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摘  要 

目的：探讨评估肝细胞肝癌(HCC)微血管侵犯(MVI)的临床指标及CT影像征象，并建立预测发生MVI风险

的列线图模型。方法：回顾性分析160例经术后病理证实为HCC患者的CT影像特征及临床资料，并与病

理结果进行对照分析，筛选出MVI相关的预测因素，应用列线图构建评分模型，并评估模型的预测能力。

结果：筛选出肿瘤直径、肿瘤形态及低密度环征3个危险因素，并应用列线图构建评分模型。列线图模

型的C-index = 0.703，95% CI：0.621~0.784，拟合优度检验(χ2 = 3.433，自由度为8，P > 0.05)。
Bootstrap自抽样法的内部验证校正C-index = 0.683。结论：由三个CT影像征象(肿瘤直径、肿瘤形态及

低密度环征)构建的列线图模型在一定程度上可以预测HCC患者是否存在MVI，对HCC患者的临床治疗决

策有一定的指导作用。 
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Abstract 
Objective: To investigate and access the clinical indicators and CT imaging signs of microvascular 
invasion (MVI) in hepatocellular carcinoma (HCC), and to establish a nomogram model to predict 
the risk of MVI. Methods: The CT image features and clinical data of 160 patients with postopera-
tively pathologically confirmed HCC were retrospectively analyzed, and compared with the pa-
thological results, to screen out the predictive factors related to MVI, and the nomogram method 
was used to construct a scoring model, and evaluate the predictive ability of the model. Results: 
Three risk factors including tumor diameter, tumor morphology and hypodense halo were 
screened and the scoring model was constructed by applying the nomogram. The C-index of the 
model was 0.703 (95% CI: 0.621~0.784), and the goodness-of-fit test (χ2 = 3.433, degrees of free-
dom 8, P > 0.05). Internal validation result of Bootstrap self-sampling method to corrected C-index 
was 0.683. Conclusion: The nomogram model constructed by the three CT imaging signs (tumor 
diameter, tumor morphology and hypodense halo) can predict the presence or absence of MVI in 
HCC patients to a certain extent, and has a certain guiding effect on the clinical treatment decision 
of HCC patients. 
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1. 引言 

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上最常见的恶性肿瘤之一[1]，其 5 年生存率小于

15%，是我国第二大死因[2]。微血管侵犯[3] (microvascular invasion, MVI)指在显微镜下于内皮细胞衬覆

的脉管腔内见到癌细胞巢团。既往研究结果[4] [5]表明，MVI 的存在会明显增加 HCC 患者术后复发的风

险，导致远期生存率显著降低，可作为 HCC 预后评估的独立诊断因子之一，对于预测存在 MVI 的 HCC
患者，可以采用扩大手术切除范围，或消融区域更大的治疗方法[6]。肝脏 CT 检查(平扫、三期增强)在临

床术前应用广泛，能清晰显示病灶的大小、形态、数目、密度、边缘、血供、出血坏死等情况，已有部

分研究[7]基于影像征象建立了 HCC 患者发生 MVI 的相关列线图预测模型，但联合一般临床资料及影像

征象的预测模型有待进一步深入研究。因此，本研究旨在结合 HCC 患者临床指标及增强 CT 影像征象，

拟筛选出与 MVI 相关的独立危险因素并构建列线图模型达到术前精准预测是否存在 MVI。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

搜集 2017 年 5 月至 2021 年 3 月期间在我院行肝癌根治术，术后病理证实为 HCC 的符合纳入、排除

标准的患者共 160 例，其中 MVI 阳性 90 例，MVI 阴性 70 例。男 134 例，女 26 例，年龄 28~85 岁，平

均年龄(58.04 ± 11.17)岁，乙肝病史 133 例，有肝硬化病史 109 例，肝功能 Child-Pugh 分级：A 级 108 例，

B 级 52 例。收集分析的一般临床资料包括年龄、性别及术前 1 周内检测的甲胎蛋白(AFP)水平(参考值设
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为 400 ng/mL)、血常规、肝肾功能检查及凝血功能指标。 

2.2. 纳入标准和排除标准 

纳入标准：1) 患者均经手术治疗，并经病理学确诊为 HCC；2) 有完整的术前一般临床资料及 CT
扫描影像资料；3) CT 检查与手术间隔时间小于一周。 

排除标准：1) 术前有抗肿瘤治疗史；2) 存在其他恶性肿瘤病史。 

2.3. CT 扫描方法 

使用 Philips Brilliancei CT 256 机器进行扫描。扫描范围上包全膈顶下至双肾下极。在获取前后位定

位像后进行腹部平扫，经肘静脉泵注非离子型对比剂碘海醇 300 mg/ml，注射方案：1.2~1.5 ml/kg，2.5~3.0 
ml/s。扫描方案：监测腹主动脉阈值达 150 HU 后自动触发增强扫描，分别于 8 s、45 s、100 s 行动脉期、

门静脉期及延迟期扫描。扫描参数：管电压：120 KVp，自动 mAs，分别重建层厚为 5 mm、1 mm 及层

间距为 5 mm、1 mm 的图像。 

2.4. CT 图像分析 

由两名经验丰富的影像诊断医师在不知病理及临床实验室指标的情况下分别对 CT 图像的肿瘤最大

径、肿瘤形态、肿瘤生长方式、包膜、出血坏死、低密度环、病灶周围强化、瘤内动脉显影及病灶强化

方式等征象进行分析评估。当存在多发病灶时，选择其中最大者进行分析；由于有研究[7]认为影像医师

在评估 MVI 相关征象时一致性较差，故本研究使用协商后的数据进行分析评估。 
影像征象定义：1) 肿瘤形态：按照肿瘤边缘是否为光滑弧状，分为规则、不规则；2) 肿瘤生长方式：

按照病灶是否突出肝脏轮廓，分为突出肝脏轮廓、不突出肝脏轮廓；3) 肿瘤包膜：动脉期围绕肿瘤边缘

的低密度环和门静脉期高密度环，按照包膜情况分为有完整包膜、包膜局部不完整及无包膜 3 组；4) 瘤
内出血坏死：平扫时瘤内出现低密度坏死区或高密度出血区，增强后不强化，分为有瘤内出血坏死和无

瘤内出血坏死；5) 低密度环征：动脉晚期或门静脉期肿瘤周围出现的低密度环，部分或完全地将肿瘤包

围，分为有低密度环征和无低密度环征；6) 瘤内动脉显影：动脉期肿瘤内持续存在的动脉血管强化表现，

分为有瘤内动脉显影和无瘤内动脉显影；7) 病灶周围强化：动脉晚期或者门脉早期病灶周围出现的片状

强化，分为有病灶周围强化和无病灶周围强化；8) 肿瘤强化方式：按照是否具有“快进快出”的强化方

式，分为典型强化方式和非典型强化方式。 

2.5. 病理学分析 

由我院经验丰富病理科医师根据原发性肝癌规范化病理诊断指南(2015 版) [3]相关内容合理选择取

材部位及数量，对所有患者的病理切片进行镜下检查，判定有无 MVI。 

2.6. 统计学分析 

统计学分析及作图使用 R 软件(版本 4.0.4，https://www.r-project.org/)，采用独立样本的 t 检验分析计

量资料；采用卡方(χ2)检验分析分类变量；危险因素的筛选采用先单因素 Logistic 回归(P < 0.1 认为差异

具有统计学意义)后多因素 Logistic 回归分析(P < 0.05 认为差异具有统计学意义)。根据筛选的危险因素构

建 Nomogram 评分模型。运用拟合优度检验验证模型的有效性，并采用 Bootstrap 自抽样法内部验证模型

的预测效果，利用校准曲线展示模型的预测能力。 

3. 结果 

1) 影响 HCC 患者 MVI 的临床及 CT 影像特征的单因素见表 1。本研究中共 160 例 HCC 患者，MVI
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阳性组 90 例(图 1)，MVI 阴性组 70 例(图 2)。MVI 阳性组与阴性组之间的实验室检查中仅 AFP 差异具有

统计学意义(P < 0.05)；余实验室检查(ALT、TB、CB、ALB、SCR、PLT、PT)及肝功能分级均无统计学

意义(P > 0.05)；在 MVI 阳性组中影像特征倾向于更大的直径、肿瘤形态不规则、突出肝脏轮廓、存在低

密度环征、病灶周围强化、瘤内动脉显影及更多的病灶。 
 
Table 1. Univariate Logistic regression analysis of MVI clinical and CT imaging features in HCC patients 
表 1. 影响 HCC 患者 MVI 的临床及 CT 影像特征的单因素 Logistic 回归分析 

项目 MVI (+) MVI (−) 统计值(t/X2) P 值 OR 值 

性别(男/女) 74/16 60/10 0.353 0.553 0.771 

年龄(岁) (mean ± SD) 57.59 ± 11.81 58.63 ± 10.35 0.583 0.561 0.561 

肝炎病史   0.724 0.696 1.405 

无 13 11    

乙肝 76 57    

其他 1 2    

肝硬化病史   0.845 0.358 1.368 

无 26 25    

有 64 45    

AFP (ng/mL)   4.158 0.041 1.995 

<400 46 47    

≥400 44 23    

肿瘤最大直径(mm)  
(mean ± SD) 

71.16 ± 36.31 53.10 ± 31.59 −3.300 0.013 1.016 

肿瘤形态   7.967 0.051 2.767 

规则 22 32    

不规则 68 38    

有无突出肝脏轮廓(有/无) 61/29 36/34 4.409 0.036 0.759 

肿瘤包膜   1.590 0.452 1.492 

完整包膜 33 27    

不完整包膜 5 7    

无包膜 52 35    

出血坏死(有/无) 4/86 6/64 1.134 0.287 2.016 

低密度环征(有/无) 52/38 53/17 5.615 0.018 2.278 

病灶数目(单发/多发) 47/43 50/20 6.085 0.014 1.917 

病灶周围强化(有/无) 47/43 47/23 3.617 0.057 1.870 

瘤内动脉显影(有/无) 22/68 31/39 6.997 0.008 2.457 

肿瘤强化方式(典型/非典型) 73/17 53/17 0.685 0.408 0.065 

大血管侵犯(有/无) 25/65 11/59 3.282 0.071 2.063 
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(a)                       (b)                       (c)                       (d) 

Figure 1. (a)~(d) Male, 73 years old, moderately differentiated HCC, MVI(−). (a)~(d) Single lesion with regular shape (ar-
row); (b)~(d) Atypical “fast-in, fast-out” reinforcement 
图 1. (a)~(d) 男，73 岁，中分化 HCC，MVI(−)。(a)~(d) 单发病灶，形态规则(箭)；(b)~(d) 非典型“快进快出”式强

化 

 

    
(a)                       (b)                       (c)                       (d) 

Figure 2. (a)~(d) Female, 57 years old, moderately to poorly differentiated HCC. (a) Irregular lesion with hemorrhagic ne-
crotic area (arrow); (b) Focal intratumoral artery (arrow); (c) Low-density ring (arrow) around the lesion; (a)~(d) Lesions 
showed typical “fast in, fast out” enhancement 
图 2. (a)~(d) 女，57 岁，中–低分化 HCC。(a) 病灶形态不规则，出血坏死区(箭)；(b) 病灶瘤内动脉(箭)；(c) 病灶

周围低密度环(箭)；(a)~(d) 病灶呈典型“快进快出”式强化 

 
2) 将单因素分析有统计学意义的因素(P < 0.1)纳入多因素回归分析，影响 HCC 患者 MVI 的临床及

CT 影像特征的多因素 Logistic 回归结果见表 2。 
 
Table 2. Multivariate Logistic regression analysis of MVI clinical and CT imaging features in HCC patients 
表 2. 影响 HCC 患者 MVI 的临床及 CT 影像特征的多因素 Logistic 回归分析 

危险因素 OR 95%CI P 值 

肿瘤最大直径 1.005 0.071~0.457 0.596 

AFP ≥ 400 1.667 0.799~3.515 0.128 

肿瘤形态不规则 2.170 1.014~4.706 0.025 

肿瘤突出肝脏轮廓 1.331 0.635~2.762 0.448 

存在低密度环征 2.432 1.098~5.564 0.026 

存在瘤内动脉显影 0.352 0.643~3.131 0.299 

多发病灶 1.850 0.858~4.054 0.121 

存在病灶周围强化 0.944 0.425~2.059 0.982 

存在大血管侵犯 1.034 0.407~2.669 0.940 
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3) 因为多数研究[1] [8] [9]中认为肿瘤直径是 MVI 的独立危险因素，故本研究也将其纳入模型中构

建的 Nomogram 模型见图 3。拟合优度检验表明模型的拟合情况较好(χ2 = 3.432，自由度为 8，P > 0.05)。
Bootstrap 自抽样法内部验证结果 C-index = 0.7025，校正 C-index = 0.683。 

 

 
Figure 3. Rosette model of microvascular invasion in hepatocellular carcinoma. The score of each factor was obtained ac-
cording to the upper scale corresponding to the factor, and the total score was obtained by adding the scores of each factor. 
The corresponding probability of MVI in HCC patients could be obtained from the total score downward 
图 3. 肝细胞肝癌微血管侵犯的列线图模型。根据每个因素对应至上方标尺得到该因素的得分，通过对各项因素得分

的相加获得总分，从总分向下对应，可得到 HCC 患者相对应的发生 MVI 的概率 

 
4) 肝细胞肝癌微血管侵犯的列线图评分模型的校准曲线见图 4。Brier 评分为 0.217，95%CI：

0.193~0.242，Brier 评分越接近 0 表明模型的预测能力越好。 
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Figure 4. Calibration curve of the rosette scoring model for microvascular invasion of 
hepatocellular carcinoma. The closer the curve is to the standard curve, the better the 
prediction ability of the rosette is 
图 4. 肝细胞肝癌微血管侵犯的列线图评分模型的校准曲线，曲线越贴近标准曲

线，说明列线图的预测能力越好 

4. 讨论 

肝癌存在 MVI 是 HCC 患者术后复发和转移的独立预后因素[1]。然而，MVI 是病理诊断，术前预测

肝癌是否存在微血管侵犯可以帮助临床医师选择个体化的治疗方案，改善患者的预后。因此，本研究旨

在研究分析术前 HCC 患者的临床资料及影像特征，拟筛选出与 MVI 相关的独立危险因素并构建可供临

床参考的预测 MVI 的列线图模型。 
在本研究结果中一般临床病史无统计学意义，部分研究中[10] [11] [12]临床病史亦无意义，可能由于

临床病史可能反映患者的全身情况，而影像征象更能反映肿瘤的真实性。本研究单因素分析中，实验室

检查仅 AFP > 400 ng/mL 具有统计学意义，影像征象中肿瘤直径、肿瘤形态不规则、病灶突出肝脏轮廓、

存在低密度环征、病灶周围强化、瘤内动脉显影及更多的病灶有统计学意义(P < 0.05)，在多因素回归分

析中，肿瘤形态不规则及低密度环征是独立危险因素，肿瘤直径并不是其危险因素，但多数研究[1] [7] [8]
表明直径在预测 MVI 中有重要意义，是一个不可忽略的因素，肿瘤越大、异质性越强，潜在恶性程度越

高，故也将该因素纳入该模型中，最终模型纳入肿瘤直径、肿瘤形态及低密度环征三个特征。 
Chou 等[8]的研究中单结节外生长型和连续多结节型的 HCC 发生肝内微小转移的风险明显更高，由

于在影像上不易区分具体类型，在一定程度上降低了临床适用性，故本研究将肿瘤形态简化为规则和不

规则两种，结果与其基本一致。伏旭等[13]、Shirabe [14]等研究结果都表明形态不规则的肝癌更易发生

MVI 及转移。可能由于 MVI 阳性的肝癌侵袭性更强、各向同性更差，更易侵犯周围组织结构，肿瘤形态

表现为不规则。 
Segal等[15]基于基因组学与影像特征的研究发现瘤内动脉显影及低密度环征(RVI)与MVI高度相关，

Lee等[16]的研究证实瘤周存在低密度环发生MVI的风险提高 5.184倍，本研究结果相仿(OR值为2.432)。
低密度环征的具体机制尚未明确，这可能是由于肿瘤肿胀性生长，导致邻近肿瘤边缘的肝组织纤维化和
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受压，形成低密度环征。 
列线图模型直接利用图形推算出某变量的取值，准确预测某结果事件发生的概率，能将 Logistic 回

归结果可视化，直观的用于个体危险因素的预测，具有较好的临床适用性。本研究结合 Logistic 回归分

析筛选预测因子并成功建立了预测 MVI 的模型。该模型包含 3 个预测因子，拟合优度检验表明模型的拟

合情况较好(X2 = 3.67，自由度为 8，P > 0.05)。Bootstrap 自抽样法内部验证的校正 C-index = 0.683，表明

结果具有一定可信度及临床应用价值。 
但本研究仍有不足：1) 属于单中心回顾性研究，有待于多中心研究及进一步增加样本量及外部验证

来证实其准确性；2) 本研究中未纳入与 HCC 特异性较强的 AFP-3、GGT 等实验室指标，后续有待进一

步深入研究。 

5. 总结 

综上所述，由肿瘤直径、肿瘤形态及低密度环征三个 CT 影像征象构建的列线图模型在一定程度上

可以预测 HCC 患者是否存在 MVI，对 HCC 患者的临床治疗决策有一定的指导作用。 
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