结节（图1A），

非结节型则表现为边界不规则 （图1B）。动脉期瘤

周强化是指动脉期紧靠肿瘤周围不规则的高信号

区域 （图 1C）。动脉期瘤周高信号环是指动脉期肿

瘤周边出现相对于肿瘤中心低信号区的规则或不规

则的圆形高信号环 （图1D）。肝胆期肿瘤信号是指

肝胆期肿瘤相对于周围正常肝实质的信号，如低

于 周 围 肝 实 质 的 信 号 强 度 定 义 为 低 信 号

（图2A），如肿瘤内呈高或高低不等信号定义为高

信号或混杂信号 （图2B）；肝胆期瘤周低信号是指

在肝胆期肿瘤外周出现楔形、火焰状或片状的低

信号区 （图 2C-D）。在医生阅片后行观察者间一

致性检验。

1.4 统计学处理

应用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析，正态

分布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，

组间比较采用 LSD-t 检验，偏态分布的计量资料以

中位数 （四分位间距） [M （IQR） ]表示，组间比

较采用Mann-Whitney U检验。分类变量以例数 （百

分比） 的形式表示，组间比较采用 χ2 和 Fisher's 确

切概率法。单因素和多因素 Logistic 回归模型来分

析预测 MVI 的独立危险因素。应用受试者工作特

征曲线 （ROC 曲线） 来评价预测效能，ROC 曲

线 下 面 积 （AUC） ≥0.90 表 示 有 较 高 的 准 确 率 ，

0.70≤~<0.90表示准确率中等，>0.50~<0.70表示准确

率较差。并计算相应的敏感度、特异度。影像学

观察者间的一致性检验采用 κ检验。κ≥0.75表示一

致性很好，<0.40表示一致性较差，0.40~<0.75表示

一致性中等。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 HCC患者临床特征及影像学特征

147 例 患 者 中 ， HBsAg 阳 性 116 例 ， HCV 阳

性 2 例 ， 合 并 肝 硬 化 95 例 ， ICG-R15 范 围 为

1.1%~32.5%， 中 位 数 值 为 5.0%。 血 清 AFP 范 围

为 0.8~20 000.0 ng/mL，中位数值为 36.3 ng/mL。根

据术后病理检查，MVI阴性 98例，MVI阳性 49例。

在 EOB-MRI 影像上表现：结节型 50 例，非结节型

97 例。动脉期瘤周强化 20 例，动脉期瘤周高信号

环 27 例，肝胆期肿瘤呈低信号 95 例，呈高信号或

混杂信号52例，肝胆期瘤周低信号40例。

2.2 预测MVI的单因素分析

单因素分析结果显示，肿瘤直径 （OR=3.598，

95% CI=1.727~7.498， P=0.001）、 肿 瘤 大 体 分 型

（OR=9.167，95% CI=3.351~25.073，P<0.001）、动脉

期瘤周强化 （OR=3.207， 95% CI=1.246~8.256，P=

0.016）、动脉期瘤周高信号环 （OR=2.885，95% CI=

1.242~6.698， P=0.014）、 肝 胆 期 肿 瘤 信 号 （OR=

3.506，95% CI=1.709~7.194，P=0.001） 和肝胆期瘤

周低信号 （OR=13.895， 95% CI=5.817~33.187， P<

0.001） 是MVI的预测因素 （表1）。

2.3 预测MVI的多因素分析

多因素回归模型分析结果显示肿瘤大体分型

（OR=5.075，95% CI=1.587~16.223，P=0.006）、肝胆

期肿瘤信号 （OR=2.750， 95% CI=1.102~6.866，P=

0.030） 和肝胆期瘤周低信号 （OR=7.130，95% CI=

2.679~18.977， P<0.001） 是 MVI 的 独 立 预 测 因

素 （表2）。

A B C D

图1 EOB-MRI影像学特征 A：结节型肿瘤；B：非结节型肿瘤；C：动脉期瘤周强化；D：动脉期瘤周高信号环

Figure 1 Imaging characteristics of EOB-MRI A: Nodular type tumor; B: Non-nodular type tumor; C: Peritumoral

enhancement in arterial phase; D: Rim enhancement in arterial phase

A B C D

图2 肝胆期信号特征 A：肿瘤低信号；B：肿瘤混杂信号；C-D：瘤周低信号

Figure 2 Signal features on hepatobiliary phase A: Hypointensity; B: Mixed signal intensity of tumor; C-D: Peritumoral

hypointensity
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1.4 统计学处理

应用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析，正态

分布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，

组间比较采用 LSD-t 检验，偏态分布的计量资料以

中位数 （四分位间距） [M （IQR） ]表示，组间比

较采用Mann-Whitney U检验。分类变量以例数 （百

分比） 的形式表示，组间比较采用 χ2 和 Fisher's 确

切概率法。单因素和多因素 Logistic 回归模型来分

析预测 MVI 的独立危险因素。应用受试者工作特

征曲线 （ROC 曲线） 来评价预测效能，ROC 曲

线 下 面 积 （AUC） ≥0.90 表 示 有 较 高 的 准 确 率 ，

0.70≤~<0.90表示准确率中等，>0.50~<0.70表示准确

率较差。并计算相应的敏感度、特异度。影像学

观察者间的一致性检验采用 κ检验。κ≥0.75表示一

致性很好，<0.40表示一致性较差，0.40~<0.75表示

一致性中等。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 HCC患者临床特征及影像学特征

147 例 患 者 中 ， HBsAg 阳 性 116 例 ， HCV 阳

性 2 例 ， 合 并 肝 硬 化 95 例 ， ICG-R15 范 围 为

1.1%~32.5%， 中 位 数 值 为 5.0%。 血 清 AFP 范 围

为 0.8~20 000.0 ng/mL，中位数值为 36.3 ng/mL。根

据术后病理检查，MVI阴性 98例，MVI阳性 49例。

在 EOB-MRI 影像上表现：结节型 50 例，非结节型

97 例。动脉期瘤周强化 20 例，动脉期瘤周高信号

环 27 例，肝胆期肿瘤呈低信号 95 例，呈高信号或

混杂信号52例，肝胆期瘤周低信号40例。

2.2 预测MVI的单因素分析

单因素分析结果显示，肿瘤直径 （OR=3.598，

95% CI=1.727~7.498， P=0.001）、 肿 瘤 大 体 分 型

（OR=9.167，95% CI=3.351~25.073，P<0.001）、动脉

期瘤周强化 （OR=3.207， 95% CI=1.246~8.256，P=

0.016）、动脉期瘤周高信号环 （OR=2.885，95% CI=

1.242~6.698， P=0.014）、 肝 胆 期 肿 瘤 信 号 （OR=

3.506，95% CI=1.709~7.194，P=0.001） 和肝胆期瘤

周低信号 （OR=13.895， 95% CI=5.817~33.187， P<

0.001） 是MVI的预测因素 （表1）。

2.3 预测MVI的多因素分析

多因素回归模型分析结果显示肿瘤大体分型

（OR=5.075，95% CI=1.587~16.223，P=0.006）、肝胆

期肿瘤信号 （OR=2.750， 95% CI=1.102~6.866，P=

0.030） 和肝胆期瘤周低信号 （OR=7.130，95% CI=

2.679~18.977， P<0.001） 是 MVI 的 独 立 预 测 因

素 （表2）。

A B C D

图1 EOB-MRI影像学特征 A：结节型肿瘤；B：非结节型肿瘤；C：动脉期瘤周强化；D：动脉期瘤周高信号环

Figure 1 Imaging characteristics of EOB-MRI A: Nodular type tumor; B: Non-nodular type tumor; C: Peritumoral

enhancement in arterial phase; D: Rim enhancement in arterial phase

A B C D

图2 肝胆期信号特征 A：肿瘤低信号；B：肿瘤混杂信号；C-D：瘤周低信号

Figure 2 Signal features on hepatobiliary phase A: Hypointensity; B: Mixed signal intensity of tumor; C-D: Peritumoral

hypointensity
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表1 预测MVI的单因素分析

Table1 Univariate analysis of predictors for MVI

变量

年龄[岁，M（IQR）]
性别[n（%）]

男

女

HBsAg [n（%）]
阳性

阴性

肝硬化 [n（%）]
有

无

ALT（U/L，x̄ ± s）
AST（U/L，x̄ ± s）
TBIL（umol/L，x̄ ± s）
PLT（×109/L，x̄ ± s）
MELD评分（x̄ ± s）
ICG-R15（%，x̄ ± s）
AFP [ng/mL，n（%）]
>200
≤200

肿瘤直径[cm，n（%）]
>5
≤5

肿瘤大体分型[n（%）]
结节型

非结节型

动脉期瘤周强化[n（%）]
有

无

动脉期瘤周高信号环[n（%）]
有

无

肝胆期肿瘤信号[n（%）]
低信号

高/混杂信号

肝胆期瘤周低信号[n（%）]
有

无

MVI阴性（n=98）
60（35~80）

84（85.7）
14（14.3）

76（77.6）
22（22.4）

62（63.3）
36（36.7）
34.39±24.76
30.58±13.53
14.37±5.99
134.80±52.36
7.60±1.39
6.18±4.39

23（23.5）
75（76.5）

22（22.4）
76（77.6）

45（45.9）
53（54.1）

8（8.2）
90（91.8）

12（12.2）
86（87.8）

71（72.4）
27（27.6）

10（10.2）
88（89.8）

MVI阳性（n=49）
55（35~76）

44（89.8）
5（10.2）

41（83.7）
8（16.3）

33（67.3）
16（32.7）
39.49±33.17
39.47±30.46
15.82±10.23
138.80±68.39
7.40±1.13
5.78±3.39

18（36.7）
31（63.3）

25（51.0）
24（49.0）

5（10.2）
44（89.8）

12（24.5）
37（75.5）

15（30.6）
34（69.4）

24（49.0）
25（51.0）

30（61.2）
19（38.8）

OR（95% CI）
—

0.682（0.231~2.016）

1.428（0.691~2.949）

1.198（0.580~2.472）
—

—

—

—

—

—

0.528（0.251~1.113）

3.598（1.727~7.498）

9.167（3.351~25.073）

3.207（1.246~8.256）

2.885（1.242~6.698）

3.506（1.709~7.194）

13.895（5.817~33.187）

P

0.061

0.489

0.336

0.626
0.306
0.102
0.287
0.693
0.401
0.570

0.093

0.001

<0.001

0.016

0.014

0.001

<0.001

表2 预测MVI的多因素Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of predictors for MVI

变量

肿瘤大体分型（非结节型 vs.结节型）

肝胆期肿瘤信号（混杂信号 vs.低信号）

肝胆期瘤周低信号（有 vs.无）

β

1.624
1.012
1.964

OR（95% CI）
5.075（1.587~16.223）
2.750（1.102~6.866）
7.130（2.679~18.977）

P

0.006
0.030
<0.001

2.4 ROC曲线分析预测效能

采用 ROC 曲线分析肿瘤的大体分型、肝胆期

肿瘤信号及瘤周低信号单独或联合应用时对 HCC

MVI 的预测效能，结果显示：3 个因素单独预测时

AUC 分 别 为 0.704 （95% CI=0.619~0.789）， 0.648

（95% CI=0.552~0.744） 和 0.755 （95% CI=0.664~

0.846），3 个因素两两联合及三者联合应用时 ROC

曲线下的面积分别为 0.663 （95% CI=0.562~0.764）、

0.694 （95% CI=0.598~0.790）、0.679 （95% CI=0.579~

0.778）和0.740（95% CI=0.647~0.833）（图3）。肿瘤

大体分型、肝胆期肿瘤信号和瘤周低信号的敏感

度 分 别 为 89.8%、 51%、 63.9%， 特 异 度 分 别 为

57.1%、 72.4%、 67.3%， 准 确 率 分 别 为 61.2%、

89.8%、80.3%；当 3个因素联合应用时，其敏感度

分别 53.1%、57.1%、38.8%、34.7%，特异度分别

为 85.7%、90.8%、96.9%、98.0%，准确率分别为

74.8%、79.6%、77.6%、76.9%。联合应用后敏感度

逐渐降低，特异度在逐渐升高，当3个因素同时并

存时，预测特异度可高达98.0%。

采用 κ检验对两位影像科医生的观察结果进

行一致性分析，结果显示，肿瘤大体分型 （κ =
0.813），肝胆期肿瘤信号 （κ=0.899） 和肝胆期瘤

周低信号 （κ=0.834） 均有良好的一致性。

3 讨 论

是否存在 MVI 对于评估 HCC 的疗效和预后有

重要意义[11-14]，对合并有MVI的HCC行解剖性肝切

除或较宽切缘的肝切除可能切除更多的MVI，从而

减少复发率，改善患者的无瘤生存率和总生存

率[4-5]。但 MVI 是基于术后组织病理学的诊断，因

此术前准确预测 MVI 对 HCC 个体化治疗方案的制

定有着重要价值。Gd-EOB-DTPA 最大优势在于肝

胆期的特异性影像表现，因此，在肝胆期行 EOB-

MRI能清晰显示病灶的边界，大大提高了对病灶的

显示及诊断能力。本研究中单因素分析结果显示，

肿瘤直径 （>5 cm）、肿瘤大体分型 （非结节型）、

动脉期瘤周强化、动脉期瘤周高信号环、肝胆期

肿瘤信号 （混杂信号） 和肝胆期瘤周低信号是MVI

的预测因素，而多因素分析结果显示，肿瘤的大

体分型 （非结节型）、肝胆期肿瘤信号 （混杂信

号） 和肝胆期瘤周低信号是 MVI 的独立预测因素。

这3个预测因素均是EOB-MRI的影像学特征，且均

体现在 EOB-MRI 的肝胆期上。Hong 等[15]的 Meta 分

析显示肿瘤直径>5 cm、边缘动脉强化、瘤周动脉

强化、瘤周低信号、结节边缘不光滑、多结节是

预测MVI的重要因素。

HCC 的大体分型是 HCC 预后的独立危险因

素[16]；根据笔者以往的研究[17]，HCC的大体可分为

结节型、结节凸起型、结节融合型和浸润型，其

中结节凸起型、结节融合型和浸润型统称非结节

型。日本学者Nakashima等[18]及韩国学者Lee等[16]研

究发现，HCC 的大体分型与肿瘤的生物学行为、

肿瘤微环境、病理及预后均存在相关性[19-21]，非结

节型 HCC 较结节型 HCC 更容易发生肝内转移和门

静脉癌栓，且非结节型 HCC 患者的预后明显差于

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

————瘤周低信号+大体分型+肝胆期肿瘤信号
————大体分型+肝胆期肿瘤信号
————瘤周低信号+大体分型
————肝胆期肿瘤信号+瘤周低信号

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

————大体分型
————肝胆期肿瘤信号
————瘤周低信号

A B

图3 EOB-MRI影像学特征ROC曲线分析 A：大体分型、肝胆期肿瘤信号、瘤周低信号的ROC曲线；B：3种影像学特征

组合的ROC曲线

Figure 3 ROC curve analysis of imaging features on EOB-MRI A: The ROC curves of gross classification, tumor signal on

hepatobiliary phase and peritumoral hypointensity; B: The ROC curves of the combination of three imaging features
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2.4 ROC曲线分析预测效能

采用 ROC 曲线分析肿瘤的大体分型、肝胆期

肿瘤信号及瘤周低信号单独或联合应用时对 HCC

MVI 的预测效能，结果显示：3 个因素单独预测时

AUC 分 别 为 0.704 （95% CI=0.619~0.789）， 0.648

（95% CI=0.552~0.744） 和 0.755 （95% CI=0.664~

0.846），3 个因素两两联合及三者联合应用时 ROC

曲线下的面积分别为 0.663 （95% CI=0.562~0.764）、

0.694 （95% CI=0.598~0.790）、0.679 （95% CI=0.579~

0.778）和0.740（95% CI=0.647~0.833）（图3）。肿瘤

大体分型、肝胆期肿瘤信号和瘤周低信号的敏感

度 分 别 为 89.8%、 51%、 63.9%， 特 异 度 分 别 为

57.1%、 72.4%、 67.3%， 准 确 率 分 别 为 61.2%、

89.8%、80.3%；当 3个因素联合应用时，其敏感度

分别 53.1%、57.1%、38.8%、34.7%，特异度分别

为 85.7%、90.8%、96.9%、98.0%，准确率分别为

74.8%、79.6%、77.6%、76.9%。联合应用后敏感度

逐渐降低，特异度在逐渐升高，当3个因素同时并

存时，预测特异度可高达98.0%。

采用 κ检验对两位影像科医生的观察结果进

行一致性分析，结果显示，肿瘤大体分型 （κ =
0.813），肝胆期肿瘤信号 （κ=0.899） 和肝胆期瘤

周低信号 （κ=0.834） 均有良好的一致性。

3 讨 论

是否存在 MVI 对于评估 HCC 的疗效和预后有

重要意义[11-14]，对合并有MVI的HCC行解剖性肝切

除或较宽切缘的肝切除可能切除更多的MVI，从而

减少复发率，改善患者的无瘤生存率和总生存

率[4-5]。但 MVI 是基于术后组织病理学的诊断，因

此术前准确预测 MVI 对 HCC 个体化治疗方案的制

定有着重要价值。Gd-EOB-DTPA 最大优势在于肝

胆期的特异性影像表现，因此，在肝胆期行 EOB-

MRI能清晰显示病灶的边界，大大提高了对病灶的

显示及诊断能力。本研究中单因素分析结果显示，

肿瘤直径 （>5 cm）、肿瘤大体分型 （非结节型）、

动脉期瘤周强化、动脉期瘤周高信号环、肝胆期

肿瘤信号 （混杂信号） 和肝胆期瘤周低信号是MVI

的预测因素，而多因素分析结果显示，肿瘤的大

体分型 （非结节型）、肝胆期肿瘤信号 （混杂信

号） 和肝胆期瘤周低信号是 MVI 的独立预测因素。

这3个预测因素均是EOB-MRI的影像学特征，且均

体现在 EOB-MRI 的肝胆期上。Hong 等[15]的 Meta 分

析显示肿瘤直径>5 cm、边缘动脉强化、瘤周动脉

强化、瘤周低信号、结节边缘不光滑、多结节是

预测MVI的重要因素。

HCC 的大体分型是 HCC 预后的独立危险因

素[16]；根据笔者以往的研究[17]，HCC的大体可分为

结节型、结节凸起型、结节融合型和浸润型，其

中结节凸起型、结节融合型和浸润型统称非结节

型。日本学者Nakashima等[18]及韩国学者Lee等[16]研

究发现，HCC 的大体分型与肿瘤的生物学行为、

肿瘤微环境、病理及预后均存在相关性[19-21]，非结

节型 HCC 较结节型 HCC 更容易发生肝内转移和门

静脉癌栓，且非结节型 HCC 患者的预后明显差于
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图3 EOB-MRI影像学特征ROC曲线分析 A：大体分型、肝胆期肿瘤信号、瘤周低信号的ROC曲线；B：3种影像学特征

组合的ROC曲线

Figure 3 ROC curve analysis of imaging features on EOB-MRI A: The ROC curves of gross classification, tumor signal on

hepatobiliary phase and peritumoral hypointensity; B: The ROC curves of the combination of three imaging features
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结节型，并建议尽量行解剖性肝切除术以改善预

后。本研究发现，结节型 HCC 中 MVI 的发生率为

10%，MVI阳性的HCC中，非结节型肿瘤占89.8%。

肝胆期对于肿瘤边界轮廓的清晰显示具有独特优

势，为更精准地预测提供了有力依据[17]。

在本研究中，我们发现肝胆期瘤周规则或不

规则的更低信号与 MVI 的存在密切相关，瘤周更

低信号可能表现为楔形、火焰形或不规则形。Kim

等[22]研究表明 Gd-EOB-DTPA 肝胆期上瘤周低信号

是 MVI 的预测因素，合并 MVI 的 HCC 在 EOB-MRI

肝胆期出现瘤周低信号的机制可能是由于 MVI 导

致瘤周血流灌注的减少，导致肝细胞功能的改

变 [23-24]。Wang 等[25]研究发现还发现，合并 MVI 的

HCC 在 EOB-MRI 肝胆期出现瘤周低信号可能提示

更差的病理学分级。本研究发现瘤周低信号是预

测MVI 最显著的指标 （P<0.001），虽然其预测的敏

感度较低，但其特异度较高，单独预测时特异度

达到 89.8%，如果结合大体分型和肝胆期肿瘤混杂

信号联合预测时，其特异度达到 98.0%，其对制定

个体化治疗方案具有一定的指导作用。

此外，肝胆期肿瘤信号也是一个预测 MVI 的

重要因素，本研究结果显示，肝胆期呈混杂信号

的 HCC 具有更高的 MVI 发生率，提示预后可能更

差。肝胆期 Gd-EOB-DTPA 通过肝细胞膜上的有机

阴 离 子 转 运 多 肽 1B3 （organic anion transporting

polypeptide 1B3，OATP1B3） 被正常功能的肝细胞

所摄取后呈现高信号，而不能摄取 Gd-EOB-DTPA

的HCC呈现低信号[26]，但有5%~10%的HCC在肝胆

期呈等信号或高信号[27-28]。在本研究中，完全呈高

信号的 HCC 较少，多是高低混杂信号的 HCC。肝

胆期 HCC 信号异质性可能是由于部分 HCC 细胞膜

上有 OATP1B3 表达，导致 HCC 吸收 Gd-EOB-DTPA

从而使得肿瘤信号增高[29]，Kitao 等 [29]研究发现肝

胆期完全高信号的 HCC 是一种特殊的 HCC 基因亚

型，具有 OATP1B3 过度表达、侵袭性较小等特征。

而 Fujita 等[30]研究表明肝胆期上不均质的混杂信号

较完全低信号或完全高信号的HCC恶性程度更高，

预后更差。

综上所述，EOB-MRI 通过其特有的肝胆期成

像，对 HCC 术前预测 MVI 提供了更多有临床价值

的影像学信息，发现肿瘤准确的大体分型、肿瘤

信号强度以及瘤周低信号，是预测 HCC 患者 MVI

发生率的独立危险因素，当三者联合应用时具有

较高的特异度，能够为临床个体化方案的制定提

供一定的帮助。当然，小样本及单中心研究具有

一定的局限性，随着对 EOB-MRI 及分子影像研究

的深入，术前预测 MVI 会更加精准，其具体分子

机制是进一步研究的方向。
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