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Abstract Objective: To assess the value of preoperative clinical data and magnetic resonance (MR) imaging features in predicting ear-

ly recurrence (recurrence in two years) after surgical resection of hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: This retrospective study

included 244 patients with HCC who underwent a surgical resection between January 2015 and January 2018 at Tianjin Medical Uni-

versity Cancer Institute and Hospital. The role of preoperative clinical data and MR imaging features on early recurrence after surgical

tumor resection were evaluated using univariate and multivariate analyses. All patients were followed up regularly after discharge.

The endpoint was considered to be intrahepatic recurrence within 2 years. Results: In the univariate analyses, the maximum diameter

of the tumor, tumor capsule, peritumoral parenchyma enhancement, rim enhancement, two-trait predictor of venous invasion (TTP-

VI), tumor necrosis, satellite nodules, dynamic enhancement pattern, diffusion- weighted imaging (DWI) /T2WI mismatch and other

MR imaging features, as well as alpha-fetoprotein (AFP), TNM stage, alanine aminotransferase (ALT), glutamatergic aminotransferase

(AST), direct bilirubin (DBIL), γ-glutamyl transferase (γ-GT) and other clinical data were correlated with the early recurrence of HCC. In

the multivariate Cox regression analysis, the tumor capsule (HR=0.372, P<0.05), rim enhancement (HR=2.947, P<0.05), TTPVI (HR=

1.993, P=0.004), satellite nodules (HR=2.192, P=0.017) and AFP >400 μg/L (HR=2.234, P<0.05) were independent factors of early recur-

rence after surgical resection of HCC. According to the results of the multivariate Cox regression analysis, a nomogram can be drawn to

intuitively show the risk of recurrence. Conclusions: MRI features like tumor capsule, rim enhancement, TTPVI, satellite nodules, and

AFP >400 μg/L were found to be independent factors of the early postoperative recurrence of HCC. This research has established a pre-

dictive model for the early recurrence of HCC after surgical resection using a non-invasive method, which can help clinicians to devel-

op individualized treatment protocols and improve patient outcomes.
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术前MR影像特征对肝细胞癌手术切除术后早期复发的预测价值

李文萃 韩丽珠 马菊香 叶兆祥

摘要 目的：探究肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）术前临床资料及MR影像特征对HCC手术切除术后早期复发（2年内

复发）的预测价值。方法：回顾性分析2015年1月至2018年1月间在天津医科大学肿瘤医院行手术切除术的244例HCC患者资

料。对可能影响HCC手术切除术后早期复发的术前临床资料及MR影像特征行单因素、多因素分析。所有患者出院后均规律随

访，终点事件为术后2年内肝内复发。结果：单因素分析筛选出肿瘤最大径、肿瘤包膜、瘤周肝实质强化、环形强化、TTPVI、瘤内

坏死、卫星灶、动态增强模式、DWI/T2WI不匹配等MR影像特征及甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、TNM分期、丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）、谷氨酸氨基转移酶（glutamatergic aminotransferase，AST）、直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）、γ-
谷氨酰转肽酶（γ-glutamyl transferase，γ-GT）等临床资料为肝癌患者切除术后早期复发的影响因素。将上述变量纳入多因素Cox
回归分析：肿瘤包膜（HR=0.372，P<0.05）、环形强化（HR=2.947，P<0.05）、TTPVI（HR=1.993，P=0.004）、卫星灶（HR=2.192，P=
0.017）及AFP（HR=2.234，P<0.05）为HCC患者手术切除术后早期复发的独立预测因子。根据多因素Cox回归分析结果绘制诺模

图，可直观显示复发风险。结论：肿瘤包膜、环形强化、TTPVI、卫星灶等MR影像特征及AFP>400 μg/L为HCC患者术后早期复发

的独立预测因子。用非侵袭性方法建立HCC手术切除术后早期复发的预测模型，可以帮助临床医生制定个体化治疗方案，改善

患者预后。
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）在世界

常见恶性肿瘤中位居第 6位，其致死率高居第 3
位［1］。手术切除术为肝功能良好HCC患者的首选治

疗方案［2-3］，然而早期复发占肝癌复发的70%以上，严

重影响患者预后［4-5］。有研究表明肿瘤相关因素，如

多灶性、分化差、微血管侵犯等是HCC早期复发的危

险因素［6-7］，但需要进行术后组织病理学评估。MRI
作为一种无创的影像学检查广泛应用于肝癌的诊

断，但用于预测肝癌早期复发的研究较少。本研究

旨在探究依据术前临床资料及MR影像特征预测

HCC手术切除术后早期复发的可能性。

1 材料与方法

1.1 病例资料

1.1.1 研究对象 回顾性分析2015年1月至2018年
1月间在天津医科大学肿瘤医院行手术切除的244例
HCC患者的资料。其中男性204例，女40例，年龄范

围 23～86岁，中位年龄 58岁。入组标准：1）手术病

理证实为HCC；2）切除术前1个月内在本院进行MRI
增强检查；3）术后2年内规律随访影像学检查（超声、

CT、MRI等）及实验室检查。排除标准：1）术前有过

HCC治疗史；2）术后有辅助治疗及肝外转移；3）随访

期内患者死于其他疾病。

1.1.2 随访 所有患者出院后均规律随访，患者术

后前 6个月每月复查 1次，以后每 3～6个月复查 1
次，门诊常规行血清AFP等肿瘤标志物及腹部超声

检查，每 3～6个月进行 1次CT或MRI检查。随访终

点事件为术后2年内肝内复发，如果未复发则至少随

访2年。早期复发定义：HCC患者手术切除术后2年
内通过超声、CT、MRI、肝动脉造影等影像学检查发现

的复发性病灶，如影像学证据不足，则进一步行穿刺

或手术进行病理检查。

1.2 方法

1.2.1 MRI检查 检查设备采用GE Signa 1.5T超导

型磁共振成像系统和腹部相控阵线圈。患者屏气扫

描，各扫描参数如下：1）正、反相位 T1WI（TR140～
170 ms，TE同相位 4.2 ms，反相位 1.8 ms）；抑脂T2WI
（TR 7 059 ms，TE 80 ms），矩阵 128×128或 320×160，
视野（FOV）40 cm×34 cm，层厚 7 mm，间隔 1 mm；2）
DWI检查采用单次激发自旋回波平面成像序列（SE-
EPI）序列，b值取 800 s/mm2，同时在X、Y、Z轴 3个方

向上施加敏感梯度脉冲，TR 4 000 ms，TE 56.6 ms，矩
阵 128×128，FOV38 cm×34.2 cm，层厚 8 mm，间隔

1 mm；3）最后行常规肝脏三维容积多期动态增强成

像（LAVA），对比剂为Gd-DTPA，剂量0.1 mmol/kg。
1.2.2 临床资料 临床资料包括年龄、性别、肝炎情

况、肝硬化、腹水、TNM分期、Child-Pugh分级、丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、谷氨酸氨基转移酶（AST）、总胆

红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）、白蛋白（ALB）等常

规肝肾功能检查及肿瘤标志物甲胎蛋白（AFP）。
1.2.3 影像资料分析 由2名影像诊断医师（分别有

3年、8年工作经验）在本院影像归档和通信系统（pic⁃
ture archiving and communication system，PACS）上对

图像进行独立分析，2名医生知晓所有病例均为

HCC，但对术后随访情况不知。对于多发病灶，以最

大肿瘤为研究对象。当两名医生对肝癌MR影像特

征判断结果不一致时，讨论达成一致。

MR影像特征如下：1）肿瘤大小：肿瘤最大层面

长径，分为≤5 cm和>5 cm组；2）肿瘤多灶性：分为单

个或多个；3）肿瘤边缘：在抑脂 T2WI和动态增强延

迟期的轴位、冠状位图像上评估，分为光滑和不光

滑；4）肿瘤包膜：动脉期呈包绕肿瘤的低信号环，在

延迟期呈高信号，分为完整、不完整；5）瘤周肝实质

强化：动脉期肿瘤周围出现各种形态的强化区域，延

迟期呈等信号，分为有或无；6）环形强化：动脉期肿

瘤边缘存在不规则的环形强化区域，肿瘤中央区相

对少血供呈稍低信号；7）TTPVI：肿瘤内小动脉且不

伴有周边连续低信号环，动脉期评估肿瘤内小动脉、

门脉期或延迟期评估肿瘤边缘低信号环，分为有或

无；8）瘤内坏死：肿瘤内部缺血坏死，T1WI呈低信号，

T2WI呈高信号；9）瘤内出血：肿瘤内部血管破裂出

血，一般T1WI呈高信号；10）卫星灶：具有相似MR影

像特征且<2 cm的病灶，位于主病灶周围 2 cm以内，

分为有或无；11）动态增强模式：典型特征为动脉期

流入，门脉期、延迟期流出；不典型特征为肿瘤少血

供，门脉及延迟期无流出；12）DWI/T2WI图像不匹

配：DWI图像上肿瘤直径大于T2WI图像上肿瘤直径

或DWI图像上不匹配区域信号强度低于肿瘤但高于

肝实质信号。

1.3 统计学分析

采用SPSS 23.0软件进行统计学分析。分类变量采

用χ2检验及Fisher精确检验，连续变量则采用 t检验或

Mann-Whitney U检验。使用Kaplan-Meier法进行单因

素生存分析并使用Log-rank法进行显著性检验。单因

素Cox比例风险回归模型对各因素的风险比（hazard
ratios，HRs）进行计算；将单因素分析中具有统计学差异

的特征纳入多因素Cox比例风险回归模型进行分析。

根据Cox回归结果，使用R软件版本3.6.2“rms”包绘制

诺模图。诺模图其本质是Logistic或Cox回归方程的可

视化，每个自变量根据其权重取值、评分，相加得出总

分，再根据转换函数计算患者发生早期复发的概率。

使用GraphPad Prism 8.0.2软件绘制生存曲线。以P<0.05
为差异具有统计学意义。

671



中国肿瘤临床2020年第47卷第13期 Chin J Clin Oncol 2020. Vol. 47. No. 13 www.cjco.cn

2 结果

2.1 临床资料

无早期复发患者134例，早期复发患者110例（早

期复发率45.1%），其中半年复发患者24例（半年复发率

9.8%），1年复发患者55例（1年复发率22.5%）。无早期

复发组中位随访时间24个月，早期复发组中位随访时

间11.5个月。单因素分析显示TNM分期、ALT、AST、
DBIL、γ-GT、AFP等在两组之间的差异具有统计学意义

（P<0.05）。年龄、性别、肝炎、肝硬化等临床资料在两组

中差异均无统计学意义（P>0.05，表1）。
2.2 MR影像学特征

肿瘤最大径、瘤周肝实质强化、环形强化、TTPVI、
瘤内坏死、卫星灶、动态增强模式、DWI/T2WI不匹配等

MR影像学特征为HCC术后早期复发的重要影响因素

（P<0.05，表2）。
2.3 绘制诺模图

将上述变量纳入多因素Cox回归分析，结果显示肿

瘤包膜（HR=0.372，P<0.05）、环形强化（HR=2.947，P<
0.05）、TTPVI（HR=1.993，P=0.004）、卫星灶（HR=2.192，
P=0.017）及AFP（HR=2.234，P<0.05）是预测HCC手术

切除术后早期复发的独立危险因素（表3）。根据包膜、

环形强化、TTPVI、卫星灶及AFP独立预测因子的Cox回
归系数绘制诺模图，可直观显示肝癌复发风险（图1），
1例典型病例证实诺模图的预测能力（图 2）。使用

Kaplan-Meier法进行生存分析并绘制生存曲线（图3）。

临床特征

性别

年龄（岁）

肝炎

肝硬化

腹水

TNM分期（期）

Child-Pugh分级（级）

ALT（U/L）

AST（U/L）

TBIL（μmol/L）

DBIL（μmol/L）

ALB（g/L）

ALP（U/L）

γ-GT（U/L）

AFP（ng/mL）

男

女

≤50
>50
乙肝、丙肝、自身免疫性肝炎

否

是

否

是

否

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
A
B
≤50
>50
≤40
>40
≤19
>19
≤3.4
>3.4
≤40
>40
≤125
>125
≤60
>60
≤400
>400
未检查

复发（n=110）
94
16
29
81
65
45
68
42
19
91
83
6
21
86
24
76
34
63
47
71
39
54
56
22
88
73
37
48
62
68
41
1

未复发（n=134）
110
24
30
104
88
46
88
46
14
120
121
8
5

116
18
111
23
101
33
95
39
82
52
32
102
104
30
94
40
107
23
4

P

0.480

0.471

0.290

0.533

0.121

0.001

0.084

0.012

0.003

0.290

0.058

0.467

0.050

<0.050

0.001

表1 患者临床特征与肝癌术后早期复发的关系
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表2 MR影像特征与肝癌术后早期复发的关系

影像特征

肿瘤数目（个）

肿瘤最大径（cm）

肿瘤边缘

肿瘤包膜

瘤周强化

环形强化

TTPVI

瘤内坏死

瘤内出血

卫星灶

动态增强模式

T2WI/DWI匹配

1
≥2
≤5
>5
光滑

不光滑

完整

不完整

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

典型

不典型

匹配

不匹配

复发（n=110）
96
14
52
58
16
94
92
18
17
93
40
70
73
37
43
67
22
88
14
96
71
39
80
30

无复发（n=134）
126
8
84
50
15
119
128
6
9

125
11
123
42
92
35
99
22
112
3

131
105
29
124
10

P

0.067

0.016

0.434

0.002

0.028

<0.050

<0.050

0.031

0.469

0.001

0.017

<0.050

表3 单因素与多因素生存分析危险因素与肝癌术后早期复发的关系

变量

包膜

瘤周强化

环形强化

TTPVI
瘤内坏死

卫星灶

动态增强模式

T2WI/DWI不匹配

肿瘤大小

AST（U/L）
ALT（U/L）
γ-GT（U/L）
AFP（ng/mL）

单因素生存分析

HR
0.364
1.819
3.732
3.195
1.621
3.430
0.575
2.635
1.708
1.755
1.926
2.248
2.288

95%CI
0.219～0.606
1.084～3.053
2.518～5.530
2.148～4.754
1.105～2.378
1.949～6.038
0.388～0.850
1.729～4.017
1.174～2.485
1.170～2.631
1.319～2.813
1.538～3.285
1.556～3.365

P

<0.001
0.023
<0.001
<0.001
0.014
<0.001
0.005
<0.001
0.005
0.006
0.001
<0.001
<0.001

多因素生存分析

HR
0.372

2.947
1.993

2.192

2.234

95%CI
0.214～0.646

1.744～4.982
1.244～3.193

1.150～4.178

1.479～3.372

P

<0.050

<0.050
0.004

0.017

<0.050
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图1 预测HCC术后早期复发的诺模图

Points

包膜

环形强化

TTPVI

卫星灶

AFP

总分

线性预测

1年复发率

2年复发率

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0
1

0

0

0

0

1

1

1

1

0 5 10 15 20 25 30 35 40

-1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

A：MR影像特征显示包膜不完整（箭头）；B：动脉期肿瘤周围不规则环形强化区域（箭头）；C：瘤内小动脉不伴有低信号环，TTPVI阳性（箭头）；D：
卫星灶（箭头）及临床肿瘤标志物AFP水平升高（>1 210 ng/mL）；E，F：各因素分数相加的总分为0，对应1年复发率为0.9，实际患者术后4个月残

肝内可见多发复发灶（箭头）

图2 1例巨块型肝癌MR图像

A B C

D E F
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A：肿瘤包膜；B：环形强化；C：TTPVI；D：卫星灶；E：AFP
图3 各肿瘤特征与无复发生存率的关系
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3 讨论

尽管手术切除和肝移植是目前公认的HCC最优

治疗方案，但是早期复发仍是影响患者预后的重要

因素。肝癌包膜组织成分为一层纤维囊性结构［8-12］，

因此完整的包膜是限制肿瘤侵袭的前提条件。当肝

癌发生包膜侵犯时，势必导致肿瘤的侵袭性、扩散性

提高，造成手术切除难以彻底，成为以后的复发灶。

肝癌包膜在本研究中是HCC手术切除术后早期复发

的保护因素。

研究表明肿瘤病灶的环形强化可能由于肿瘤病

灶中央纤维基质相对较多，而病灶周围肿瘤细胞相

对较多［13］。环形强化暗示肿瘤成长速度快、分化差、

预后差［14-15］，可能与肿瘤无包膜、肿瘤生长迅速伴中

央坏死、微血管侵犯等相关。本研究中环形强化作

为 HCC早期复发的独立预测因子（HR=2.947，P<
0.001），与An等［16］研究结果相一致。

Segal等［17］最早证实一些CT影像特征能较好地

预测微血管侵犯，瘤内小动脉不伴有低密度环称为

TTPVI，其源于静脉侵犯相关基因与血管生成、细胞

增殖扩散、局部侵犯表达等。后 Renzulli等［18］证实

TTPVI在CT和MR影像特征上预测微血管侵犯方面

具有相同的准确性。其机制可能是低信号环为肿瘤

膨胀性生长，压迫邻近肝组织使纤维结缔组织增生

所致，同时由于肿瘤细胞产生大量促血管生成因子，

使瘤内血管生成活跃，形成瘤内小动脉，但新生血管

壁基底膜不完整、内皮细胞不连续，从而导致HCC微

血管侵犯与肝内转移。本研究中TTPVI是早期复发

的独立危险因素（HR=1.993，P=0.004）。
先前研究报道卫星结节是HCC复发的独立危险因

素。Pesi等［19］发现卫星结节及无卫星结节的HCC患者

根治性手术切除术后1、3、5年无病生存率分别为34%
vs. 84%、25% vs. 90%、46% vs. 64%（P=0.01）。本研究中

（HR=2.192，P=0.017）与先前研究结果一致。

AFP是HCC肿瘤标志物，由肝癌细胞合成并分

泌到血液中［8］。AFP用于HCC诊断、疗效评估、复发

监测及预后评估等方面。部分研究报道［9-10］，AFP水
平是HCC早期复发的危险因素。在本研究中，术前

血清 AFP>400 μg/L与早期复发密切相关，与 Shin
等［11］研究结果一致。

肿瘤大小是HCC早期复发的重要危险因素，随

着肿瘤增大，早期复发率升高。An等［16］在研究中发

现瘤周强化是早期复发的独立危险因素。在本研究

中，虽然多因素分析结果未发现肿瘤大小、瘤周强化

是早期复发的独立危险因素，但是单因素分析结果

均有显著性差异。因此，术前 MRI评价肿瘤大小、瘤

周强化影像特征仍然是值得重点关注的指标。研究

表明肿瘤多发患者术后复发率更高［20-22］。但在该研

究中肿瘤多发仅22例（9%），可能存在一定的数据偏

倚，而无统计学意义。

本研究绘制的诺模图可能有助于临床医生评估

肝癌根治性切除后早期复发的概率，优化治疗策

略。如模型评估早期复发率高的患者可考虑肝移植

替代手术切除术，如果肝移植不可行，应考虑全身化

疗、经动脉化疗栓塞术等术前新辅助治疗［23-24］。此外

经肝癌手术切除术的高危患者术后应密切监测和接

受适当的术后辅助治疗以防止复发［25-26］。肿瘤包膜、

环形强化、TTPVI、卫星灶、AFP是HCC手术切除术后

早期复发的重要因素。该研究的模型仅采用MR影
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像特征及临床资料进行建模，未来将考虑影像组学

及基因组学特征与HCC术后早期复发的相关性，从

而建立一个集合大量临床及影像信息的预后模型。
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