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摘 要：【目的】比较不同病理分级HCC肿瘤内脂肪含量差异，并分析肿瘤脂肪含量在预测HCC病理分级中的

潜在价值。【方法】回顾性分析行MRI Dixon检查且经病理证实的96例 HCC，按照 Edmondson-Steiner病理分级法将

其分为非低分化组和低分化组。2名观察者分别测量两组病灶内的脂肪体积分数（FVF），比较两组间FVF的差异，

并分析肿瘤 FVF在预测HCC病理分级中的潜在意义。【结果】2 名检测者测得病灶 FVF结果一致性良好（ICC >
0.75）。非低分化组HCC FVF值［15.75（12.37~21.32）］高于低分化组［13.45（8.48~21.10），Z=-1.972，P=0.049］，FVF
鉴别HCC病理分级的AUC值为 0.645，当FVF大于等于 15.4时，其诊断为高分化的HCC的敏感性为 53%，特异性为

77%。【结论】MRI Dixon能够全面准确评估HCC肿瘤内FVF，HCC肿瘤内FVF有助于术前评估HCC的病理分级。
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Abstract：【Objective】To compare the difference of fat content in HCC tumors with different pathological grades，and
to analyze the potential value of fat content in predicting the pathological grades of HCC.【Methods】Totally 96 patients with
HCC who underwent MRI Dixon examination and were pathologically confirmed in the First Affiliated Hospital of Sun Yat-
sen University between January 2009 and July 2017 were retrospectively analyzed. They were divided into non-poorly dif⁃
ferentiated group and poorly differentiated group according to Edmondson-Steiner pathological grading. Two observers mea⁃
sured the fat volume fraction（FVF）in the lesions of the two groups. The difference of FVF between the two groups was
compared. The potential value of tumor FVF in predicting the pathological grade of HCC was analyzed.【Results】The re⁃
sults of FVF between 2 observers were consistent（ICC >0.75）. The FVF value in the non-poorly differentiated HCC group
［15.75（12.37~21.32）］was higher than that in the poorly differentiated HCC group［13.45，（8.48~21.10），Z=-1.972，P=
0.049］. The AUC value of FVF in differentiating the pathological grade of HCC was 0.645. When the FVF was greater than
or equal to 15.4，the sensitivity and specificity for the diagnosis of non-poorly differentiated HCC was 53% and 77%，re⁃
spectively.【Conclusion】The examination of MRI Dixon can comprehensively and accurately evaluate the FVF in HCC
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tumors，and the FVF in HCC tumors is helpful for the preoperative evaluation of the pathological grade of HCC.
Key words：hepatocellular carcinoma；magnetic resonance imaging；degree of pathological differentiation；chemical

shift；fat volume fraction
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全

球病死率排名第 2的恶性肿瘤，我国是HCC高发地

区［1］。HCC的病理按 Edmondson-Steiner分级系统

分为Ⅰ~Ⅳ级［2］，其中非低分化组（高分化、中分化）

病理学分级为Ⅰ、Ⅱ级，低分化组病理学分级为Ⅲ、

Ⅳ级。病理分级是肝细胞癌最重要的独立预后预

测因子，低分化HCC由于肿瘤侵袭性强、易早期远

处转移等原因导致治疗效果及预后不佳［3］。有研

究显示肝细胞癌肿瘤组织内的脂肪含量与其预后

呈负相关，即含有脂肪的HCC的患者预后好于不

含脂肪者［4］。然而，肝细胞癌病理分级与其脂肪含

量的相关性鲜见报道。在本研究中，我们采用无创

性磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
Dixon技术定量测量 HCC瘤内脂肪体积分数（fat
volume fraction，FVF），比较非低分化及低分化

HCC瘤内脂肪含量差异，并进一步分析肿瘤脂肪含

量在预测其病理分级中的潜在价值。

1 材料与方法

1.1 病例资料

该研究已征得患者同意及签署知情同意书，并

且取得医院伦理委员会的批准。回顾性分析 2009
年 1月至 2017年 7月于中山大学附属第一医院进

行上腹部MRI检查，并且经手术病理证实为HCC
的患者资料。纳入标准：①术前 1个月内进行上腹

部MRI Dixon序列扫描；②肿瘤直径>1 cm；③接受

部分肝脏切除手术，且术后病理证实为HCC。排除

标准：①MRI扫描前进行过其他抗肿瘤治疗，包括

经射频消融术、肝动脉化疗栓塞术、放疗及化疗；②
无法获得明确的 HCC Edmondson-Steiner病理分

级；③MRI Dixon序列图像质量欠佳、难以分析。

HCC的病理按照Edmondson-Steiner分级分为非低

分化组（Ⅰ、Ⅱ级）和低分化组（Ⅲ、Ⅳ级）。

1.2 MRI检查

每个受试者仰卧时接受上腹部MRI检查，使用

3.0 T MRI扫描仪（扫描机型：SIEMENS 3.0 T MAG⁃
NETOM Verio），使用体部 8通道相控阵线圈。检查

前嘱患者禁食、禁水 4~8 h，行常规 T1WI、T2WI和
Dixon扫描序列，扫描前行初始定位图像，然后行常

规 T1WI、T2WI 以 及 T1WI 体 积 插 值 屏 气 检 查

（VIBE）Dixon扫描，覆盖所有上腹部器官。T1WI
VIBE Dixon序列成像参数为：TE1 2.5 ms；TE2 3.7
ms；重复时间 5.47 ms；角翻转 5 °；层厚 3.0 mm。所

有的受试者均被要求吸气后屏住呼吸，以确保图像

采集的一致性。

1.3 图像阅片、后处理及观察指标

由 2名分别具有 7年和 3年MRI诊断经验的放

射科医师行双盲法独立数据测量并分别记录。

应用 MATLAB平台（MATLAB r2011b，Math⁃
Works，America）下创建的插件算法生成脂肪体积

分数（FVF）灰度图及伪彩图，以伪彩图为测量图

像，其他图像辅助病灶定位［5-6］。在病灶轴位面积

最大层面及其相邻的上下两个层面分别放置感兴

趣区（ROI），即总共测量病灶轴位图像的 3个层面。

ROI包含肿瘤最大截面，避开或挖除出血、坏死区。

对于多发HCC，选取最大病灶进行测量。最终各病

灶 FVF值为 2名测量者于 3个层面 ROI测量值的

均值。

1.4 统计学分析

使用 SPSS 25.0软件，使用组内相关系数（in⁃
terclass correlation coefficient，ICC）检验。2名观察

者测量FVF的一致性，取观察者测量结果的平均值

进行分析，ICC ≥ 0.75为一致性良好。采用 Shap⁃
iro-Wilk检验连续变量的正态性，符合正态分布的

计量数据以均值±标准差表示，组间比较采用独立

样本 t检验；不符合正态分布的计量资料以中位数

（四分位数）表示，组间比较采用Mann-Whitney U
检验。使用受试者工作特征（Receiver operating
characteristic curve，ROC）曲线分析肿瘤 FVF用于

鉴别非低分化和低分化HCC的诊断效能。P<0.05
表示差异具有统计学意义。
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2 结 果

2.1 病灶总体情况

最终纳入 96例HCC，其中男 86例，女 10例；单

发 89例，多发 7例。患者年龄符合正态分布，高分

化组 66例，年龄 29~84（55±10）岁；低分化组 30例，

年龄 25~75（53±11）岁。两组患者年龄差异无统计

学意义（P=0.475）。2名观察者对病灶内 FVF检测

的一致性良好（ICC>0.75），正态性检验提示 2名观

察者所测得的FVF值不符合正态分布，因此以中位

数（四分位数）表示（表1）。

2.2 高分化和低分化HCC瘤内FVF的比较

正态分布检验提示FVF不符合正态分布，因此

组间比较采用Mann-Whitney U检验。HCC病灶勾

画见图 1-2。高分化组 HCC 的 FVF 15.8（12.4~
21.3）显著大于低分化组［13.5（8.5~21.1）；Z=
-1.972，P=0.049］。

2.3 瘤内脂肪含量对HCC分化程度鉴别诊断效

能的评估

FVF鉴别 HCC病理分级的 AUC值 95% CI为
0.665（0.54，0.79），当FVF大于等于 16.0时，其诊断

为非低分化的 HCC的敏感性为 53%，特异性为

77%（图3）。

表1 两名观察者测得各参数一致性的结果

Table 1 Consistency of parameters measured by two observers

Parameter
FVF

Non-poorly differentiated group
Observer 1

17.0（12.0~21.3）
Observer 2

16.9（13.3~22.7）
ICC
0.950

Poorly differentiated group
Observer 1

13.9（9.8~17.1）
Observer 2

13.3（8.7~17.2）
ICC
0.949

ICC：intraclass correlation efficient；FVF：fat volume fraction.

A 31-year-old male with non-poorly differentiated hepatic HCC within S8. The lipid phase (A) showed slightly high signal, while the aqueous
phase (B) showed low signal. The FVF grayscale image (C) and pseudo-color image (D) showed high signal and orange-red, respectively. The intratumor⁃
al FVF was 31.9%.

图1 非低分化HCC瘤内FVF测量示意图

Fig. 1 FVF measurement in non-poorly differentiated HCC

A 70 years old male with poorly differentiated HCC within S4 and S8. The lipid phase (A) showed equal signal, the aqueous phase (B) showed
slightly lower signal, FVF grayscale (C) and pseudo color (D) showed slightly higher signal and bluish blue, respectively. The intratumoral FVF was
7.2%.

图2 非低分化HCC瘤内FVF测量示意图

Fig. 2 FVF measurement in poorly differentiated HCC
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3 讨 论

目前，无创性肝脏脂肪检测或定量的技术主要

为MRI检查，优势在于其高分辨率、无辐射和高精

度的成像特点。在以往研究中，磁共振波谱（MRS）
成像被认为是准确定量内脏脂肪含量的金标

准［7-8］。然而，MRS操作耗时且只能描述器官的一

部分脂肪含量，体素的放置需要操作者的专业知

识。此外，由于膈肌的呼吸运动引起腹部器官的移

位，MRS的准确性易受到影响［9］。MRI Dixon技术

是一种基于化学位移的两点脂肪-水分离方法，可

用于内脏脂肪的定量测量，部分研究认为，与MRS
相比，Dixon测量脂肪含量的准确性更高［10-11］。

MRI Dixon技术基于脂肪组织的同反相位图像重建

合成单纯的水相和脂相图像，与MRS相比其图像

更容易获得［12-13］，同时，Dixon技术可以在一次呼吸

中获得分离的水和脂肪相图像，将由呼吸引起的器

官运动而造成伪影的误差降到最低。此外，Dixon
技术可以提供内部器官脂肪沉积的整体视图，以评

估整个肝脏的脂肪含量。

本研究结果提示低分化较非低分化HCC瘤内

FVF显著减低，提示肿瘤灶内脂肪含量与预后可能

相关，肿瘤内含脂肪含量越高，预示着肿瘤分化程

度越高，预示着HCC病理分化更高，预后较低分化

者好。本研究结果与熊瑜琦等的研究结果相仿［4］，

该研究结果表明含脂肪成分的HCC患者肿瘤远处

转移发生率显著低于不含脂肪成分的HCC患者，

而且含脂肪成分的HCC患者中位 TTP长于无脂肪

成分者，但该研究仅对HCC瘤内脂肪成分进行了

有或无的定性分析，未进行进一步的定量测量及相

关性分析，本研究通过进一步精确定量测量HCC
肿瘤内脂肪体积分数，分析了不同病理分级HCC
脂肪体积分数的差异。瘤内 FVF对HCC分化程度

鉴别诊断效能的评估结果提示，当 FVF大于等于

15.4时，其诊断为非低分化的 HCC的敏感性为

56%，特异性为 73%，提示 HCC瘤内脂肪含量对

HCC病理分级的预测具有一定准确性。瘤内脂肪

含量升高预示肿瘤分化程度更高、预后更好，其内

在机制与脂肪组织的代谢产物——脂联素有关，

Manieri等提出，脂联素对肝细胞癌的生长具有抑

制作用［14-15］，该研究提示脂联素水平的下降是肝细

胞癌发生风险增加的原因。脂联素通过活化

AMPK 和 p38α 通路来抑制肝细胞癌的发生发

展［16-17］，这项研究提供了对HCC发展过程中脂肪组

织与肝脏的相互作用的深入了解，有可能指导新的

肿瘤治疗策略。

本研究存在的局限性如下：首先是病例样本数

量偏小，仅纳入病理分级诊断明确的病例导致的选

择偏倚。此外，HCC肿瘤细胞病理分化存在时空异

质性，ROI放置区域未能实现与病理分析取材区域

完全一致，但多层面测量在一定程度上可减少该误

差。全面精准评估肿瘤异质性，将在今后的研究中

进行探讨。

总之，本研究提示，Dixon作为一种无创MRI技
术，能够用于全面准确评估HCC肿瘤内脂肪含量，

HCC肿瘤内脂肪含量的检测有助于术前评估HCC
的病理分级，有望为患者预后预测及治疗策略提供

一定参考价值。

图3 FVF值诊断非低分化HCC的ROC曲线

Fig. 3 ROC curve of FVF value for diagnosis of non-
poorly differentiated HCC
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