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基于术前DCE-MRI特征的肝癌患者

术后 MVI风险模型效能分析*
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邯郸
 

056000)

  【摘要】 目的 探讨基于术前动态对比增强 MRI(DCE-MRI)特征建立的风险模型在早期预测肝细胞癌存在微血

管侵犯(MVI)效能。方法 纳入我院在2020年1月—2022年4月收治的接受手术治疗的肝细胞肝癌(HCC)患者242
例,收集患者临床实验室资料,于术前2周对所有患者进行DCE-MRI扫描,分析患者DCE-MRI的定量指标和定性指

标。术后根据 HCC是否存在微血管侵犯分为 MVI组和对照组,对比两组患者临床实验室资料,分析影响 HCC出现

MVI的因素;将所有患者按7∶3比例分为训练集170例和测试集72例,基于训练集的数据采用R软件建立列线图模型,

在测试集中验证模型效能。结果 训练集170例患者中共出现70例 MVI,据此分组后对比两组临床资料显示,MVsI
组Ktrans、Kep、Ve、Vp 指标明显高于对照组,MVI组肿瘤边缘不规则、肝胆期瘤周低信号比例高于对照组(P<0.05);多

因素Logistics回归分析显示,Ktrans、Ve、Kep、Vp、肿瘤边缘不规则、肝胆期瘤周低信号是 HCC出现 MVI的独立相关因

素(P<0.05);通过构建列线图预测模型,结果显示模型预测 HCC出现 MIV风险的一致性指数(C-index)为0.948。外

部验证显示敏感性为88.00%,特异性为96.36%。结论 Ktrans、Ve、Kep、Vp、肿瘤边缘不规则、肝胆期瘤周低信号是

HCC存在 MVI的独立相关因素;基于术前DCE-MRI特征建立的风险模型在早期预测 HCC出现 MVI方面具有良好

的预测效能。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

risk
 

model
 

based
 

on
 

preoperative
 

dynamic
 

contrast
 

enhancement
 

MRI
 

(DCE-MRI)
 

characteristics
 

to
 

predict
 

the
 

presence
 

of
 

microvascular
 

invasion
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

at
 

an
 

early
 

stage.
 

Methods A
 

total
 

of
 

242
 

HCC
 

patients
 

undergoing
 

surgical
 

treatment
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

included.
 

Clinical
 

laboratory
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected.
 

DCE-MRI
 

scans
 

were
 

performed
 

on
 

all
 

patients
 

2
 

weeks
 

before
 

surgery.
 

The
 

quantitative
 

and
 

qualitative
 

indicators
 

of
 

dynamic
 

contrast-enhanced
 

MRI
 

were
 

analyzed.
 

HCC
 

was
 

divided
 

into
 

MVI
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

microvascular
 

invasion.
 

The
 

clinical
 

laboratory
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

The
 

factors
 

influencing
 

MVI
 

in
 

HCC
 

were
 

analyzed.
 

All
 

pa-

tients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

training
 

set
 

(170
 

cases)
 

and
 

the
 

test
 

set
 

(72
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

ratio
 

of
 

7∶3.
 

Based
 

on
 

the
 

data
 

of
 

training
 

set,
 

R
 

software
 

was
 

used
 

to
 

build
 

a
 

nomogram
 

model,
 

and
 

the
 

effectiveness
 

of
 

the
 

model
 

was
 

verified
 

in
 

the
 

test
 

set.Results A
 

total
 

of
 

70
 

MVI
 

cases
 

occurred
 

in
 

170
 

patients
 

in
 

the
 

training
 

set.
 

After
 

grouping
 

and
 

comparing
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups,
 

the
 

indexes
 

of
 

Ktrans,
 

Kep,
 

Ve and
 

Vp in
 

MVsI
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group.
 

The
 

proportion
 

of
 

irregular
 

tumor
 

margin
 

and
 

low
 

tumor
 

signal
 

in
 

hepatobiliary
 

stage
 

in
 

MVI
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group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

Multi-factor
 

Logistics
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Ktrans,
 

Ve,
 

Kep,
 

Vp,
 

irregular
 

tumor
 

margin
 

and
 

low
 

peritumbal
 

signal
 

in
 

hepatobiliary
 

stage
 

were
 

independent
 

correlated
 

factors
 

with
 

MVI
 

in
 

HCC
 

(P<0.05).
 

By
 

constructing
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model,
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

consistency
 

index
 

(C-index)
 

of
 

the
 

model
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

MIV
 

in
 

HCC
 

was
 

0.948.
 

External
 

validation
 

showed
 

that
 

the
 

sensi-
tivity

 

was
 

88.00%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

96.36%.Conclusion Ktrans,
 

Ve,
 

Kep,
 

Vp,
 

irregular
 

tumor
 

margins,
 

and
 

low
 

perihepatobiliary
 

tumor
 

signal
 

are
 

independent
 

factors
 

related
 

to
 

the
 

presence
 

of
 

MVI
 

in
 

HCC.
 

The
 

risk
 

model
 

based
 

on
 

preoperative
 

DCE-MRI
 

characteristics
 

has
 

good
 

predictive
 

efficacy
 

in
 

predicting
 

MVI
 

in
 

HCC
 

at
 

an
 

early
 

stage.
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  肝细胞肝癌(Hepatocellular
 

carcinoma,HCC)作
为一种富含血管的实体瘤,瘤体一旦血管化,则其生

长和转移的速率会明显加快。血管侵犯也被认为是

影响HCC预后的主要因素[1-2]。临床上肝脏的血管

侵犯大致可分为大血管和微血管两类,大血管侵犯术

前通过CT和 MRI较容易的检测到,而微血管侵犯目

前主要依靠术后病理检查。研究表明,微血管侵犯已

经成为肝癌术后早期复发的主要原因[3-4]。因此早期

发现HCC是否存在微血管侵犯(Microvascular
 

inva-
sion,MVI)对于临床确定治疗方案和评估预后有重要

意义[5]。有 研 究 显 示,动 态 对 比 增 强 磁 共 振 成 像

(DCE-MRI)能够通过注射对比剂分析定量和定性指

标的方式来评估肿瘤组织的微循环状态和环境[6]。
因此,本研究通过分析术前DCE-MRI的定量和定性

特征,期待术前能够预测 MVI的存在,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准 纳入标准:①符合《原发性肝

癌诊疗规范2019》中关于 HCC的诊断标准[7]。②术

后病理确诊为 HCC。③能够通过术后病理确定是否

存在 MVI。④均接受肝叶切除或部分切除术。⑤术

前2周均行DCE-MRI检查。⑥临床资料完整。排除

标准:①肝癌复发或转移性肝癌者。②合并心肝肺肾

其他部位功能障碍,无法耐受DCE-MRI检查者。③
存在代谢性疾病或免疫性疾病者。④术前接受任何

形式的放化疗者。⑤需要紧急手术患者。共纳入我

院在2020年1月—2022年4月收治的接受手术治疗

的HCC患者242例。按7∶3比例随机选取170例作

为训练集,72例作为测试集。

1.2 DCE-MRI检测方法 于术前2周进行 DCE-
MRI检测。仰卧位,检查前禁食水8

 

h,采用PHIL-
IPS

 

Achieva
 

3.0MRI扫描仪,首先进行常规扫描覆盖

整个肝脏,T1W1、T2W1平扫采用TSE序列,参数设置

具体为 T1W1:TR450
 

ms、TE8.0
 

ms,T2W1:TR2680
 

ms、TE100
 

ms,层间距为1.0
 

mm,层厚4.0
 

mm,

DWI:TR4400~4800
 

ms、层间距3
 

mm。采集横断

面、矢 状 面 积 冠 状 面 图 像。采 集 时 间 定 为100
 

s。

DEC-MRI采用3D回波序列,TR7.0
 

ms、TE3.0
 

ms,
层厚1.5

 

mm。以0.2
 

ml/kg剂量,3
 

ml/s速率经肘

静脉注入钆喷酸葡胺对比剂,注入后再注入15
 

ml生

理盐水。对比剂注射前扫描1期图像,注射对比剂后

扫描18期图像,总时间为235
 

s。①图像定量分析:使
用DCE-MRI图像处理软件,在伪彩图上选择感兴趣

区域,测量血管容积积分(Vp),血管外细胞外间隙体

积百分比
 

(Ve),血管内至血管外细胞外间隙的转运系

数Ktrans,血管外细胞外间隙转运至血管内的速率常数

(Kep)值。每个参数值重复测量3次,以平均值作为本

研究的数值。②图像定性分析:区分肿瘤内有无血

管、包膜,肿瘤边界,肿瘤边缘强化程度和肝胆期瘤周

信号强度。所有图像处理分析均由两名主治医师以

上级别的影像学医生分别评判,给出共同结论。

1.3 相关标准 ①MVI定义:显微镜下可见肿瘤侵

犯至血管内皮细胞
 [8]。②肿瘤内血管:动脉期扫描时

可见不连续的血管影出现于瘤体内部。③肿瘤边缘:
在肝胆期MRI图像上区分出肿瘤边界光整程度,区分

光整和不光整。④肿瘤包膜:动脉期扫描图像上可见

低信号环存在于肿瘤周围,此为肿瘤包膜,观察低信

号环的完成度。⑤瘤周低信号(肝胆期):瘤周低信号

在肝胆期主要表现为肿瘤边缘的楔形、火焰状或不规

则的信号区域,其信号强度多低于周围正常肝实质,
但高于瘤体实质信号强度,记为低信号区。

1.4 资料采集 记录患者性别、年龄、肿瘤直径、是
否合并乙肝、肝炎、肝硬化等、肝功能分级、甲胎蛋白

(AFP)、白蛋白(ALb)、肿瘤分化程度等临床资料。

1.5 统计学分析 采用SPSS
 

25.0软件进行统计学

分析,计量资料以􀭺x±s表示,组间比较采用t检验;计
数资料用[(n)%]表示,组件比较采用卡方检验,等级

资料采用秩和检验;采用Logistic回归方程进行独立

相关因素分析,设检验水准为0.05。使用 R 建立

CHD列线图预测模型,并用一致性指数(C-index)量
化模型预测性能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 训练集分组结果及两组患者一般资料比较 训
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练集170例患者中共出现70例 MVI,据此分组后对

比两组临床资料显示,两组患者一般资料方面比较无

统计学差异(P>0.05),见表1。

表1 两组患者一般资料比较[􀭵x±s,n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients

一般资料 MVI组(n=70) 对照组(n=100) t/x2/Z P
平均年龄(岁) 61.23±5.64 61.78±6.92 0.549 0.584
性别 0.320 0.571
 男 45(64.29) 60(60.00)
 女 25(35.71) 40(40.00)
病因 0.009 0.926
 乙肝肝炎 28(40.00) 41(41.00)
 丙肝肝炎 10(14.29) 14(14.00)
 酒精性肝病 7(10.00) 10(10.00)
 其他 25(35.71) 35(35.00)
肿瘤直径(cm) 6.13±1.56 6.09±1.44 0.172 0.863
Child-Pugh分级 0.171 0.679
 A 49(70.00) 67(67.00)
 B 21(30.00) 33(33.00)
分化程度 0.390 0.532
 高分化 10(14.29) 11(11.00)
 中分化 48(68.57) 71(71.00)
 低分化 12(17.14) 18(18.00)
肝硬化比例(n) 32(45.71) 45(45.00) 0.008 0.927
AFP水平(μg/L) 42.71±6.88 41.23±7.35 1.326 0.187
CA-199(μg/L) 578.78±152.39 570.47±144.78 0.360 0.719
Alb(g/L) 42.81±4.65 41.99±4.89 1.098 0.274

2.2 训练集两组患者 DCE-MRI征象比较 DCE-
MRI征象方面,MVI组Ktrans、Kep、Ve、Vp 指标明显高

于对照组,MVI组肿瘤边缘不规则、肝胆期瘤周低信

号比例高于对照组(P<0.05),见表2、图1。

2.3 训练集 HCC早期 MVI的Logistic回归分析 
多因素Logistics回归分析显示,Ktrans、Kep、Ve、Vp、肿

表2 两组患者DCE-MRI定性指标比较

Table
 

2 Comparison
 

of
 

DCE-MRI
 

qualitative
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients

定性指标 MVI组
(n=70)

对照组
(n=100) x2 P

存在肿瘤内血管 20(28.57) 34(34.00) 0.560 0.464
肿瘤边缘 5.006 0.025
 不规则 43(61.43) 44(44.00)
 规则 27(38.57) 56(56.00)
肿瘤包膜 0.020 0.888
 无包膜 23(32.86) 33(33.00)
 包膜不完整 25(35.71) 34(34.00)
 包膜完整 22(31.43) 33(33.00)
肝胆期瘤周低信号 51(72.86) 56(56.00) 5.016 0.025

瘤边缘不规则、肝胆期瘤周低信号是 HCC出现 MIV
的独立相关因素(P<0.05),见表3。

表3 训练集HCC早期 MVI的Logistic回归分析

Table
 

3 Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

early
 

MVI
 

of
 

HCC
 

in
 

training
 

set

相关指标 β S.E, Wald P OR
95%

 

CI
下限 上限

Ktrans 5.441 1.288 17.861 <0.001230.774 18.503 2878.287
Kep 1.107 0.367 9.110 0.003 3.024 1.474 6.205
Ve 2.940 1.356 4.700 0.030 18.924 1.326 270.059
Vp 6.466 2.195 8.678 0.003643.063 8.70747495.409
肿瘤边缘不规则 0.707 0.318 4.948 0.026 2.027 1.088 3.777
肝胆期瘤周低信号 0.929 0.363 6.530 0.011 2.531 1.242 5.161
常量 -32.637 6753.356 <0.001 0.996 <0.001

2.4 基于训练集的列线图模型的构建与评估 将

Logidtic回归得出的相关因素建立列线图模型后显

示,模 型 在 预 测 CHD 危 险 度 的 C-index为0.948
(0.911~0.973),见图2。

 

图1 两组患者DCE-MRI定量指标的比较[n(×10-2)]

Figure
 

1 Comparison
 

of
 

quantitative
 

indicators
 

of
 

DCE-MRI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients

2.5 预测模型的外部验证效果 在测试集的72例

患者中,30例 术 后 病 理 发 现 MVI,其 中 敏 感 性 为

88.00%,特异性为96.36%,准确率为93.75%,阳性

预测值为91.67%,阴性预测值为94.64%,见图3。

3 讨论

MVI是肝癌手术切除或肝移植后生存不良的独

立预测因子,其发生率达15.4%~57.1%
 [9]。但MVI

是一种组织病理学特征,目前的成像技术无法直接观

察到,这意味着在术前准确识别 MVI是存在困难的。
然而,尽管术前难以直接观测,但通过分析影像学特

征和病理学变化之间的关系,也能够在一定程度上预

测 MVI。DCE-MRI作为一项无创性成像技术,能够
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图2 基于训练集相关因素构建的列线图模型

Figure
 

2 The
 

nomogram
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

relevant
 

factors
 

of
 

the
 

training
 

set

图3 预测模型的外部验证效果

Figure
 

3 The
 

external
 

validation
 

effect
 

of
 

the
 

prediction
 

model

通过测量对比剂经过的组织器官的TWI信号强度变

量来展现肿瘤组织内部的微血管结构和血管通透性,
进而反映病变区域血管密度和血流强度[10]。目前

DCE-MRI被广泛用于评估恶性肿瘤的微循环状态和

环境,但用来预测肝癌患者术后 MVI的研究较少,且
多为单一研究。

本研究通过对比分析DCE-MRI定量和定性两类

指标分析其征象与MVI的关系,结果显示,Ktrans、Kep、

Ve、Vp、肿瘤边缘不规则、肝胆期瘤周低信号是 HCC
出现 MIV的独立相关因素;列线图模型的外部验证

结果显示,模型在早期预测 HCC存在 MVI的敏感性

为88.00%,特异性为96.36%,这对于指导临床术前

评估具有重要意义。分析认为:①HCC内新生血管能

够为瘤体细胞提供大量的影响物质,是肿瘤发生发展

的重要基础。另外,由于新生血管内皮细胞间隙大,
基底膜不完整,导致血管的通透性增加,DCE-MRI检

查采用注入对比剂进入肿瘤组织后,能够通过新生血

管快速渗透至整个血管外细胞间隙,再次回流至血管

内,在此过程观察灌注定量参数就能够对 HCC的微

血管状态进行评价[11-12]。Ktrans 和 Kep 主要反映了对

比剂渗透至血管外和从血管外细胞间隙回流至血管

的速率,两者升高则表示肿瘤组织局部血管渗透性较

大,也就是肿瘤组织内部新生血管较多,存在微血管

侵犯[13-14]。②Ve 主要反映对比剂渗透至血管外的体

积,此值增大说明肿瘤组织周边也存在微血管侵犯,
这对于手术切除率和后期复发率均具有影响[15];而血

管容积积分Vp 则是指微血管侵犯的强度也就是肿瘤

组织中微血管密度,此值增高说明肝癌组织中微血管

侵犯较重。关于DCE-MRI定量指标与 MVI数量的

相关研究研究也指出,Ktrans、Kep、Ve、Vp 指标与 MVI
呈正相关[16-17]。③定性指标方面,肿瘤细胞阻塞微小

门静脉分支导致了血流动力学的改变进而在肝胆期

出现瘤周低信号,表现为肿瘤周围组织摄取对比剂的

面积减少,大部分对比剂被瘤体微血管存留,所以

MRI征象上出现瘤周低信号就说明瘤体内存在微血

管侵犯。多项研究表明,肝胆期瘤周低信号在早期预

测HCC存在 MVI方面具有良好的预测价值[18-20]。

④本研究还得出了 MRI征象显示肿瘤边缘不规则也

是预测 MVI的独立相关因素,结合前文讲述 HCC中

存在 MVI,就能够获得和更强大的增殖和迁移能力,
相对于没有 MVI的HCC,发展速度更快,表现出形态

边缘不规则。许多研究也表明,低分化的 HCC存在

MVI的风险更大,且高分化的HCC进化为中分化时,
多数存在 MVI[21-23]。HCC出现的 MVI主要分为肝

窦型
 

、毛细血管型
 

、中间型3种,其中低分化的 HCC
仅呈现毛细血管型,中高分化的 HCC则3种形态均

有可能呈现。新生的 MVI缺乏足够的内皮细胞,通
透性大,癌细胞很容易通过新生的 MVI转运至全身

各个器官,加上肝脏本身具有两套血流系统,灌注量

大,一旦合并 MVI则极易导致患者预后不良[24-25]。
通过DCE-MVI灌注定量和定性参数进行早期评价,
则能够对肿瘤组织进行更加科学的评估,制定科学的
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手术和治疗方案。
本研究还存在一定局限性,首先限于样本量较

小,科 学 性 有 限。其 次,对 于 通 过 DCE-MVI预 警

HCC存在 MVI是否可以有效干预手术方案的制定,
以及指导手术治疗后的效果,后期仍需要加以研究。

4 结论

Ktrans、Kep、Ve、Vp、肿瘤边缘不规则、肝胆期瘤周

低信号是HCC出现 MVI的独立相关因素,基于术前

DCE-MRI特征建立的风险模型在早期预测 HCC出

现 MVI方面具有良好的预测效能。
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