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不同MRI对比剂在预测肝细胞癌微血管侵犯中的应用探究
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［摘 要］ 目的：基于MRI影像学特征探究肝脏特异性对比剂（Gd⁃EOB⁃DTPA）与常规对比剂（Gd⁃DTPA）在预测肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）微血管侵犯（microvascular invasion，MVI）上的差异。方法方法：：回顾性分析2010年1月—2019年1
月行手术治疗的HCC患者 253例（Gd⁃DTPA组 121例、Gd⁃EOB⁃DTPA组 132例）。评估患者术前MRI影像学特征，通过多因

素Logistic回归分别建立MVI预测模型，以受试者工作特征曲线及临床决策曲线评估模型效能及差异，并对患者术后生存情况

进行随访分析。结果：Gd⁃DTPA组中病灶大小、边界侵袭征及Gd⁃EOB⁃DTPA组中病灶大小、边界侵袭征、卫星灶是预测MVI的
独立风险因素。Gd⁃DTPA组和Gd⁃EOB⁃DTPA组模型的曲线下面积（area under curve，AUC）分别为0.761、0.791。临床决策曲

线显示Gd⁃DTPA与Gd⁃EOB⁃DTPA在预测MVI发生上具有相近的临床效益。生存分析显示组织病理证实的MVI阳性组与

MVI阴性组的平均无疾病生存时间及模型预测的MVI阳性组与MVI阴性组的平均无疾病生存时间均存在显著差异。结论：病

灶大小、病灶边界侵袭征及卫星灶是预测MVI的独立危险因素。使用Gd⁃EOB⁃DTPA在预测MVI发生方面不能比Gd⁃DTPA获

得更多临床效益，但是Gd⁃EOB⁃DTPA具有较高的敏感度。
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Exploring the application of different MRI contrast agents in predicting microvascular
invasion of hepatocellular carcinoma
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［Abstract］ Objective：This study aims to explore the difference between hepatic ⁃ specific contrast agent（Gd ⁃EOB ⁃DTPA）and
conventional contrast agent（Gd⁃DTPA）in predicting microvascular invasion（MVI）of hepatocellular carcinoma（HCC）based on MR
imaging features. Methods：A retrospective analysis of 253 patients with HCC who underwent surgical treatment from January 2010 to
January 2019（121 cases in Gd⁃DTPA group and 132 cases in Gd⁃EOB⁃DTPA group）were carried out. The preoperative MR imaging
features were evaluated，and MVI ⁃ prediction models were established through multi ⁃ factor logistic regression. Effectiveness and
differences of the models were assessed with receiver operating characteristic curves and clinical decision curves. A postoperative
survival analysis was also conducted. Results：Lesion size，border invasion in both Gd⁃DTPA and Gd⁃EOB⁃DTPA group，and satellite
lesions in Gd⁃EOB⁃DTPA group，are independent risk factors for predicting MVI. The area under the curve（AUC）of two models were
AUCGD⁃DTPA：0.761 and AUCGD⁃EOB⁃DTPA：0.791，respectively. The clinical decision curve shows that Gd⁃DTPA and Gd⁃EOB⁃DTPA have
similar clinical benefits in predicting MVI. Survival analysis illustrated that there were significant difference on the average disease⁃
free survival time between the MVI⁃positive group and the MVI⁃negative group not only confirmed by histopathology but also predicted
by the models. Conclusion：Lesion size，border invasion and satellite lesions are independent risk factors for predicting MVI. The
application of Gd⁃EOB⁃DTPA could not obtain more clinical benefits than Gd⁃DTPA in predicting MVI，but Gd⁃EOB⁃DTPA has a
higher sensitivity.
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肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

肝脏最常见的原发恶性肿瘤，术后复发率高，是亚

太地区引起肿瘤相关死亡的第2大原因［1］。肿瘤细

胞微血管侵犯（microvascular invasion，MVI）目前已

被公认为影响HCC切除术后早期复发的独立危险

因素，但是术前早期有效地预测MVI的发生存在挑

战［2］。影像学已在临床上广泛应用于HCC诊断及疗

效评估，尤其磁共振成像（magnetic resonance imag⁃
ing，MRI）肝脏特异性对比剂的使用为影像医生提

供了更多的病灶信息。影像学目前已被证实可以

用于预测HCC患者术前MVI的发展，既往研究多

致力于评估不同的影像特征或影像组学特征在预

测MVI上的能力差异，但对于肝脏特异性对比剂

与常规对比剂在预测MVI上的差异性尚无明确阐

述［3-4］。故本研究旨在评估不同MRI对比剂在预测

MVI方面的能力，并比较两者的差异性，为临床运用

提供一定的帮助。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2010年 1月—2019年 1月于南京

医科大学第一附属医院行手术治疗并最终经病

理证实的HCC患者临床及影像资料。纳入标准：

①选择手术或肝移植作为治疗方法；②经病理诊

断为 HCC；③术前 1 个月内行 MRI 检查；④非浸

润型 HCC。排除标准：①临床资料不全；②图

像质量差，影响病灶评估；③既往接受过手术

或者介入治疗；④既往接受过 HCC 相关药物治

疗；⑤既往接受过放疗；⑥就诊时已经失去手术

治疗机会或因心血管等疾病无法耐受手术治疗；

⑦合并有其他肝脏疾病。本回顾性研究已获得

南京医科大学第一附属医院伦理委员会批准且

患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 病例资料收集

收集所有纳入患者的性别、年龄、肝炎、肝硬

化等临床信息，并根据术前MRI检查评估病灶数

目、大小、有无边界侵袭（定义为病灶边缘模糊不

光整）、包膜、壁结节（定义为病灶边缘向外生长的

结节状突起）、瘤周卫星灶（定义为主病灶周围1 cm
范围内且在同一肝叶的小病灶）、瘤周实质强化、

供血动脉、瘤内动脉/低密度环征（two⁃trait predictor
of venous invasion，TTPVI，阳性定义为瘤内存在供

血动脉同时瘤周低信号环不完整）［5］、肝胆期瘤周

晕圈、坏死、出血等影像特征。所有影像特征评估

由 3位影像医生分别独立进行，评估结果不同之

处由另一位不参与评估的高年资影像医生做最

后判断。当病灶≥2枚时，选取最大一枚病灶进行

评估。

1.2.2 随访

患者手术后定期复查影像学检查；以首次手术

时间为观察起点；无进展生存期定义为从观察起点

至改良实体瘤疗效评估标准（mRECIST）定义的疾

病进展；总生存期以术后死亡或末次随访为终点。

随访截止日期为2020年12月31日。

1.2.3 MRI扫描

扫描分别采用1.5TMRI扫描仪（联影）及3.0TMRI
扫描仪（西门子、GE）配合体部相阵表面线圈进行。

对比剂分别采用钆喷酸葡胺注射液（Gd⁃DTPA）及钆

塞酸二钠注射液（Gd⁃EOB⁃DTPA）。采用全肝憋气

扫描 T1WI同反相位及增强后图像，采用呼吸门控

技术扫描 T2WI压脂序列及 DWI图像（b=50、400、
800），增强扫描于注射对比剂后 15 s、45 s、3 min扫
描动脉期、门脉期和延迟期图像。肝胆特异期于注

射Gd⁃EOB⁃DTPA对比剂15 min后扫描。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 25.0 及 R 语言 4.0.3 进行统计分

析。分类变量以例数及百分比表示。根据使用的

不同对比剂分别建立MVI预测模型，主要通过卡

方检验进行单因素分析，将有意义的因素纳入

多因素 Logistic 回归分析，得到 MVI 相关独立危

险因素，并以此建立预测模型，以受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估

模型效能，并以临床决策曲线评估不同对比剂模

型的差异。独立危险因素的观察者间一致性以

Kendall 一致性系数表示。生存曲线用 Kaplan⁃
Meier 法绘制，并采用 log ⁃ rank 检验进行比较。

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 预测MVI的独立危险因素

最终纳入 253例病例，其中 121例行Gd⁃DTPA
检查，132例行Gd⁃EOB⁃DTPA检查。所有患者MVI
状态均由术后病理证实，其中Gd⁃DTPA组中阳性

20例，Gd⁃EOB⁃DTPA组中阳性 32例。两组患者性

别、年龄、肝硬化及肝炎病史差异均无统计学意义

（表 1）。在所有影像特征中，通过单变量分析确定

有统计学意义的预测因子，Gd⁃DTPA组包括病灶大
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小、边界侵袭征、包膜、壁结节、瘤周强化、TTPVI、坏
死、门静脉癌栓；而Gd⁃EOB⁃DTPA组包括病灶大小、

边界侵袭征、壁结节、卫星灶、瘤周强化、肿瘤血管、

TTPVI（表2）。
表1 患者术前临床资料

Table 1 Preoperative clinical data of the patients

性别

男

女

年龄

< 50岁
≥50岁

肝硬化

肝炎

MVI（-）
（n=101）

81（80.2）
20（19.8）

17（16.8）
84（83.2）
68（67.3）
76（75.2）

MVI（+）
（n=20）

18（90.0）
2（10.0）

5（25.0）
15（75.0）
14（70.0）
18（90.0）

0.471

0.387

0.815
0.249

MVI（-）
（n=100）

82（82.0）
18（18.0）

30（30.0）
70（70.0）
33（33.0）
87（87.0）

MVI（+）
（n=32）

29（90.6）
3（9.4）

10（31.3）
22（68.7）
14（43.7）
30（93.8）

0.377

0.893

0.269
0.467

P值

Gd⁃DTPA组 Gd⁃EOB⁃DTPA组

P值
临床参数

［n（%）］

在多因素回归分析中，Gd⁃DTPA组中病灶大小

和边界侵袭征是预测MVI的独立风险因素，而Gd⁃
EOB⁃DTPA组中病灶大小、边界侵袭征和卫星灶是

预测MVI的独立风险因素（表3）。
2.2 建立预测模型并评估模型效能

基于上述独立危险因素分别建立两组预测模

型，公式如下：YGd ⁃ DTPA=-2.607+1.435 × 病灶大小+
1.312×边界侵袭征，YGd⁃EOB⁃DTPA=-2.501+1.068 × 病灶

大小+1.304 × 边界侵袭征+1.257 × 卫星灶。两组

预测模型ROC曲线如图 1A，两组模型的曲线下面

积（area under curve，AUC）分别为AUCGd⁃DTPA=0.761、
AUCGd⁃EOB⁃DTPA = 0.791。使用最大化约登指数来获得

模型的最佳阈值，Gd⁃DTPA预测模型的敏感度为

70.0%，特异度为75.2%；而Gd⁃EOB⁃DTPA预测模型

的敏感度为90.6%，特异度为52.0%。分别比较Gd⁃
DTPA及Gd⁃EOB⁃DTPA两组模型预测MVI发生的

临床效益，发现相比于Gd⁃DTPA，使用Gd⁃EOB⁃DT⁃
PA 在预测 MVI 发生方面不能增加临床效益（图

1B）。
2.3 生存分析

Gd⁃DTPA组中，92.6%（112/121）病例完成随访，

平均随访时间为 51.5 个月，其中疾病复发率为

40.2%（45/112），MVI阳性组与MVI阴性组的平均无

疾病生存时间存在统计学差异［（25.9±9.3）个月 vs.
（63.1±5.1）个月，log⁃rank检验 P < 0.001］，同样的

结果可以在预测模型中看到，模型预测的MVI阳性

组与 MVI 阴性组的平均无疾病生存时间分别为

（9.7±3.0）个月、（66.0±5.0）个月（log⁃rank检验 P <

0.001）。Gd⁃EOB⁃DTPA组中，118/132（89.4%）例病

例完成随访，平均随访时间为 32.2个月，其中疾病

复发率为19.5%（23/118），MVI阳性组与MVI阴性组

的平均无疾病生存时间存在统计学差异［（16.6±
2.3）个月 vs.（25.5±1.9）个月，log⁃rank检验P=0.02］，

模型预测的MVI阳性组与MVI阴性组的平均无疾

病生存时间分别为（5.4±1.3）个月、（25.5±1.7）个月

（log⁃rank检验P < 0.001）。两组的生存曲线如图2。
3 讨 论

HCC是肝脏常见的恶性肿瘤，预后差，每年新

发的HCC病例一半以上发生在中国［1，6-7］。虽然外

科手术切除作为有效的治疗方式可以完整切除病

灶，但是术后5年复发率高达70%［8］。MVI作为HCC
术后早期复发的独立危险因素，有研究证实其与

HCC患者较低的术后无疾病生存时间及总生存时

间有关［9］，本研究得到了相似的结论，即MVI阳性组

的无疾病生存时间显著低于MVI阴性组。因此，为

了降低患者术后的复发率，有学者主张将预测MVI
纳入HCC术前评估体系。但是MVI是一个组织病

理学参数，目前术前获取肿瘤组织标本的唯一途径

是穿刺活检，但是因为病灶不均质性所导致的取样

误差，术前病灶穿刺活检也并不能得到可靠的结

果，同时因其有创、潜在导致肿瘤播散等局限性，此

方法目前暂未在临床广泛使用［2，10］。

影像技术因其无创、有效、全面、快捷、可重复

等特点，已在HCC早期诊断、疗效及预后评估等方

面被广泛应用。既往研究已证实，影像学检查可以
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表2 患者术前MR图像影像特征

Table 2 Preoperative MR imaging features of the patients

病灶数目

1枚
≥2枚

病灶大小

< 5 cm
≥5 cm

边界侵袭征

无

有

包膜

完整

不完整

壁结节

无

有

卫星灶

无

有

瘤周强化

无

有

肿瘤血管

无

有

TTPVI
无

有

出血

无

有

坏死

无

有

门静脉癌栓

无

有

瘤周晕征

无

有

MVI（-）

（n=101）

0

88（87.1）

13（12.9）

0

85（84.2）

16（15.8）

0

84（83.2）

17（16.8）

81（80.2）

20（19.8）

76（75.2）

25（24.8）

91（90.1）

10（9.9）

83（82.2）

18（17.8）

95（94.1）

06（5.9）

0

99（98.0）

02（2.0）

91（90.1）

10（9.9）

90（89.1）

11（10.9）

98（97.0）

03（3.0）

—

—

MVI（+）
（n=20）

0

17（85.0）
03（15.0）

08（40.0）
12（60.0）

08（40.0）
12（60.0）

09（45.0）
11（55.0）

09（45.0）
11（55.0）

15（75.0）
05（25.0）

12（60.0）
08（40.0）

16（80.0）
04（20.0）

16（80.0）
04（20.0）

15（75.0）
05（25.0）

14（70.0）
06（30.0）

15（75.0）
05（25.0）

—

—

0.797
00

00

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.007

0.061

0.027

0.101

0.005

0.061

0.025

0.002

—

MVI（-）
（n=100）

0

85（85.0）
15（15.0）
0

81（81.0）
19（19.0）

61（61.0）
39（39.0）

29（29.0）
71（71.0）

56（56.0）
44（44.0）

94（94.0）
06（6.0）

79（79.0）
21（21.0）

75（75.0）
25（25.0）

83（83.0）
17（17.0）

78（78.0）
22（22.0）

76（76.0）
24（24.0）

98（98.0）
02（2.0）

66（66.0）
34（34.0）

MVI（+）
（n=32）

00

25（78.1）
07（21.9）

14（43.7）
18（56.3）

07（21.9）
25（78.1）

05（15.6）
27（84.4）

06（18.7）
26（81.3）

21（65.6）
11（34.4）

19（59.4）
13（40.6）

13（40.6）
19（59.4）

15（46.9）
17（53.1）

23（71.9）
09（28.1）

19（59.4）
13（40.6）

30（93.8）
02（6.2）

15（46.9）
17（53.1）

0.364

< 0.001

< 0.001

0.132

< 0.001

< 0.001

0.027

< 0.001

< 0.001

0.477

0.068

0.057

0.053

P值

Gd⁃DTPA组 Gd⁃EOB⁃DTPA组

P值
影像特征

［n（%）］

用于MVI的术前评估［3-4］。本研究发现病灶大小、边

缘侵袭征象、卫星灶为预测MVI的独立危险因素。

本研究中筛选出的MVI独立危险因素，相比既往研

究具有简便且稳定的特点，适合在临床中运用。病

灶大小与肿瘤细胞增殖有关，越大的病灶内肿瘤细

胞生长越旺盛，往往病理分级越高，发生MVI的可
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图2 两组预测模型的无疾病生存曲线图

Figure 2 Disease⁃free survival curves of the predictive models
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图1 预测模型效能图

Figure 1 Performance of the predictive models

表3 多因素分析及一致性结果

Table 3 The results of multivariate analysis and consistency

组 别

Gd⁃DTPA组

Gd⁃EOB⁃DTPA组

临床影像特征

病灶大小

边界侵袭征

病灶大小

边界侵袭征

卫星灶

系数

1.435
1.312
1.068
1.304
1.257

OR
4.202
3.715
2.910
3.684
3.514

95%可信区间

1.262~13.985
1.117~12.359
1.088~7.786
1.373~9.885
1.095~12.413

Kendall系数

0.996
0.668
0.992
0.532
0.729

P值

0.019
0.032
0.033
0.010
0.041

··100



能性就越大。本研究结果与既往研究相似，研究认

为，当病灶最大径>5 cm时，发生MVI的风险超过

50%，中国肝癌分期方案也将全身状况良好但单个

肿瘤病灶>5 cm的患者纳入Ⅰb期进行管理［11］。边

缘侵袭征象反映了病灶的侵袭性生长，此类病灶边

缘不光滑，多数与周围肝实质分界不清，具有较强的

侵袭性。这可能与病灶内产生的血管内皮生长因

子、缺氧诱导因子⁃1α等促进肿瘤内新生微血管网形

成有关［11⁃12］。此类血管基底膜不完整，内皮不连续，

肿瘤细胞较易由此发生微血管转移。Gd⁃EOB⁃DT⁃
PA组中卫星灶为MVI发生的独立危险因素，病灶周

围的卫星灶与肿瘤细胞经过脉管向周围转移密切

相关，故其出现与MVI的发生具有一定的关联。本

研究中卫星灶不是预测Gd⁃DTPA组MVI的独立危

险因素，可能与Gd⁃DTPA在微小病灶检出率上的不

足有关。本研究中，肿瘤包膜的完整度只在Gd⁃DT⁃
PA组单因素分析中有统计学意义，但不是独立危险

因素。这一方面可能与不同对比剂在包膜显示上

存在差异有关，另一方面也与评估者主观看法、患

者扫描时呼吸配合有关。目前虽然有部分研究认

为MVI与肿瘤包膜完整度有关，且包膜不完整或者

无包膜与MVI高级别相关［13］，但是也有部分研究

认为包膜的存在或完整与MVI的发生无明确相关

性［11-12］。本研究对包膜只进行了完整性的评估，同

时因为部分病例病理学结果的限制，MVI的状态只

进行了有与无的划分，并未进一步分级，因此这有

待后期研究的进一步探究及论证。既往研究认为

HCC肿瘤边缘实质强化与MVI发生有关，而本研究

中瘤周强化在单因素分析中与MVI发生有关，但在

多因素分析中差异无统计学意义。这可能与本研

究仅对瘤周强化进行有和无的判定而未对其形态

进行分类有关，研究表明瘤周强化仅在呈现为不规

则形态时与MVI的发生有关［11］，这有待后期进一步

研究论证。

MRI成像通过反映分子水平的改变，较CT有更

好的软组织分辨率，且没有辐射，患者接受度更

高。本研究对肝脏特异性对比剂与常规对比剂在

预测MVI上的能力进行探讨，发现Gd⁃DTPA组与

Gd⁃EOB⁃DTPA组预测模型AUC相近，相比于Gd⁃
DTPA组，Gd⁃EOB⁃DTPA组具有较高的敏感度，但特

异度较低。这可能因为Gd⁃EOB⁃DTPA作为肝脏特

异性对比剂可被位于肝细胞膜表面的有机阴离子

转运多肽识别进而被肝细胞选择性摄取，为探究病

灶及其周围微环境提供了可能，并提高了微小病灶

的检出率［14-15］。但是因其钆含量较Gd⁃DTPA对比

剂低，故其在评估病灶及瘤周强化等方面存在一定

的不足［16］。同时因为部分患者在动脉期扫描时出

现的一过性恶心导致动脉期伪影，亦可影响病灶的

评估。在本研究中，Gd⁃DTPA组与Gd⁃EOB⁃DTPA
组模型预测的MVI阳性组与MVI阴性组的平均无

疾病生存时间存在显著差异，与组织病理证实的

MVI状态组结果相似。临床决策曲线显示，两组在

评估MVI状态上的临床效益相近。

本研究存在一些局限性：①为回顾性研究，且

样本量较小，潜在的选择偏倚可能降低结果的可靠

性；②Gd⁃DTPA与Gd⁃EOB⁃DTPA两组样本随访时

间存在一定差异，Gd⁃DTPA组平均随访时间长于

Gd⁃EOB⁃DTPA组，部分患者随访时间短，一定程度

上引起两组数据平均无疾病生存时间及复发率差

异，不能排除一定的随访误差。因此，期望能进一

步采取多中心、大样本前瞻性对照研究，进一步对

模型进行验证。

综上所述，病灶大小、病灶边界侵袭征及卫星

灶是预测MVI的独立危险因素。Gd⁃DTPA与Gd⁃
EOB⁃DTPA两者在预测MVI发生上具有相近的临床

效益，但Gd⁃EOB⁃DTPA具有较高的敏感度。
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