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·临床研究·

基于Sonazoid超声造影枯否期图像预测肝细胞肝癌
微血管侵犯的影像组学研究

左 丹 曹佳颖 邱艺杰 王含章 田晓梵 王文平 董 怡

摘 要 目的 基于 Sonazoid超声造影（CEUS）枯否期图像构建预测肝细胞肝癌（HCC）微血管侵犯（MVI）的术前

影像组学模型，并探讨其应用价值。方法 前瞻性纳入我院拟诊为肝恶性肿瘤并行术前 Sonazoid CEUS检查的患者，分

别提取基于灰阶超声图像和CEUS枯否期图像的肿瘤区域（TR）、瘤周 5 mm区域（PR）及肿瘤+瘤周 5 mm区域（ER）的特

征。应用支持向量机法构建 6个区域特征的影像组学模型，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估其对MVI的预测效

能；采用决策曲线评估各模型的临床收益。结果 最终纳入50例经手术及病理证实的HCC患者（MVI阳性31例，MVI阴
性 19例），分别从灰阶超声图像和枯否期图像的 TR、PR及ER提取并筛选出 5个最具预测效力的影像组学特征构建模

型。ROC曲线分析结果显示，枯否期 PR影像组学模型对MVI的独立预测效能最佳，其曲线下面积为 0.834，准确率为

84.0%，敏感性为 90.3%，特异性为 73.7%；决策曲线分析显示，当该模型预测MVI的概率阈值为 0.05~0.85时，枯否期 PR
影像组学评分能提供更高的临床收益。结论 基于 Sonazoid CEUS枯否期图像构建的影像组学模型是术前无创预测

HCC病灶MVI的潜在方法，具有良好的临床应用价值。
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Radiomics study on predictive model of microvascular invasion in
hepatocellular carcinoma based on Kupffer phase image of

Sonazoid contrast-enhanced ultrasound

ZUO Dan，CAO Jiaying，QIU Yijie，WANG Hanzhang，TIAN Xiaofan，WANG Wenping，DONG Yi
Department of Ultrasound，Zhongshan Hospital，Fudan University，Shanghai 200032，China

ABSTRACT Objective To establish radiomics models of preoperative prediction of microvascular invasion（MVI）in
hepatocellular carcinoma（HCC）based on Kupffer phase features of Sonazoid contrast-enhanced ultrasound（CEUS），and to
evaluate its clinical value.Methods Patients who were diagnosed as hepatic malignant tumors and underwent Sonazoid CEUS
examinations were prospectively enrolled.Radiomics signatures were extracted from 6 regions of interest（ROIs）respectively，
including tumor region（TR），peritumoral 5 mm region（PR）and entire region（ER）on gray scale images and Kupffer phase
images of Sonazoid CEUS.Support vector machine method was used to establish predictive radiomics models and the predictive
efficiency of the 6 radiomics models were compared.The receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn to evaluate the
predictive efficiency for MVI，and the clinical benefits of each model were evaluated by decision curve.Results A total of HCC
50 patients confirmed by surgery and pathology were prospectively enrolled（MVI-positive were 31 cases，MVI-negative were 19
cases）.Five radiomics features were extracted and screened from TR，PR and ER of gray scale images and Kupffer phase images，
respectively. ROC curve analysis showed that PR radiomics models of Kupffer phase had the best independent prediction
efficiency for MVI，the area under the curve was 0.834，accuracy was 84.0%，sensitivity was 90.3% and specificity was 73.7%.
The decision curve analysis showed that PR of Kupffer phase provided a significantly higher clinical benefit than other models，
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肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最

常见的肝脏原发性恶性肿瘤，约占肝恶性肿瘤的

85%，外科手术是最理想的根治性治疗手段，然而 80%
的HCC患者在术后 3~5年内出现复发［1］。微血管侵犯

（microvascular invasion，MVI）是HCC术后早期复发及

远处转移的独立危险因素，与患者总体生存率及无进

展生存期密切相关［2］。MVI也称微血管癌栓，是指显

微镜下在癌旁肝组织微血管腔内见到癌细胞巢团［3］，
目前尚无有效的术前影像学预测手段，仅能根据术后

标本的病理结果进行判断。超声造影（contrast-
enhanced ultrasound，CEUS）作为一项安全、无创的影

像学检查方法，可以敏感地显示病灶内微循环血流灌

注，已广泛应用于HCC的临床诊治［4］。Sonazoid是一

种肝脏特异性超声造影剂，其特有的枯否期（血管后

期）通过巨噬细胞特异性的吞噬作用，实现了HCC的

特异性成像及诊断［5］。影像组学通过对超声影像的高

通量信息挖掘、深度学习及量化分析，常用于肿瘤的

精准诊断及疗效评估，是近年来国内外研究的热

点［6-9］。本研究通过构建基于 Sonazoid CEUS枯否期图

像的影像组学预测模型，旨在探讨其在术前预测HCC
病灶MVI的应用价值。

资料与方法

一、研究对象

前瞻性纳入2021年4~8月我院拟诊为肝恶性肿瘤

且拟行手术治疗的患者。纳入标准：①年龄>18岁，能

配合CEUS检查；②拟诊为肝恶性肿瘤，拟于我院肝外

科接受手术治疗；③术前 1周于我院超声科行肝脏常

规超声及 Sonazoid CEUS检查；④既往未接受其他治

疗，包括放疗、化疗、靶向治疗及介入治疗等。排除标

准：①接受过手术治疗；②最终手术病理结果显示非

HCC；③肝脏占位在灰阶条件或造影条件下显示不清；

④肝内多发病灶；⑤病灶最大径>5 cm；⑥无法在一帧

超声图像上同时显示完整病灶及病灶周围 5 mm的正

常肝实质；⑦患者要求退出研究。本研究经我院医学

伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

二、仪器与方法

1.超声检查：使用西门子Acuson Sequoia彩色多普

勒超声诊断仪，5C-1腹部探头，频率 1~6 MHz。造影

剂使用 Sonazoid（GE医疗集团），使用前每支冻干剂加

入 2.0 ml生理盐水振荡配置成混悬液备用。首先行灰

阶超声观察病灶位置、大小、形态、边缘及内部回声特

征，CDFI观察病灶内血流情况。然后将探头保持在能

清晰显示病灶及其周围5 mm肝实质的最佳切面，切换

至超声造影模式，嘱患者平静呼吸，经肘正中静脉团

注造影剂混悬液 0.5 ml，随后立即用 5.0 ml 生理盐水

冲管，连续观察造影剂在病灶动脉期、门脉期、延迟期

及枯否期的增强、消退表现，并留存连续 2 min的动态

图像及枯否期的静态图像。以上操作均由具有 5年及

以上肝脏CEUS检查经验的超声医师完成。

2.临床资料获取：记录所有患者的基本信息及术

前肿瘤标记物水平，包括性别、年龄和血清甲胎蛋白、

癌胚抗原、糖类抗原 19-9、甲胎蛋白异质体、异常凝血

酶原、微小核糖核酸水平。

3.术后随访：随访所有患者的病理结果，记录HCC
病灶的MVI情况。根据 2015年《原发性肝癌规范化病

理诊断指南》标准［3］，即显微镜下是否于癌周微血管腔

内观察到癌细胞巢团，将病灶分为MVI阴性（未见癌

细胞巢团）和MVI阳性（见癌细胞巢团，无论数量及出

现范围）。

三、构建基于 Sonazoid CEUS枯否期图像的影像

组学模型

1.标注感兴趣区（ROI）：将储存的 Sonazoid CEUS
图像导入 3D-Slicer软件（版本：Slicer-4.11.20200930，
slicer.）进行ROI标注。将ROI覆盖整个肿瘤，在灰阶

超声图像及CEUS枯否期图像上对病灶进行勾画。病

灶周围 5 mm区域由 Slicer软件ROI外扩功能生成，最

终 ROI来自灰阶超声图像及枯否期图像的肿瘤区域

（TR）、瘤周 5 mm区域（PR）及肿瘤+瘤周 5 mm区域

（ER），分别以灰阶 TR、灰阶 PR、灰阶 ER、枯否期 TR、
枯否期PR和枯否期ER表示，见图1。对于外扩后ROI
覆盖的非肝脏部位区域进行手动删除。以上操作均

由两名具有 5年及以上肝脏CEUS检查经验的超声医

师完成。

2.提取及筛选影像组学特征：将ROI内的超声图

像转为灰度图，并以 2为组距对灰度值进行离散化。

when probability threshold value was 0.05~0.85.Conclusion The radiomics model based on Kupffer phase image of Sonazoid
CEUS is a potential method for preoperative prediction of MVI in HCC lesions，which has good clinical application value.

KEY WORDS Ultrasonography；Contrast agent；Hepatocellular carcinoma；Microvascular invasion；Preoperative
prediction；Kupffer phase
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依据图像生物标志物标准化倡议，分别从灰阶超声图

像及枯否期图像的 TR、PR及 ER提取形态学、一阶直

方图和二阶纹理学影像组学特征。高阶影像组学特

征包括高斯拉普拉斯特征、小波变换特征及局部二值

特征，由对原始灰阶图像相应特征变换后的衍生图像

计算得出。在初始标注 1个月后，由其中一名超声医

师对随机选取的 10例患者图像再次进行 ROI标注。

通过计算两名医师分别标注的ROI及同一医师在不同

时间标注的ROI所提取的影像组学特征的组内相关系

数（ICC）及一致性相关系数（CCC），确定并排除不稳定

的影像组学特征（ICC<0.75或 CCC<0.90）。以病理结

果为金标准，采用单变量逻辑回归再次筛选特征，最

后通过最大相关最小冗余算法和 LASSO正则回归筛

选出具有预测效力的候选特征。

3.构建模型：将上述筛选出的候选特征通过向后

逐步回归法筛选出的 6个区域最具预测价值的特征，

通过支持向量机法分别构建 6个影像组学模型。通过

影像组学模型计算出每例患者的风险概率，视为影像

组学评分，评分越接近 1，代表该患者MVI风险更高。

然后筛选出在MVI阴性和MVI阳性病例中差异有统

计学意义且在单因素 Logistic回归中为独立预测变量

的临床信息和影像组学评分，通过多因素Logistic回归

构建临床影像组学模型。

四、统计学处理

应用 Python 3.8统计软件，缺失或离群值均用群

体均值替代。连续性变量的正态性检验采用 Shapiro-
Wilk检验法，符合正态分布的连续性变量以 x±s表示，

非正态分布的连续性变量以M（Q1，Q3）表示；分类变

量以频数或百分比表示。95%可信区间由 1000次自

举法重采样得出。模型的效能评估采用留一交互验

证法。绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估各模型

预测 HCC病灶 MVI的效能，曲线下面积比较采用

Delong检验。采用决策曲线评估各模型的临床收益。

所有单因素统计学检验中双边 P<0.05为差异有统计

学意义，多变量 Logistic回归中 P<0.1为差异有统计

学意义。

结 果

一、纳入患者临床资料

最终共 50例患者纳入研究，均经手术病理证实为

单发HCC，其中男 41例，女 9例，年龄 28~83岁，平均

（57.62±11.77）岁，甲胎蛋白为8.20（3.10，105.42）ng/ml，
癌胚抗原为 1.85（1.40，2.90）ng/ml，糖类抗原 19-9为
12.75（8.20，17.70）ng/ml，甲 胎 蛋 白 异 质 体 为 7.40
（0.55，35.62）%，异 常 凝 血 酶 原 为 107.50（30.25，
1792.25）mAU/ml，微小核糖核酸阳性38例、阴性12例，

MVI阳性31例、MVI阴性19例。

二、各影像组学模型的预测效能比较

从灰阶超声图像和枯否期图像的TR、PR及ER中

各提取 1125个影像组学特征，分别剔除 239、154、169、
382、197和 409个不稳定特征。通过进一步筛选，最终

筛选出 5个最具预测效力的影像组学特征，分别构建

基于灰阶TR、灰阶PR、灰阶ER、枯否期TR、枯否期PR
和枯否期ER特征的影像组学模型。

6个影像组学模型中，以枯否期PR影像组学模型

对MVI的独立预测效能最佳，其 ROC曲线下面积为

0.834，准确率为 84.0%，敏感性为 90.3%，特异性为

73.7%。见表1和图2。
表1 各影像组学模型对MVI的预测效能比较

模型

灰阶TR影像组学模型

灰阶PR影像组学模型

灰阶ER影像组学模型

枯否期TR影像组学模型

枯否期PR影像组学模型

枯否期ER影像组学模型

曲线下面积（95%可信区间）

0.764（0.643~0.873）
0.718（0.592~0.839）*
0.728（0.601~0.850）*
0.666（0.534~0.793）*
0.834（0.715~0.945）
0.689（0.561~0.820）*

准确率（95%可信区间）

72.0%（62.0%~82.0%）
74.0%（64.0%~84.0%）
74.0%（64.0%~84.0%）
72.0%（62.0%~82.0%）
84.0%（76.0%~92.0%）
68.0%（58.0%~80.0%）

敏感性（95%可信区间）

64.5%（50.0%~78.4%）
74.2%（60.5%~87.0%）
77.4%（65.2%~89.7%）
67.7%（54.1%~80.6%）
90.3%（81.2%~97.1%）
54.8%（40.0%~70.4%）

特异性（95%可信区间）

84.2%（69.6%~95.7%）
73.7%（55.6%~90.5%）
68.4%（50.0%~85.7%）
78.9%（63.2%~94.1%）
73.7%（55.6%~89.5%）
89.5%（76.9%~100%）

与枯否期PR影像组学模型比较，*P<0.05

C

FD E

A B

A~C为灰阶超声图像的感兴趣区标注；D~F为枯否期图像的感兴趣区

标注。红色圆形示TR；绿色圆圈示PR；TR+PR为ER
图1 感兴趣区标注示意图
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三、各临床影像组学模型的预测效能比较

1.单因素Logistic回归分析显示，所有影像组学评

分均与MVI病理结果显著相关。纳入所有预测变量

的多因素 Logistic回归分析显示，仅枯否期 PR影像组

学评分为MVI的独立预测因素。见表2，3。
表2 风险变量单因素Logistic回归分析

预测变量

甲胎蛋白

癌胚抗原

糖类抗原19-9
甲胎蛋白异质体

异常凝血酶原

微小核糖核酸

灰阶TR影像组学评分

灰阶PR影像组学评分

灰阶ER影像组学评分

枯否期TR影像组学评分

枯否期PR影像组学评分

枯否期ER影像组学评分

回归
系数

0.013
-0.236
0.015
0.015
0.000
0.654
3.662
2.730
3.362
2.528
4.654
2.637

标准
误

0.010
0.309
0.045
0.013
0.000
0.671
1.289
1.167
1.180
1.113
1.200
1.052

Waldχ2值
1.223
-0.764
0.336
1.171
0.000
0.975
2.840
2.340
2.850
2.270
3.880
2.507

P值

0.203
0.445
0.737
0.241
1.000
0.330
0.004
0.014
0.003
0.040
<0.001
0.024

OR值（95%可信区间）

1.014（0.993~1.035）
0.790（0.431~1.446）
1.015（0.931~1.107）
1.015（0.990~1.040）
1.000（0.999~1.001）
1.923（0.516~7.164）
29.438（2.915~297.080）
17.128（1.779~164.844）
35.019（3.222~380.315）
10.627（1.108~101.799）
98.298（9.337~1034.838）
10.245（1.362~77.092）

表3 风险变量多因素Logistic回归分析

预测变量

灰阶TR影像组学评分

灰阶PR影像组学评分

灰阶ER影像组学评分

枯否期TR影像组学评分

枯否期PR影像组学评分

枯否期ER影像组学评分

常数项

回归
系数

1.783
-1.377
-0.225
0.250
5.280
-0.623
1.163

标准
误

1.984
2.172
2.360
1.751
2.128
1.754
2.834

Wald χ2值
0.899
0.633
0.095
0.143
2.482
0.355
0.410

P值

0.122
0.367
0.866
0.599
0.007
0.873
0.023

OR值（95%可信区间）

18.167（0.462~709.812）
0.143（0.002~9.767）
1.444（0.020~104.690）
0.363（0.008~19.414）

104.533（3.607~3029.037）
1.314（0.046~37.487）
0.092（0.012~0.722）

2.决策曲线分析显示，当模型预测MVI概率阈值

为 0.05~0.85时，枯否期 PR影像组学评分较其他影像

组学评分能够提供更高的临床收益。见图3。
讨 论

MVI是目前公认的与HCC复发及预后直接相关

的危险因素。以往研究［2，8，10-11］应用CT或MRI影像特

征来预测HCC病灶是否伴有MVI，结果显示HCC病灶

包膜不完整、边界不清、动脉期边缘强化或包膜强化、肝

胆特异期肿瘤周围低增强均为MVI阳性的高危因素。

但CT和MRI仅通过间接的影像特征来预测MVI，且CT
检查具有放射性，MRI检查价格昂贵，造影剂通过肾脏

代谢且容易出现造影剂过敏反应等，临床应用局限。

影像组学通过提取图像中与形状、像素强度分布

和纹理特征等相关的信息，能定量反映肿瘤的异质

性。近年来，基于术前预测HCC病灶MVI的影像组学

研究主要基于CT及MRI图像，敏感性为 75%~81%，特

异性 79%~92%，其中肿瘤大小和肿瘤内异质性相关的

特征预测术前MVI的价值最高［6，12-13］。不同增强时期

影像组学模型的预测效能不同，在CT检查中，门脉期

影像组学模型表现优于动脉期和延迟期；而在MRI检
查中，基于动脉期的影像组学模型预测效能最

高［6，12-13］。但 CT或MRI影像组学分析仅基于静态图

像，图像切面单一且无法提供病灶增强的连续过程。

而超声检查具有无创、实时、多切面成像的优势，检查

者可以根据病灶特征，选取最佳切面显示病灶，经过

影像组学进行特征提取，较CT或MRI能提供更多的信

息。本课题组前期研究［10］发现，基于灰阶超声图像的

影像组学模型预测 HCC病灶MVI的准确率约 70%。

而基于超声原始射频信号的影像组学模型由于不受

仪器、检查者等因素的干扰，其预测MVI的准确率、敏

感性和特异性分别为92.86%、85.71%和100%［14］。
CEUS能实时、连续地显示病灶的增强及消退特

征，同时能提供病灶内部及周围微循环血流灌注信

息，对肝脏疾病的诊断具有重要价值。本课题组前期

研究［9］显示，应用比较动态超声造影特征及定量参数

的差异，有助于预测HCC病灶是否出现MVI。结合临

床因素的预测模型能显著提高预测效能，同时相较于

动脉期的影像组学特征，基于门脉期及延迟期的影像

图2 各影像组学模型预测MVI的ROC曲线图
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图3 临床模型与临床影像组学模型决策曲线图
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组 学 特 征 在 预 测 MVI 中 具 有 更 重 要 的 价 值［15］。
Sonazoid是新型的肝脏特异性超声造影剂，其主要成

分为全氟丁烷微泡，肝内的枯否细胞通过特异性地摄

取在枯否期呈高增强，而恶性肿瘤组织由于不含枯否

细胞，在枯否期表现为低回声增强，故 Sonazoid CEUS
的枯否期能提供更多的与枯否细胞相关的特异性诊

断信息。本研究从灰阶超声图像和 Sonazoid CEUS枯
否期图像中提取特征，对 TR、PR及 ER分别进行影像

组学建模，结果显示枯否期 PR影像组学模型与病理

确诊的MVI显著相关，其预测MVI的曲线下面积为

0.834，均高于其他影像组学模型（均P<0.05）。分析原

因可能与MVI主要发生在HCC病灶周围相关［3，9-10，14］。
既往研究［7］发现基于HCC肿瘤区域与瘤周区域影像

特征建立的影像组学模型具有相当的效能，但在勾画

肿瘤ROI区时较实际肿瘤区域稍大，因此导致基于肿

瘤ROI区外扩的瘤周区域影像特征构建的影像组学模

型预测效能较肿瘤区域的预测效能稍差。本研究发

现当模型预测MVI的阈值概率为 0.05~0.85时，枯否期

PR影像组学评分较其他影像组学评分能够提供更高

的临床收益，表明基于 Sonazoid CEUS枯否期 PR影像

组学模型预测效能较其他影像组学模型表现更好。

综上所述，基于 Sonazoid CEUS枯否期图像的影像

组学模型为术前无创预测HCC病灶MVI提供了新的

方法，其中基于枯否期 PR影像组学特征构建的预测

模型效能最佳。
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