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基于增强CT术前诊断增殖型肝细胞癌的临床价值及预后分析
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［摘要］ 目的 基于增强CT影像特征构建增殖型肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的术前

预测模型并进行预后分析。方法 采用回顾性病例-对照研究方法。共纳入经病理证实为HCC的患者

603例；其中陆军军医大学第一附属医院519例，以7︰3的比例随机分为训练组（n=363）和内部验证组（n=156）；
将重庆医科大学附属第二医院 84例患者作为外部验证组。患者术前均行腹部CT增强检查，观察增殖

型与非增殖型HCC患者临床资料情况及CT影像学特征。采用二元 Logistic回归分析筛选增殖型HCC
的独立危险因素，构建列线图预测模型，通过受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic 
curve，ROC）、ROC 曲线下面积（area under curve，AUC）评价其诊断效能，绘制校准曲线、决策曲线

（decision curve analysis，DCA）评估列线图模型的校准性能和临床应用价值，并在内部验证组和外部验

证组对模型进行验证。使用 Kaplan-Meier生存曲线对比增殖型和非增殖型 HCC的预后。结果 多因

素分析结果示乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（hepatitis B virus deoxyribonucleic acid，HBV-DNA）定量阴性、

肿瘤包膜不完整、瘤内坏死或缺血（≥20%）、动脉期环形高强化是预测增殖型HCC的独立预测因子（P<
0. 05）。基于以上临床影像特征绘制预测增殖型 HCC 的列线图，在训练组 AUC 为 0. 805（95%CI：
0. 756~0. 854），敏感度83. 19%，特异度64. 80%；在内部验证组中，AUC为0. 793（95%CI：0. 721~0. 854），
敏感度 67. 86%，特异度 75. 00%；在外部验证组中，AUC 为 0. 842（95%CI：0. 746~0. 912），敏感度

72. 41%，特异度 90. 91%；校准曲线、DCA曲线示列线图模型的校准性能和临床适用性均较好。经病理

证实/预测模型诊断的增殖型HCC患者术后无病生存期（disease free survival，DFS）均显著低于非增殖型

HCC（训练组：P=0. 005，P<0. 001；内部验证组：P=0. 006，P=0. 006；外部验证组：P=0. 002，P=0. 015）。

结论 基于临床与影像特征构建的预测模型能较准确术前诊断增殖型HCC，且增殖型HCC预后较差。
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carcinoma(HCC) based on enhanced CT image features, and to analyze the prognosis of the disease.  
Methods　A retrospective case-control study was conducted on 603 patients with pathologically confirmed 
HCC.  Among them, 519 cases from the First Affiliated Hospital of Army Medical University were randomly 
divided into a training group(n=363) and an internal verification group(n=156) in a ratio of 7:3.  Another 84 
patients from the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University served as an external validation 
group.  All patients underwent abdominal CT scan with contrast before surgery.  The clinical data and CT 
imaging characteristics of proliferative and non-proliferative HCC patients were observed.  Binary logistic 
regression analysis was used to identify the independent risk factors of proliferative HCC, and a nomogram 
prediction model was constructed.  Receiver operating characteristic(ROC) curve was plotted to evaluate its 
diagnostic performance, and calibration curve and decision curve analysis(DCA) were applied to evaluate its 
calibration performance and clinical application value.  The model was validated in both the internal and 
external validation groups.  Kaplan-Meier survival curves were employed to compare the prognosis between 
proliferative and non-proliferative HCC.  Results　Multivariate analysis showed that negative result of HBV-

DNA quantification, incomplete tumor capsule, intratumoral necrosis or ischemia(≥20%), and annular 
hyperenhancement in arterial phase were independent predictors in predicting proliferative HCC(P<0. 05).  
Our nomogram model for predicting proliferative HCC based on the above clinical imaging features had an 
AUC value of 0. 805(95%CI: 0. 756~0. 854), a sensitivity of 83. 19% and a specificity of 64. 80% in the 
training group.  For the internal validation group, the AUC value was 0. 793(95%CI: 0. 721~0. 854), the 
sensitivity was 67. 86%, and the specificity was 75. 00%.  In the external validation group, the AUC value was 
0. 842(95%CI: 0. 746~0. 912), the sensitivity was 72. 41%, and the specificity was 90. 91%.  Calibration 
curve and DCA showed that the model had good calibration performance and clinical applicability.  The 
disease free survival(DFS) of the patients with proliferative HCC diagnosed by pathologically confirmed/
predictive models was significantly shorter than that of non-proliferative HCC patients(training group: P=
0. 005, P<0. 001; internal validation group: P=0. 006, P=0. 006; external validation group: P=0. 002, P=
0. 015).  Conclusion　Our prediction model based on clinical and imaging features can accurately diagnose 
proliferative HCC before surgery, and the prognosis of proliferative HCC is generally poor.  

［Key words］ proliferative type； hepatocellular carcinoma； X-ray computed tomography； prognostic 
study
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最常

见的肝脏原发性恶性肿瘤［1］。手术切除与局部消融虽

是早期 HCC 主要疗法，但术后复发率达 50%~70%，

5 年总生存率仅约 18%［2］。由于 HCC 的高度异质性，

不同病理亚型的患者预后存在显著差异［3］。2019 年

CALDERARO 等［4］提出增殖型 HCC的病理概念，包括

粗梁-团块型、肉瘤样、硬化型 HCC 和细胞角蛋白 19
（cytokeratin 19，CK19）阳性HCC，这种类型的HCC与细

胞增殖相关的多种基因组途径的激活有关［5-6］，表现为

染色体不稳定和较强的血管侵袭能力。此外，增殖型

HCC 患者在术前通常具有较高的甲胎蛋白（alpha-

fetoprotein，AFP）水平，预后较差［7-9］。然而，已有研究表

明增殖型HCC对靶向及免疫治疗反应较敏感［3-4］。因

此，如果能够在术前准确预测增殖型HCC，将有助于优

化个体化治疗策略，提高患者的生存率。影像学检查是

HCC术前诊断和评估的关键手段。其中，增强CT因其

可重复性高、能够提供丰富的肿瘤血供及组织学信息，

已成为HCC的常规筛查和术前评估方法。然而，目前

的影像学方法在HCC分子亚型预测方面仍存在一定局

限性，临床上尚未建立可靠的影像学特征来准确识别增

殖型HCC，导致术前难以区分不同亚型患者。近年来，

影像组学和人工智能在HCC诊断中的研究逐渐增多，

但针对增殖型HCC的影像组学特征研究仍较为有限，

尚缺乏广泛应用的预测模型。本研究拟探讨基于增强

CT影像特征术前预测增殖型HCC的临床价值，旨在构

建影像学预测模型，为临床精准治疗提供有力支持。
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1　资料与方法

1. 1　研究对象

本研究为病例-对照研究，回顾性收集经病理证实

为HCC的患者 603例：其中陆军军医大学第一附属医

院 519例，以 7︰︰3的比例随机分为训练组（n=363）和内

部验证组（n=156）；将重庆医科大学附属第二医院84例

患者作为外部验证组，见图 1。本研究经陆军军医大

学第一附属医院［（B）KY2023107］和重庆医科大学附

属第二医院［第（2021）240 号］伦理委员会批准，且免

除患者知情同意书。纳入标准：①临床资料、实验室

生化检查以及病理报告，包括具体病理学分型完整；

②术前 1个月内进行上腹部增强CT检查，且与实验室

检查时间间隔<7 d；③肝内单个病灶。排除标准：①上腹

部增强CT检查图像质量不佳，存在伪影；②患者既往有

相关肝脏疾病治疗史，包括射频消融术、手术切除、肝移

植、肝动脉化疗栓塞术（transarterial chemoembolization，
TACE）治疗等；③术前出现肝外转移；④无明确 HCC
病理亚型。

1. 2　检查方法

所有腹部 CT 扫描采用 Somatom Definition Flash
（德国，西门子）和 Revolution CT（GE Healthcare），CT

扫描参数如下：80~140 kV，自动管电流，层厚 5 mm，旋

转速度0. 5 s/r，螺距分别为：0. 992、1︰1，经前臂肘正中

静脉注射碘海醇（欧乃派克）对比剂约1. 5 mL/kg，浓度

320~350 mg/mL，注射速度为 3. 0~4. 0 mL/s，感兴趣区

放置于胸主动脉，当该区域CT值>140 HU时触发扫描

获得动脉期，延时 20~25 s后获得门静脉期，48~60 s后
获得平衡期。所有图像评估采用层厚均为1 mm。

1. 3　图像和病理评估

CT图像的评估分别由 2名具有 11年和 12年腹部

诊断经验的放射科医生进行，采用盲法独立阅片，如

果存在意见分歧，则由 1名具有 31年腹部诊断经验的

放射科医生进行最终评估。

病理评估由 2 名病理科医生根据世界卫生组织

（World Health Organization， WHO）发布的第五版《消

化系统肿瘤分类》分别对 2个中心的组织学切片进行

分类［4， 10］，CK19 阳性定义为免疫组织化学检测≥5%
的肿瘤细胞胞膜和/或细胞质中呈阳性表达；增殖型

HCC 包括粗梁 - 团块型肝细胞癌（macrotrabecular-
massive hepatocellular carcinoma，MTM-HCC）、肉瘤样

HCC、硬化型 HCC 及 CK19 阳性 HCC，非增殖型 HCC
包括 CK19 阴性表达、透明细胞型、脂肪型、富含淋巴

细胞型。

图1　603例HCC患者纳入流程图
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1. 4　观察指标和评估标准

1. 4. 1　临床观察指标　　包括性别、年龄、长期抗病

毒治疗史、乙肝表面抗原、白蛋白、碱性磷酸酶、谷氨

酰转肽酶、国际标准化比值、活化部分凝血活酶时间、

血浆凝血酶原时间、纤维蛋白原、凝血酶时间、乙型肝

炎病毒脱氧核糖核酸（hepatitis B virus deoxyribonucleic 
acid，HBV-DNA）定量、白细胞、中性粒细胞、淋巴细

胞、血小板、AFP。
1. 4. 2　影像观察指标　　增殖型 HCC 和非增殖型

HCC的CT检查影像学特征包括肿瘤大小、肿瘤形态、肿

瘤包膜、瘤内脂肪、瘤内出血、瘤内坏死或缺血（≥20%）、

动脉期瘤周异常强化、动脉期环形强化、瘤内动脉、瘤

周卫星灶、静脉内癌栓、瘤内马赛克结构。

所有影像学征象均按照 LI-RADS 标准进行评

估［11］：①肿瘤大小：定义为在横断面CT门静脉期病灶

的最大径；②肿瘤形态：形态规则表现为圆形或椭圆

形且表面光滑，形态不规则表现为分叶、棘状突起，表

面不光整；③肿瘤包膜：定义为门静脉或过渡期肿瘤

边缘出现环形高强化结构；④瘤内脂肪：CT平扫序列

测得CT值为-20~-90 HU，否则为瘤内乏脂肪；⑤瘤内

出血：平扫序列测得CT值低于钙化［12］；⑥瘤内坏死或

缺血：定义为瘤内各期增强扫描均存在无强化或弱强

化区域且占肿瘤体积≥20%；⑦动脉期瘤周异常强化：

定义为动脉期瘤周“条带状”或“火焰状”明显强化，门

脉期强化程度未减弱；⑧动脉期环形高强化：动脉期病

灶边缘不规则环形强化高于肝实质，中心呈低强化区；

⑨瘤内动脉：肿瘤内部持续存在的强化动脉；⑩瘤周卫

星灶：主瘤灶周围<2 cm范围内出现子灶；⑪静脉内癌

栓：静脉腔内明确强化的软组织影。⑫瘤内马赛克结

构：随机分布的内部结节或分隔区，具有不同的CT值。

1. 5　手术切除后随访标准

术后每 3个月随访 1次，且至少行上腹部增强CT、
MRI 或超声任意一种影像学检查，同时监测患者的

AFP以及异常凝血酶原水平。复发定义为肝内外病灶

在影像学上表现为典型快进快出强化方式。术后无病

生存期（disease free survival，DFS）定义为手术结束到复

发的时间间隔，随访截止时间为2024年9月1日。

1. 6　统计学分析

采用 SPSS 26. 0 和 MedCal 20. 022 统计软件进行

数据分析。诊断一致性采用 Kappa 系数进行检验

（Kappa 值≥0. 75 表示一致性较好；0. 4≤Kappa 值<
0. 75，表示一致性一般；Kappa 值<0. 4 表示一致性较

差）。本研究根据不同数据类型及分布特征选择相应

的统计学方法。首先，对连续变量进行正态性检验，

使用 Kolmogorov-Smirnov检验来评估数据是否符合正

态分布。若数据符合正态分布且方差齐性，采用独立

样本 t 检验进行组间比较，正态分布且方差齐性计量

资料以 x̄±s表示；若数据不符合正态分布或方差不齐，

采用 Mann-Whitney U 检验，结果以中位数 M（P25，P75）
表示。分类变量采用 χ2检验进行组间比较，以分析增

殖型和非增殖型HCC在各分类变量上的差异。为了评

估增殖型HCC的独立预测因素，采用二元Logistic回归

分析，并通过逐步回归法筛选显著变量纳入模型。同

时，为避免多重比较带来的错误，采用 Bonferroni 校
正方法对多重检验进行调整，控制假阳性率。采用

R 4. 2. 2软件构建列线图预测模型，通过校准曲线评估

模型的校准度，通过DCA来评估列线图模型的临床应

用价值，通过ROC评价指标其诊断价值，根据计算约登

指数选择最佳截断值，划分高风险组和低风险组。使

用Kaplan-Meier生存曲线分析增殖型和非增殖型HCC
的生存预后，P<0. 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　单因素分析603例HCC患者的临床资料

单因素分析显示，不同组别间临床指标存在显著

差异。训练组增殖型 HCC 患者中、AFP（≥200）及谷

氨酰转肽酶水平比非增殖型 HCC 患者比例增多，

HBV-DNA 定量阳性降低（P<0. 05）；内部验证组增殖

型HCC患者中AFP（≥200）水平比非增殖型HCC患者

比例增多（P=0. 017）；而外部验证组中增殖型 HCC 患

者与非增值组相比年龄较大（P=0. 045）且 HBV-DNA
定量阳性更多（P=0. 027），见表1。
2. 2　2名医师评估CT增强影像学特征一致性分析

2 名医师对肿瘤大小、肿瘤形态、瘤内脂肪、瘤内

坏死或缺血（≥20%）、卫星灶 5 种征象中一致性评价

均为较好（Kappa 值≥0. 75）；在瘤内出血、肿瘤包膜、

动脉期瘤周强化、静脉内癌栓、动脉期环形高强化、瘤

内马赛克结构、瘤内动脉 7种征象中的一致性评价一

般（0. 4≤Kappa值<0. 75），见表2。
2. 3　603例HCC患者影像学特征

训练组中，肿瘤形态、动脉期瘤周异常强化、肿瘤

包膜、瘤内坏死或缺血（≥20%）、动脉期环形高强化、

瘤内马赛克结构均具有统计学差异（P<0. 05，表 3）；多

因素分析结果显示，与非增殖型 HCC 相比，增殖型

HCC 更容易出现肿瘤包膜不完整、瘤内坏死或缺血、

动脉期环形高强化 3种影像征象，且存在显著统计学

差异（P<0. 05，表3、4） 。
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表1　603例HCC患者的一般资料［M（P25，P75），x̄±s，例（%）］

临床指标

性别

女性

男性

年龄/岁
抗病毒治疗病史

无

有

乙肝表面抗原

阳性

阴性

白蛋白/（g/L）
碱性磷酸酶/（IU/L）
谷氨酰转肽酶/（IU/L）
活化部分凝血活酶时间/s
国际标准化比值

血浆凝血酶原时间/s

纤维蛋白原/（g/L）
凝血酶时间/s
HBV-DNA定量

阳性

阴性

白细胞/（×109/L）

中性粒细胞/（×109/L）

淋巴细胞/（×109/L）

血小板/（×109/L）
AFP/（ng/mL）

<200
≥200

训练组

非增殖型HCC
（n=250）

45（18. 00）
205（82. 00）

55±11

156（62. 40）
94（37. 60）

215（86. 00）
35（14. 00）
39. 6±5. 8

84（67， 105）
45（28， 74）
27. 28±2. 48
1. 01±0. 12

11. 60
（10. 90，12. 40）

2. 43
（2. 01， 3. 35）

18. 04±1. 58

93（37. 20）
157（62. 80）

5. 94
（4. 45， 8. 36）

3. 69
（2. 61， 6. 42）

1. 20
（0. 83， 1. 54）

151±63

182（72. 80）
68（27. 20）

增殖型HCC
（n=113）

12（10. 62）
101（89. 38）

53±11

60（53. 10）
53（46. 90）

92（81. 42）
21（18. 58）
39. 7±5. 8

86（67， 109）
49（35， 85）
27. 68±2. 71
1. 03±0. 11

11. 90
（11. 10，12. 50）

2. 44
（2. 00， 3. 13）

18. 03±1. 38

28（24. 78）
85（75. 22）

5. 97
（4. 71， 8. 08）

3. 87
（2. 71， 6. 14）

1. 10
（0. 80， 1. 61）

143±59

65（57. 52）
48（42. 48）

P值

0. 074

0. 064
0. 095

0. 263

0. 936
0. 617
0. 033
0. 185
0. 063
0. 198

0. 833
0. 948
0. 020

0. 241

0. 983

0. 297

0. 282
0. 004

内部验证组

非增殖型HCC
（n=100）

14（14. 00）
86（86. 00）

55±10

68（68. 00）
32（32. 00）

82（82. 00）
18（18. 00）

39±6
85（68， 110）
45（30， 71）
27. 44±2. 64
1. 02±0. 10

11. 90
（11. 00，13. 00）

2. 50
（2. 11， 3. 24）

18. 12±1. 80

31（31. 00）
69（69. 00）

5. 65
（4. 43， 8. 67）

4. 03
（2. 85， 6. 23）

1. 16
（0. 74， 1. 53）

144±63

74（74. 00）
26（26. 00）

增殖型HCC
（n=56）

14（25. 00）
42（75. 00）

54±13

30（53. 57）
26（46. 43）

51（91. 07）
5（8. 93）

39±7
90（79， 103）
42（24， 72）
27. 51±2. 36
1. 01±0. 12

11. 45
（10. 80，12. 80）

2. 39
（2. 09， 2. 91）

17. 95±1. 22

21（37. 50）
35（62. 50）

6. 13
（4. 96， 8. 54）

4. 53
（2. 95， 6. 71）

1. 23
（0. 93， 1. 64）

148±66

31（55. 36）
25（44. 64）

P值

0. 086

0. 744
0. 074

0. 125

0. 707
0. 396
0. 519
0. 864
0. 666
0. 161

0. 494
0. 478
0. 409

0. 221

0. 170

0. 377

0. 714
0. 017

外部验证组

非增殖型HCC
（n=55）

11（20. 00）
44（80. 00）

59±10

36（65. 45）
19（34. 55）

42（76. 36）
13（23. 64）
38. 6±6. 7

87（74， 107）
56（36， 87）
28. 11±2. 45
1. 06±0. 11

12. 10
（10. 85，12. 90）

2. 77
（2. 37， 3. 64）

17. 73±1. 42

9（16. 36）
46（83. 64）

6. 02
（4. 40， 8. 85）

4. 16
（3. 03， 6. 23）

1. 24
（0. 98， 1. 62）

145±60

48（87. 27）
7（12. 73）

增殖型HCC
（n=29）

8（27. 59）
21（72. 41）

54±11

22（75. 86）
7（24. 14）

21（72. 41）
8（27. 59）
39. 1±5. 5

82（74， 118）
62（34， 83）
27. 61±2. 98
1. 06±0. 10

11. 60
（11. 00，12. 60）

2. 86
（2. 37， 3. 18）

17. 63±1. 41

11（37. 93）
18（62. 07）

5. 63
（4. 51， 6. 48）

3. 97
（2. 73， 6. 13）

1. 22
（0. 97， 1. 76）

132±59

23（79. 31）
6（20. 69）

P值

0. 429

0. 045
0. 327

0. 691

0. 713
0. 959
0. 955
0. 440
0. 766
0. 641

0. 738
0. 760
0. 027

0. 460

0. 538

0. 585

0. 330
0. 357

表2　603名患者CT增强影像学特征一致性分析

影像学

特征

Kappa值

肿瘤

大小

0. 917

肿瘤

形态

0. 803

瘤内

脂肪

0. 836

瘤内

出血

0. 730

动脉期瘤周

强化

0. 665

肿瘤

包膜

0. 673

瘤内坏死或

缺血（≥20%）

0. 763

卫星灶

0. 876

静脉内癌

栓形成

0. 679

动脉期环形

高强化

0. 742

瘤内马赛克

结构

0. 670

瘤内

动脉

0. 745
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表3　603例HCC患者影像特征的单因素分析［x̄±s，例（%）］

影像特征

肿瘤大小/cm
肿瘤形态

不规则

规则

瘤内脂肪

无

有

瘤内出血

无

有

动脉期瘤周异常强化

无

有

肿瘤包膜

不完整

完整

瘤内坏死或缺血（≥20%）

无

有

卫星灶

无

有

静脉内癌栓形成

无

有

动脉期环形高强化

无

有

瘤内马赛克结构

无

有

瘤内动脉

无

有

训练组

非增殖型

HCC（n=250）
3. 99±1. 87

194（77. 60）
56（22. 40）

221（88. 40）
29（11. 60）

183（73. 20）
67（26. 80）

233（93. 20）
17（6. 80）

119（47. 60）
131（52. 40）

196（78. 40）
54（21. 60）

227（90. 80）
23（9. 20）

202（80. 80）
48（19. 10）

244（97. 60）
6（2. 40）

156（62. 40）
94（37. 60）

157（62. 80）
93（37. 20）

增殖型

HCC（n=113）
4. 25±2. 14

100（88. 50）
13（11. 50）

104（92. 04）
9（7. 96）

76（67. 26）
37（32. 74）

91（80. 53）
22（19. 47）

96（84. 96）
17（15. 04）

56（49. 56）
57（50. 44）

106（93. 81）
7（6. 19）

83（73. 45）
30（26. 55）

84（74. 34）
29（25. 66）

83（73. 45）
30（26. 55）

60（53. 10）
53（46. 90）

P值

0. 280
0. 014

0. 295

0. 246

<0. 001

<0. 001

<0. 001

0. 336

0. 114

<0. 001

0. 040

0. 081

内部验证组

非增殖型HCC
（n=100）
3. 71±1. 80

76（76. 00）
24（24. 00）

90（90. 00）
10（10. 00）

80（80. 00）
20（20. 00）

93（93. 00）
7（7. 00）

51（51. 00）
49（49. 00）

81（81. 00）
19（19. 00）

94（94. 00）
6（6. 00）

72（72. 00）
28（28. 00）

95（95. 00）
5（5. 00）

66（66. 00）
34（34. 00）

66（66. 00）
34（34. 00）

增殖型

HCC（n=56）
4. 13±2. 03

53（94. 64）
3（5. 36）

55（98. 21）
1（1. 79）

42（75. 00）
14（25. 00）

45（80. 36）
11（19. 64）

52（92. 86）
4（7. 14）

29（51. 79）
27（48. 21）

52（92. 86）
4（7. 14）

35（62. 50）
21（37. 50）

41（73. 21）
15（26. 79）

45（80. 36）
11（19. 64）

32（57. 14）
24（42. 86）

P值

0. 204
0. 003

0. 099

0. 468

0. 018

<0. 001

<0. 001

0. 747

0. 220

<0. 001

0. 058

0. 272

外部验证组

非增殖型

HCC（n=55）
3. 42±1. 61

33（60. 00）
22（40. 00）

43（78. 18）
12（21. 82）

49（89. 09）
6（10. 91）

53（96. 36）
2（3. 64）

24（43. 64）
31（56. 36）

52（94. 55）
3（5. 45）

54（98. 18）
1（1. 82）

49（89. 09）
6（10. 91）

53（96. 36）
2（3. 64）

49（89. 09）
6（10. 91）

44（80. 00）
11（20. 00）

增殖型HCC
（n=29）

4. 19±1. 54

21（72. 41）
8（27. 59）

25（86. 21）
4（13. 79）

19（65. 52）
10（34. 48）

24（82. 76）
5（17. 24）

23（79. 31）
6（20. 69）

14（48. 28）
15（51. 72）

26（89. 66）
3（10. 34）

17（58. 62）
12（41. 38）

21（72. 41）
8（27. 59）

21（72. 41）
8（27. 59）

14（48. 28）
15（51. 72）

P值

0. 035
0. 259

0. 373

0. 009

0. 045

0. 002

<0. 001

0. 116

0. 001

0. 003

0. 067

0. 003

表4　训练组诊断增殖型HCC相关的临床及影像学特征多因素分析

特征

HBV-DNA定量阴性

肿瘤包膜不完整

瘤内坏死或缺血（≥20%）

动脉期环形高强化

回归系数

0. 758
1. 640
0. 891
1. 964

标准误

0. 314
0. 324
0. 301
0. 510

Wald值

5. 831
25. 691

8. 771
14. 816

风险比

2. 135
5. 155
2. 437
7. 130

95%置信区间

1. 154 ~ 3. 951
2. 734 ~ 9. 720
1. 351 ~ 4. 393
2. 622 ~ 19. 385

P值

0. 016
<0. 001

0. 003
<0. 001
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增殖型肝细胞癌，患者男性，52岁。腹部增强CT
检查情况：肝 6段稍低密度肿块影，形态不规则，边界

不清（图 2A）；增强扫描动脉期肿瘤边缘环形明显强化

（图2B）；增强扫描门脉期肿瘤边缘强化、程度减弱，强化

方式呈快进快出，包膜不完整（图2C）；平衡期示肿瘤边

缘强化低于正常肝实质（图2D）；增强三期图像肿瘤中心

见大片低密度无强化区，提示坏死。HE染色肿瘤细胞

病理学显示：粗梁结构（图2E），可见大量坏死（图2F）。
　　非增殖型肝细胞癌，患者男性，56岁。腹部增强

CT检查情况：肝 6段稍低密度肿块影，形态规则，边界

较清（图 3A）；增强扫描动脉期肿瘤明显不均匀强化

（图 3B）；增强扫描门脉期肿瘤不均匀强化、程度减弱，

强化方式呈快进快出（图 3C）；增强扫描平横期肿瘤不

均匀强化低于正常肝实质（图 3D）。HE染色肿瘤细胞

病理学显示：小梁结构（图 3E），可见大量透明细胞

（图3F）。
2. 4　增殖型HCC患者临床-影像诊断模型

最终纳入 HBV-DNA 定量阴性及 CT 影像征象肿

瘤包膜不完整、瘤内坏死或缺血（≥20%）、动脉期环形

高强化构建临床-影像诊断模型（图 4），在训练组中，

模型的 ROC 曲线下面积（area under curve，AUC）为

0. 805（95%CI：0. 756~0. 854），敏感度 83. 19%，特异度

64. 80%；在内部验证组中，AUC 为 0. 793（95%CI：
0. 721~0. 854），敏感度 67. 86%，特异度 75. 00%；在外

部验证组中，AUC 为 0. 842（95%CI：0. 746~0. 912），敏

感度 72. 41%，特异度 90. 91%。校准曲线示训练组和

验证组中的预测概率曲线与实际概率曲线接近，表明

该预测模型校准度较高。决策曲线表明，训练组阈值

位于 0. 13~0. 80、内部验证组阈值位于 0. 08~0. 78、外
部验证组阈值位于 0. 09~0. 80，在临床应用中可获得

净收益（图5）
2. 5　603例HCC患者预后分析

本研究 603 例患者均按计划随访，训练组中 363
例患者生存时间为 895. 00（626. 54，1163. 47）d，内部

验证组中 156 例患者生存时间为 455. 00（385. 85，
524. 15）d，外部验证组 84例患者生存时间为 1 442. 00
（812. 31，2 071. 69）d。根据诊断模型 AUC 的最佳临

界值，将合并的队列分为高风险组和低风险组；训练

组中病理证实/预测模型诊断的增殖型 HCC 患者 DFS
显著低于非增殖型HCC患者（P=0. 005，P<0. 001）；内部

验证组中经病理证实/模型诊断的增殖型 HCC 患者

DFS显著低于非增殖型HCC患者（P=0. 006，P=0. 006）；

外部验证组中经病理证实/模型诊断的增殖型HCC患

者 DFS 显著低于非增殖型 HCC 患者（P=0. 002，P=
0. 015）。无论是病理证实还是模型预测，在所有组中

增殖型 HCC 患者在肝切除后预后生存率显著低于非

增殖型HCC（P<0. 05，图6）。
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A：增强CT平扫；B：增强CT动脉期；C：增强CT门静脉期；D：增强CT平衡期；E～F：肿瘤细胞HE染色

图2　增殖型HCC增强CT影像及病理表现

714



陆军军医大学学报，2025，47（7）http：//aammt. tmmu. edu. cn

3　讨论

本研究通过对增殖型HCC的增强CT影像特征进

行分析，发现肿瘤包膜不完整、瘤内坏死或缺血

（≥20%）以及动脉期环形高强化在增殖型 HCC 和非

增殖型 HCC 之间具有显著的统计学差异（P<0. 05）。

基于这些变量构建的模型在训练组（AUC=0. 805）和

验证组（内部AUC=0. 793、外部AUC=0. 842）中均表现

出较高的预测效能，这表明本研究模型具有较好的区

分能力和稳健性，可为术前早期诊断增殖型HCC提供

可靠依据。辅助临床医生在术前对患者进行肿瘤亚

型的早期识别，优化治疗决策，进行更积极的治疗方

案如免疫治疗或联合治疗，从而改善患者的预后。

3. 1　增强CT在增殖型HCC诊断中的价值和局限性

增强CT在肝细胞癌诊断中的价值已在多项研究

中得以证实。本研究显示，动脉期环形高强化特征在

增殖型HCC的诊断中具有重要意义，与既往文献的结

果一致［13-14］。据报道动脉期环形高强化征象与肿瘤的

高侵袭性相关，与较差的治疗效果和预后相关［15-16］。
RHEE等［16］研究发现，环形高强化的HCC肿瘤组织中

碳酸酐酶Ⅸ和上皮细胞黏附分子的表达水平较高，这

两者分别是缺氧和HCC干细胞的标志物。此外，环形

高强化特征的形成与肿瘤中央存在丰富的纤维基质

有关，这种纤维基质阻碍了动脉期对比剂的分布。

MTM-HCC和细胞角蛋白 19阳性肝细胞癌（cytokeratin 
19-positive hepatocellular carcinoma，CK19-HCC）这 2种

类型中常出现动脉期环形高强化征象［17-19］。本研究

中大多数增殖型HCC由这 2种亚型组成，这可能是本

研究得到相似结论的部分原因。肿瘤包膜不完整也

是诊断增殖型HCC的重要影像特征，与多项研究结论

一致［20-21］。增殖型 HCC 的细胞分裂和增长速度通常

比普通型 HCC 更快，导致肿瘤体积迅速扩大，超过周

围结构的支持能力，从而使得肿瘤包膜在形成过程中

出现不完整。肿瘤包膜的不完整性常提示肿瘤具有

更高的侵袭性，与其突破肿瘤边界并向周围肝实质扩
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图3　非增殖型HCC增强CT影像及病理表现
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展的能力密切相关。此外，瘤内坏死或缺血（≥20%）

作为另一重要影像特征，反映了肿瘤恶性程度和疾病

进展程度，在多种癌症中都被认为是疾病进展和较差

预后的指征［22-23］。已有研究表明，瘤内坏死或缺血的

机制主要是由于肿瘤微环境中内皮细胞特异性分子 1
的表达［24］，这会激活肿瘤周围血管的再生［25］，导致肿

瘤过度生长、肿瘤内灌注减少和缺氧［26-27］，从而进一

步促进瘤内坏死的发生。

与既往研究结果相比，本研究进一步验证了增强

CT 在增殖型 HCC 诊断中的有效性。然而，与 MRI 相
比，增强 CT 在某些方面存在一定不足。MRI 的 DWI
和DCE-MRI技术可以提供更丰富的肿瘤功能信息，尤

其是在评估肿瘤微环境和纤维化程度方面。尽管如

此，增强CT在快速成像和显示血管细节方面的优势，

使其在肝细胞癌诊断中的应用不可替代。

3. 2　增殖型HCC的临床指标特征

本研究通过结合HBV-DNA定量阴性这一实验室

指标，进一步完善了预测模型。从列线图的结果可以

看出，HBV-DNA定量阴性与瘤内坏死或缺血（≥20%）

在模型中的权重相似。确切的原因目前尚不明确，可

能与慢性乙肝患者的抗病毒治疗有关，已有文献指

出［28］，核苷类似物治疗能够显著降低HBV-DNA水平，

但低水平HBV-DNA可能与病毒整合入宿主基因组导

致的基因组不稳定性有关［29］。有研究指出，HBV基因

组整合可能导致基因的表达异常或结构改变，HBV基

因组整合也可能导致肝细胞的染色体不稳定，增加突

变率，进一步推动 HCC的发生［30］。此外，本研究未发

现 AFP（≥200 ng/mL）水平对增殖型 HCC 的诊断具有

显著价值（OR=0. 528），这可能与本研究分层数值的不

同或样本选择有关，也提示AFP水平并非增殖型HCC
特有的诊断标志物。这一发现与其它研究结果不一

致，且目前的文献尚未有统一结果［6，14，31-33］。HCC 中

AFP的表达可能与肝细胞分化失常有关，这种分化失

常可能由多种机制引起，包括基因突变、基因表达改

变以及炎症反应［34］。尽管 AFP在 HCC诊断中的价值

被广泛研究，但目前并没有明确的一致性结论。

3. 3　列线图模型预测价值及临床价值

本研究采用列线图法来预测增殖型 HCC 患者的

DFS，结果发现在列线图模型预测的高低风险组中预

后生存率存在显著差异。生存分析研究结果证实，增

殖型HCC的预测模型和病理模型预后均较差。因此，

增殖型 HCC 预测模型可以为患者提供有效的风险分

层和预后预测，且与病理模型预后评估表现出类似的

价值。已有研究［7-8，35-36］发现，增殖型 HCC 是术后总

体生存率低、肝内外转移的独立危险因素。本研究的

临床意义主要体现在对增殖型 HCC 的术前早期识别

上。通过精准的亚型诊断，临床医生可以更合理地选

择个体化治疗方案，例如术前新辅助治疗或更积极的

联合治疗策略，从而改善患者的预后。尤其是对于计

划接受 TACE 治疗的患者，研究结果显示［6，32］增殖型

HCC疗效较差，因为增殖型HCC通常具有很高的侵袭

特征；影像学特征预测为增殖型 HCC 时，可建议患者

进行穿刺活检明确病理诊断，从而优化治疗选择。

本研究也存在一定局限性。首先，研究为回顾性

分析，可能存在选择偏倚；其次，影像特征的评估依赖

于肉眼判断，可能影响结果的客观性；再次，本研究外

部验证组的样本量较少（n=84），外部验证组AUC高于

训练组和内部验证组可能是由于样本选择偏倚、数据

分布差异、模型泛化能力以及统计波动等因素所致。

未来将增加外部数据集的样本量、引入多中心数据等

方式进一步验证和优化模型的稳定性及适用性。结

合人工智能技术实现影像特征的自动化提取，以提高

研究的可重复性和稳定性，并进行组学分析及深度学

习研究。此外，多模态影像技术的联合应用（如CT与

MRI）也值得进一步探索，以提高诊断的全面性和准

确性。

综上所述，基于临床与影像特征构建的预测模型

能较准确术前诊断增殖型HCC，且增殖型HCC预后较

差。该诊断模型的早期预测有助于临床医生对增殖

型HCC患者制订个性化的诊疗决策并改善患者预后。
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