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Abstract: Objective　 To  evaluate  the  predictive  value  of  gadolinium  ethoxybenzyl  diethylenetriamine
pentaacetic  acid  (Gd-EOB-DTPA)  3.0T  enhanced  magnetic  resonance  imaging  (MRI)  for  microvascular
invasion  (MVI)  in  young  and  middle-aged  patients  with  small  hepatocellular  carcinoma  (SHCC).
Methods　Seventy young and middle-aged patients with SHCC were divided into MVI (n=21) and non-MVI
(n=49)  groups.  All  patients  underwent  preoperative  univariate  analysis  of  qualitative  and  quantitative
parameters  of  Gd-EOB-DTPA MRI enhancement,  and multivariate  logistic  regression was  performed using
the  parameters  that  differed between groups  as  independent  variables.  Receiver  operating characteristic  and
Kaplan–Meier  survival  curves  were drawn to  determine the predictive parameters  and predict  postoperative
recurrence  and  metastasis. Results　 Significant  differences  in  the  qualitative  parameters  of  tumor  shape,
tumor  margin,  pseudocapsule  completeness,  peritumoral  hypointensity  in  the  hepatobiliary  phase,  and
peritumoral  enhancement  in  the  artery  phase  were  found  between  the  MVI  and  non-MVI  groups  (P<0.05);
with regard to the quantitative parameters, the apparent diffusion coefficient (ADC) values of tumors between
two groups were statistically significant (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that small
ADC, peritumoral  hypointensity in the hepatobiliary phase,  and peritumoral  enhancement were independent
risk factors of MVI in young and middle-aged patients with SHCC (P<0.05). Survival analysis revealed that
the  recurrence  rate  of  the  MVI  group  was  higher  than  that  of  the  non-MVI  group  in  the  first  two  years.
Conclusion　Gd-EOB-DTPA-enhanced  MRI  is  valuable  in  predicting  the  presence  of  MVI  and  postop-
erative recurrence and metastasis in young and middle-aged patients with SHCC.
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摘　要：目的　评估钆塞酸二钠（Gd-EOB-DTPA）3.0T磁共振（MRI）增强影像学检查预测青中年小

肝癌微血管侵犯（MVI）的效果。方法　对70例青中年的小型肝癌患者进行回顾性研究，并依照术后的

病理检查结果，将他们划分为MVI组（21例）与非MVI组（49例）。所有患者在钆塞酸二钠 MRI增强上

进行术前定性参数和定量参数的单因素分析。选择具有差异的参数作为自变量进行多因素Logistic回归

分析，绘制受试者工作特征曲线（ROC）及Kaplan-Meier生存曲线来确定有预测价值的参数并预测术后

复发转移。结果　MVI组与非MVI组之间在肿瘤形态、肿瘤边缘、假包膜完整性以及肝胆期瘤周低信号

和动脉期瘤周强化方面存在显著差异（P<0.05）；而在定量参数方面，肿瘤的ADC值差异也有统计学意

义（P<0.05）。多因素Logistic回归分析显示，肿瘤低ADC值、肝胆期瘤周低信号和动脉期瘤周强化是

青中年小肝癌MVI发生的独立危险因素（P<0.05）。生存分析显示，MVI阳性组在前两年复发率均大于

MVI阴性组。结论　钆塞酸二钠MRI
增强影像学检查对于预测青中年小肝

癌患者是否存在MVI及术后复发转移

有很好的预判价值。
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0    引言

近年来，肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma,
HCC）死亡数和病死率均居全国第2位[1]，尤其是

在非老年人群中，青中年患者的HCC数量逐年增加。

小肝癌（Small hepatocellular carcinoma, SHCC）通

常指单个癌结节最大直径≤3 cm或多个癌结节数目

不超过两个，其最大直径总和≤3 cm。然而，无论

采用肝移植、TACE、手术切除等治疗方法，SHCC
患者术后生存率仍然很低。除了肝癌细胞本身的生

物学特性外，微血管侵犯（Microvascular invasion,
MVI）对肝细胞癌转移、复发和预后的影响也具有

重要意义[2]。然而，目前只能通过术后病理检查来

确定肝癌是否存在MVI[3]。甚至有学者提出应对术

前预测存在MVI的SHCC患者的治疗方案进行调

整，以降低复发率，提高患者生存率[4]。钆塞酸二

钠（Gd-EOB-DTPA）是一种临床上用于肝胆特异

性对比增强的造影剂，中国原发性肝癌诊疗规范分

析指出其在HCC诊断中具有较高的敏感性[5]，在预

测MVI方面具有巨大的价值[6]。一些研究也表明肝

癌的某些影像学特征与MVI的发生有关，但大多数

研究对象都是老年人或有大型肿瘤的肝癌患者[7]，

对于青中年SHCC患者的研究仍然相对较少[8]，且尚

无应用钆塞酸二钠专门针对青中年小肝癌MVI的研

究。因此，本研究基于钆塞酸二钠增强MRI检查方

式，回顾性分析我院肝癌患者数据，探讨结节直径≤

3 cm的青中年SHCC影像学特点与MVI的预测价值。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析2019年3月—2023年2月于阜阳市人

民医院收治的70例青中年SHCC患者资料。按照联

合国卫生组织对年龄分段的要求，将18~44岁定义

为青年人群，45~59岁定义为中年人群[9]。根据病

理组织学诊断结果是否存在MVI，我们将患者分为

MVI组（21例）和非MVI组（49例）。

纳入标准：（1）在常规开腹或腹腔镜肝癌切

除手术前4周内进行Gd-EOB-DTPA  MRI增强检

查；（2）符合肝细胞癌的LI-RADS 2018最新标

准，并通过术后组织病理学检查确认；（3）首次

诊断为HCC；（4）患者年龄18~59岁；（5）肝癌

结节最大直径≤3 cm。排除标准：（1）既往有肝

细胞癌手术史或术前接受化疗、免疫治疗等；

（2）影像学提示肿瘤已侵犯大血管；（3）存在多

发肿瘤或肝外转移；（4）患者患有精神疾病等因

素导致影像质量不达标，影响诊断结果。本研究经

本院伦理委员会批准（医伦审查[2024]051号）。

1.2    检测方法

1.2.1    图像采集　MRl扫描仪为Philips Ingenia CX
3.0T（荷兰皇家飞利浦公司，荷兰），采用8通道

腹部专用线圈。扫描前准备：禁食禁饮6 h以上。

与受检者或家属沟通，必要时进行心理疏导。所有

受检者确保取仰卧位，头先进，上腹部置于线圈中

央，双上肢置于身体两侧，身体正中线与床中线位

置一致，在患者腹部呼吸幅度明显处放置呼吸导

航。（1）T2WI脂肪抑制扫描参数：TR=2 500 ms，
TE=90 ms，层厚为6 mm，层间距为1 mm，矩阵

276×276。（2）T1WI采用压缩感知（Compressed
sensing, CS）技术并嘱患者屏气，参数：TR=3.2 ms，
TE=1.15 ms，层厚为4 mm，矩阵268×232，总共约

100层。（3）弥散加权成像（Diffusion  weighted
imaging, DWI）参数：TR=1 770 ms，TE=77 ms，b
值取0、800 s/mm 2 ，矩阵140×122。（4）MRI 增强

扫描采用CS T1WI-mDIXON序列，重复时间3.2 ms，
回波时间1.15 ms，层厚为4 mm，层间距为0 mm，

矩阵为268×232。增强扫描时采用欧利奇高压注射

器通过连接肘静脉以1.5~2.0 ml/s速率推注0.1 ml/kg
Gd-EOB-DTPA（商品名：显爱，正大天晴药业集

团股份有限公司生产），而后以2.0~2.5 ml/s 速率

注射20 ml的0.9%氯化钠溶液。并于注射后约20 s
（动脉期）、60 s（门静脉期）、180 s（增强延迟

期）和20 min（肝胆特异期）时分别采集图像。

1.2.2    图像分析　所有分析结果由两名分别为5年
和10年影像学诊断经验的医师在不知晓患者病理结

果的情况下一同出具。本研究影像学信息收集包含

了钆塞酸二钠下的肿瘤形态、肿瘤边缘、假包膜完

整性、瘤内脂肪变性、磁共振扩散加权成像（DWI）、

肝胆期瘤周低信号、快进快出、动脉期瘤周强化

等。测量肿瘤的表观扩散系数（Apparent diffusion
coefficient, ADC）值。

1.2.3    信息收集及随访　另收集患者的性别、年龄、

有无肝硬化病史以及甲胎蛋白（α-fetoprotein, AFP）
值。手术后患者每3~6个月来院复查，若复发则停

止随访，继续对其余未复发者进行随访。早期复发

为在术后2年内出现肝内复发或肝内外转移的情况。

1.3    统计学方法

x̄± s

所有数据均采用SPSS 23.0统计学软件进行处

理，年龄、ADC等计量资料以（ ）形式表示，

两组间比较予以独立样本t检验，其余数据即计数

资料比较采用χ2检验。将有统计学意义的影响因子

均纳入二元Logistic回归分析，用SPSS软件绘制受
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试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic
curve, ROC）以评估诊断效能。采用Kaplan-Meier
法绘制出生存曲线。P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者信息资料比较

MVI组与非MVI组患者年龄、性别、肝硬化病

史、AFP值比较差异无统计学意义（P>0.05），

MVI组肿瘤的ADC值明显低于非MVI组（P<0.05），

见表1。
2.2    两组患者影像学特征比较

MVI组肿瘤形态不规则、肿瘤边缘不清晰、假

包膜不完整及肝胆期瘤周低信号和动脉期瘤周强化

的患者比例均明显高于非MVI 组（P<0.05），其

余MRI定性资料两组差异均无统计学意义（P>
0.05），见表2。
2.3    多因素Logistic回归分析

以有无MVI作为因变量，将单因素中有统计学

意义的6个参数进行Logistic回归分析，选用后退法

逐步回归，结果提示低ADC值（P<0.05）、肝胆

期瘤周低信号（P<0.05）及动脉期瘤周强化（P<
0.01）具有统计学意义，是青中年小肝癌MVI的影

响因素，见表3。
2.4    ROC曲线

绘制MVI组参数的ROC曲线，肿瘤ADC值的

曲线下面积（0.850±0.046）（95%CI: 0.760~0.940,
P<0.001）高于肝胆瘤周低信号（ 0.653±0.076）
（95%CI: 0.503~0.803, P=0.044）和动脉期瘤周强

化（0.667±0.075）（95%CI: 0.519~0.814, P=0.028），

约登指数最大为0.544，对应ADC临界值为1.221×
10−3 mm2/s，见图1。
2.5    生存分析

所有患者术后有35例发生复发转移，早期复发

者有29例（41.43%，29/70）；晚期复发者有6例
（8.57%，6/70）。其中肝内复发者32例，包括肝

内新发灶28例和术区旁4例；肝外转移者3例，包括

肺转移2例与淋巴结转移1例。在MVI阳性组和阴性

组中，1年复发率分别为19.05%（4/21）和6.12%
（3/49），2年复发率分别为47.62%（10/21）和

16.33%（8/49），见图2。
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图 2　MVI阳性组和阴性组复发、转移的生存分析
Figure 2　Survival analysis of patients with recurrence and
metastasis in MVI and Non-MVI groups
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SHCC: small hepatocellular carcinoma.

图 1　三种参数预测小肝癌MVI的ROC曲线

Figure  1　ROC curves  of  three  parameters  for  predicting
MVI in SHCC

 

表 1　两组患者信息资料比较

Table 1　Comparison of the information data between the two patient groups

Clinical information MVI group (n=21) Non-MVI group (n=49) t /χ2 P
Age (years) 50.50±6.33 51.10±4.87 t=−0.427 0.671
ADC values (×10−3 mm2/s) 0.92±0.30 1.40±0.34 t=−5.565 <0.001
Gender (n (%)) χ2=0.029 0.804
  Male 15 (71.42) 34 (69.38)
  Female 6 (28.57) 15 (30.61)
History of liver cirrhosis (n (%)) χ2=0.015 0.901
  Yes 16 (76.19) 38 (77.55)
  No 5 (23.81) 11 (22.45)
AFP (n(%)) χ2=0.101 0.751
  <300 μg/L 16 (76.19) 39 (79.59)
  ≥300 μg/L 5 (23.81) 10 (20.41)
Notes: ADC: apparent diffusion coefficient; AFP: α-fetoprotein; MVI: microvascular invasion.
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3    讨论

SHCC的患病率在年轻人中呈上升趋势，术后

复发率高和生活质量差等问题仍未得到解决。早期

诊断和术前评估是提高SHCC患者生存率、制定个

性化治疗方案和改善预后的前提条件。有研究表

明，MVI与HCC的侵袭性密切相关，当出现MVI
时，肿瘤复发风险增加3.4倍[10]。目前，MVI的诊

断仍需通过活检或术后病理结果来确定，但这些手

段都是有创的，给患者带来很大的心理负担，因

此，开发术前无创检测方法显得尤为重要，且

MVI的诊断亦成为近年来的研究热点。钆塞酸二钠

是一种将脂溶性乙氧基苯甲基（EOB）基团引入

Gd标记的DTPA中的方法，它通过选择性结合正常

肝细胞膜上的OATP8蛋白，从而使其可以快速分布

于细胞外间隙并达到平衡状态。这种方法可以延长

扫描窗口时间，帮助区分肿瘤组织和正常肝组织[11]，

同时还可以显示肿瘤的血供和肝功能信息[12]，其诊

断效能也逐渐被临床认可[13]。钆塞酸二钠在老年

SHCC患者中的应用已经被证明可以显著提高诊断

准确性[14-15]，但在青中年SHCC患者的应用尚未有

相关文献报道。

本研究发现，基于DWI序列定量分析得出的低

ADC值是青中年MVI的独立风险因子。量化ADC
值可以体现病变自由水分子扩散受限程度[16]，当肿

瘤组织内细胞密度增高、扩散受到限制时，其

ADC值会下降，使得正常组织的ADC值明显低于

恶性肿瘤组织。因此，测量ADC值可以辅助判断肿

瘤的恶性程度，这与Zhu等[17]报道ADC值与肿瘤病

理分化及微血管浸润有关的结论一致，在术前诊断

和预测中起到重要作用[18]。根据本研究的结果，以

 

表 2　两组患者影像学特征比较(例(%))
Table 2　Comparison of imaging characteristics between the two patient groups (n (%))

Imaging characteristics MVI group (n=21) Non-MVI group (n=49) χ2 P
Tumor morphology 5.800 0.016
  Regular 5 (23.81) 27 (55.10)
  Irregular 16 (76.19) 22 (44.90)
Tumor margin 4.826 0.028
  Clear 4 (19.05) 23 (46.94)
  Unclear 17 (80.95) 26 (53.06)
Integrity of pseudocapsule 4.589 0.032
  Complete 7 (33.33) 30 (61.22)
  Incomplete 14 (66.67) 19 (38.78)
Intratumoral steatosis 0.004 0.947
  Yes 4 (19.05) 9 (18.37)
  No 17 (80.95) 40 (81.63)
DWI (b value=800 s/mm2) 0.556 0.456
  Restricted 19 (90.48) 41 (83.67)
  Unrestricted 2 (9.52) 8 (16.33)
Peritumoral hypointensity in the hepatobiliary phase 7.562 0.006
  Yes 8 (38.10) 5 (10.20)
  No 13 (61.90) 44 (89.80)
Wash in and wash out 2.007 0.157
  Yes 19 (90.48) 48 (97.96)
  No 2 (9.52) 1 (2.04)
Peritumoral enhancement in the artery phase 4.949 0.026
  Enhancement 5 (23.81) 7 (14.29)
  No enhancement 16 (76.19) 42 (85.71)
Note: DWI: diffusion weighted imaging.

 

表 3　青中年小肝癌MVI影响因素的多变量Logistic回归分析结果

Table 3　Multivariate logistic regression analysis of influencing factors of MVI in young and middle-aged patients with small
hepatocellular carcinoma

Influencing factors β SE Wald V P OR 95%CI
ADC −6.724 2.080 10.447 1 0.001 0.001 0.000-0.071
Peritumoral hypointensity in the hepatobiliary phase 2.517 1.066 5.575 1 0.018 12.396 1.534-100.182
Tumor margin −2.077 1.186 3.064 1 0.080 0.125 0.012-1.282
Incomplete of pseudocapsule −1.843 1.184 2.424 1 0.120 0.158 0.016-1.612
Peritumoral enhancement in the artery phase 2.682 1.116 5.780 1 0.016 14.615 1.641-130.132
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ADC值为1.221×10−3 mm2/s作为青中年SHCC的阈

值，其曲线下面积、敏感度和特异性均较高，并且

居于ADC、肝胆瘤周低信号和动脉期瘤周强化三个

参数中的首位，与符萧泓等[19]对老年SHCC及徐天

才[20]对不限年龄段SHCC的预测结果相似。

此外，本研究还发现肝胆期瘤周围低信号是预

测小肝癌MVI的独立危险因素，可能是肿瘤引起了

周围灌注的变化，导致肿瘤周围的OATP8和MRPs
等转运蛋白功能受阻，使得相对正常肝细胞对钆塞

酸二钠的吸收减少，表现为肝胆期瘤周围的低信号[21]。

本研究还发现动脉期瘤周围强化也是小肝癌发

生微血管侵犯的独立危险因素。动脉期瘤周围出现

斑片状或片状高信号区域，在门脉期和延迟期呈稍

低或等信号。这可能是由于SHCC细胞主要聚集在

微静脉内，特别是肿瘤旁边的门脉亚分支中，当它

们被侵犯时，会形成癌性栓子，导致门静脉分支受

阻，从而限制了门静脉的回流，进而引起动脉高灌

注代偿，产生短暂的瘤周强化[22]。随着时间的延

长，门脉期和延迟期瘤周门静脉受阻，血流减少，

强化效应逐渐减退。

上述结果与以往在老年SHCC患者或未标明年

龄段SHCC患者中的研究结果相似。这可能与SHCC
的生长方式、本身特征等受年龄影响较小有关。

另本研究收集的病例大多具有肝硬化史，而肝

硬化多由慢性乙型肝炎所致，因此，本研究利用随

访及生存分析得到SHCC术后早期复发转移可能与

患者本身肝炎、肝硬化等具有相关性，与李彦龙

等[23]研究结果类似，本研究中无论MVI阳性组还是

阴性组，其前两年所测复发率均低于张继云、于长

江等[24-25]研究中的复发转移率，可能是他们的研究

纳入了部分老年患者的缘故，而本研究纳入病例皆

为青中年患者，低复发率可能与其年龄轻、免疫力

较高、慢性病较少、所患肝炎肝硬化时间较短、治

疗耐受程度大或样本量不多等有关。

本研究尚具有以下几点局限性：（1）样本量

有限，尤其青年患者样本数略显不足，可能是因为

青年患者SHCC检出率低于中年患者；（2）可能存

在选择性偏倚；（3）影像学诊断有一定主观性，

这也是近年通过影像学预测MVI的一大难点。

总之，钆塞酸二钠3.0T MRI增强可以成为预测

青中年SHCC是否存在MVI的安全、非侵入性和可

靠的检查方法，尤其是肿瘤低ADC值、动脉期瘤周

强化和肝胆期瘤周低信号具有较高的预测价值。同

时其可以较好地预测青中年SHCC术后复发转移的

情况，并有助于外科手术制定相应的诊疗方案。
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