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【【摘 要】】 目 的　探讨治疗前 MRI 征象预测肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）相关恶病质的价值。方 法　

回顾性分析 399例 HCC 患者治疗前临床和 MRI 资料。所有患者均进行 MRI 平扫及增强检查，并随访 MRI 检查后

6个月时患者的体重。根据恶病质诊断标准，将患者分为恶病质组和非恶病质组。按照随机抽样将所有病例分为

训练集（n=279）和验证集（n=120）。利用单因素和多因素逻辑回归分析筛选与 HCC 相关恶病质的变量，建立预测

模型。采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估不同模型的预测效能，采用 DeLong 检

验比较不同模型 AUC 值，选择最佳性能模型建立预测 HCC 相关恶病质列线图。结果　多因素逻辑回归分析显

示，血清白蛋白<40 g/dL、血清甲胎蛋白>100 ng/mL、肿瘤直径>5 cm、门静脉癌栓、瘤内强化动脉和动脉期肿瘤

边缘肝实质强化是预测肝细胞癌相关恶病质独立危险因素，临床 -影像模型预测性能最好，训练集区分度 AUC 达

0.843，验证集达 0.854。结论　依据 MRI 征象建立列线图可较临床诊断提前 6 个月预测 HCC 相关恶病质，具有重

要的临床治疗指导意义。
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【【Abstract】】  Objective　To investigate the value of pre-treatment MRI features in predicting cachexia in 
hepatocellular carcinoma （HCC）. Methods　A retrospective analysis was conducted on 399 patients with 
hepatocellular carcinoma， recording their pre-treatment clinical and MRI data. All patients underwent MRI 
plain and enhanced scan， and their weight was followed up 6 months after the MRI examination. According 
to the diagnostic criteria for cachexia， patients were divided into cachexia group and non-cachexia group. 
They were randomly divided into the training set （n=279） and the validation set （n=120）. Univariable and 
multivariable logistic regression analyses were used to screen variables associated with cachexia in 
hepatocellular carcinoma and to establish a predictive model. The receiver operating characteristic （ROC） 
curve was used to evaluate the predictive performance of different models. The DeLong test was used to 
compare the AUC values of different models， and the best-performing model was used to establish a 
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predictive nomogram for cachexia in hepatocellular carcinoma. Results　Multivariable logistic regression 
analysis showed that serum albumin <40 g/dL， serum alpha-fetoprotein >100 ng/mL， tumor diameter >
5 cm， portal vein tumor thrombus， intratumoral arterial enhancement， and arterial phase peritumoral 
enhancement were independent predictors of cachexia in hepatocellular carcinoma. The clinical-imaging 
model showed the best predictive performance， with an AUC of 0.843 in the training set and 0.854 in the 
validation set. Conclusion　The nomogram based on MRI features can predict cachexia in hepatocellular 
carcinoma 6 months earlier than clinical diagnosis， which has important clinical guidance significance.
【【Key words】】 hepatocellular carcinoma （HCC）； cachexia； MRI feature； nomogram
* This work was supported by the General Program of National Natural Science Foundation of China (82272064) and High-level 

Hospital Paring Assistance Construction Program of Zhongda Hospital affiliated to Southeast University， Jiangsu Province (zdlyg08).

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是常

见的恶性肿瘤之一，在我国居民肿瘤相关死因中列

于第二位［1］。恶病质是 HCC 预后差的重要独立危

险因素［2］。50.1% 的 HCC 患者出现恶病质［3］。癌症

相关恶病质是肿瘤部位分泌相关代谢物导致骨骼

肌和脂肪组织分解［4］。癌症相关恶病质患者的化疗

反应差、生活质量降低和预后差［5］。恶病质的诊断

标准［6］是无节食下患者 6 个月内体重减轻超过 5%
或 BMI 低于 20 kg/m2 且体重减轻超过 2%，即恶病

质的诊断需要随访 6 个月体重，故亟需一种早期诊

断恶病质的方法。

HCC 的 MRI 征象可预测微血管浸润、粗梁实

体型肝细胞癌等多个恶性特征［7-8］。以往的相关文

献主要基于 MRI 骨骼肌面积减少、肌肉质量下降和

质子密度脂肪分数来评估恶病质［9-10］，但需要相应软

件进行测量。本研究通过治疗前 HCC 肿瘤部位的

MRI 征象预测恶病质，临床上易于操作，可早期识

别有肝细胞癌相关恶病质发生风险的患者。

资 料 和 方 法

研究对象及分组 回顾性分析中国科学技术

大学附属第一医院 2015 年 5 月至 2021 年 6 月期间

接受 MRI 平扫及增强的 HCC 患者的临床资料。

本研究由中国科学技术大学附属第一医院伦理委

员会批准（批准号：2021-RE-091）。HCC 的诊断基

于 2018 年美国肝病研究协会诊断标准［11］。纳入标

准：（1）MRI 扫描与 HCC 治疗间隔时间≤2 周；（2）

患者至少有 2 次体重记录（MRI 扫描至 6 个月随访

期间）。排除标准：（1）MRI 扫描时已接受 HCC 治

疗的患者；（2）可能对体重有影响的合并症，如其

他肿瘤、胰腺炎、心力衰竭、肾病、慢性阻塞性肺

病、急性胆囊炎、严重肝硬化、严重脂肪肝和大量腹

水；（3）MRI 扫描前 30 天体重变化较大患者；（4）图

像质量不佳。再按照恶病质诊断标准，最终纳入研

究患者 399 例。应用 SPSS 软件（26.0 版本）按 7∶3

简单随机抽样分为训练集（n=279）和验证集（n=

120）（图 1）。

MRI 扫 描 参 数 采 用 西 门 子 TrioTim 3.0T 
MR 扫描仪，八通道相控阵线圈，扫描范围为膈顶到

肝脏下缘水平。MRI的同反向位 T1WI为双回波梯

度回波序列：TR 193 ms，TE 1.55 ms 和 3.06 ms，
FOV 38 cm×33.2 cm，层厚 6.0 mm。FSE-T2WI 参
数：TR 1000 ms，TE 98 ms，FOV 39 cm×26.8 cm，

层厚 6.0 mm。蒙片及多期增强采用 3D GRE T1WI
序 列 ：TR 4.07 ms，TE 1.86 ms，FOV 38 cm×
30.9 cm，层厚  2.5 cm，层间距  0 mm，反转角 9°；DWI

图 1　患者筛选流程图

Fig 1　The flowchart used in selection of the patients
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序列：TR 5111 ms，TE 73 ms，FOV 38 cm×28.5 cm，

层厚 5.0 mm。所用造影剂包括 Gd-DTPA（剂量  
0.2 mL/kg，流率 2.0 mL/s）和 Gd-EOB-DTPA（剂

量  0.1 mL/kg，流率 2.0 mL/s），注射后用 20 mL 生

理盐水进行稀释。注射对比剂后获取动脉期（20~
25 s）、门静脉期（60~75 s）和延迟期（90~105 s），或

肝胆期（20 min）的影像数据。

MRI 征象分析 MRI 征象由两名影像科医生

进行双盲法阅片，意见不一致时，则协商达到一致。

共 16种征象。（1）肿瘤直径：T2WI横轴位最大径，并

对照增强序列进行测量；（2）多灶性：肿瘤数量≥2；

（3）瘤内出血：T1WI 同相位上高信号，反相位信号

未衰减；（4）瘤内脂肪：同相位高信号，反相位呈低

信号；（5）肿瘤包膜：门静脉期、延迟期或过渡期肿

瘤部分或全部周缘呈平滑、均匀及尖锐样强化；

（6）肝脏包膜皱缩征：HCC 导致正常凸面肝脏轮廓

内陷或局灶变平；（7）不规则肿瘤边界：肿瘤与周围

正常肝组织之间的界限或界面为不规则或模糊的；

（8）“结中结”征象：较大的结节内含小结节，且两者

信号不同；（9）马赛克征：病灶内形状、大小不一致

散在结节和分隔；（10）门静脉癌栓：T2WI 上和 T1

增强上门静脉内与肿瘤信号相一致信号；（11）瘤内

强化动脉：动脉期可见散在强化动脉；（12）动脉期

非环状高强化：动脉期整个病灶或一部分强化，高

于肝实质；（13）动脉期肿瘤周边肝实质强化：动脉

期肿瘤边缘肝实质片状或半月形强化；（14）非周边

廓清：肿瘤部分或全部较周围肝实质强化程度减

低；（15）肝外转移：肝脏之外的肝癌转移灶；（16）弥

散受限：肿瘤在 DWI 上信号强度高于肝实质，在

ADC 图上信号低于肝实质。

统计学分析 采用 SPSS 26.0和 R 4.2.2软件进

行统计学分析，连续性数据采用中位数（四分位间

距）表示，分类数据用百分比表示。单因素和多因

素 Logistic 回归分析筛选与肝细胞癌相关恶病质相

关的变量，单因素中 P<0.05 的变量纳入多因素回

归分析中，经向后逐步回归法筛选最终变量。构建

临床模型、影像模型和临床-影像模型。采用受试者

工 作 特 征（receiver operating characteristic curve，
ROC）曲线和校准曲线图评估模型的性能，采用

DeLong 检验比较不同预测模型曲线下面积（area 
under the cure，AUC）的差异，选择性能最佳模型构

建列线图。P<0.05为差异有统计学意义。

结   果

患者临床和 MRI 基线资料 训练集和验证集患

者治疗前临床和 MRI 征象资料见表 1。两个数据集

间性别存在统计学差异，余基线资料无统计学差异。

表 1　训练集和验证集的临床和 MRI 征象基线资料

Tab 1　Baseline clinical and MRI features of the training set and the validation set ［M（P25，P75） or n（%）］

Clinical characteristics
Age （y）
Sex （males： females）
BMI （kg/m2）

Aspartate transaminase （IU/L）
Alanine transaminase （IU/L）
Albumin （g/L）
Bilirubin （mg/dL）
α-fetoprotein （ng/mL）

MRI features
Tumor size （cm）

Multifocality
Blood products in mass
Intralesional fat
Tumor capsule

Complete
Imcomplete

55.0 （49.0，65.0）
244：35

23.4 （21.5，25.7）
44.0 （30.0，61.0）
38.0 （26.0，58.0）
39.9 （36.6，42.8）
17.3 （12.5，23.9）
73.0 （10.1，536.4）

4.9 （3.3，8.3）
120 （43.0）
106 （38.0）
46 （16.5）

110 （39.4）
122 （43.7）

54.0 （49.0，64.0）
90：30

23.7 （21.8，25.6）
46.0 （31.0，62.8）
37.0 （26.0，55.4）
39.5 （36.2，42.9）
17.2 （12.6，23.9）

116.5 （16.5，838.7）

5.1 （2.8，9.2）
51 （42.5）
45 （37.5）
15 （12.5）

48 （40.0）
50 （41.7）

0.40
<0.01

0.23
0.62
0.63
0.32
0.98
0.14

0.97
0.93
0.93
0.36
0.91

Z=-0.85
χ2= 9.55

Z=-1.21
Z=-0.50
Z=-0.48
Z=-1.00
Z=-0.02
Z=-1.48

Z=-0.04
χ2=0.01
χ2=0.01
χ2=1.03
χ2=0.20

Features Training set （n=279） Validation set （n=120） P Statistical value

18



李信响，等 .基于 MRI征象建立预测肝细胞癌相关恶病质的列线图

None
Hepatic capsular retraction
Ill-defined tumor margin
Nodule-in-nodule
Mosaic architecture
Portal vein tumor thrombus
Intratumoral artery
Nonrim arterial phase hyperenhancement
Arterial phase peritumoral enhancement
Nonperipherial washout
Extrahepatic metastasis
Restricted diffusion

47 （16.8）
123 （44.1）
162 （58.1）
60 （21.5）

141 （50.5）
68 （24.4）

136 （48.7）
211 （75.6）
131 （47.0）
262 （93.9）
33 （11.8）

215 （77.1）

22 （18.3）
51 （42.5）
69 （57.5）
34 （28.3）
66 （55.0）
32 （26.7）
64 （53.3）
95 （79.2）
53 （44.2）

114 （95.0）
11 （9.2）
85 （70.8）

0.77
0.92
0.14
0.41
0.63
0.40
0.44
0.61
0.67
0.44
0.21

χ2=0.09
χ2=0.01
χ2=2.12
χ2=0.67
χ2=0.24
χ2=0.71
χ2=0.59
χ2=0.26
χ2=0.67
χ2=0.61
χ2=1.74

(续表  1)

Features Training set （n=279） Validation set （n=120） P Statistical value

单因素和多因素逻辑回归分析筛选与肝细胞

癌恶病质相关的变量 经单因素和多因素逻辑回

归 分 析 发 现 ，血 清 白 蛋 白 <40 g/L（OR：3.51； 
95%CI： 1.90~6.49； P<0.01）、AFP>100 ng/mL
（OR： 2.54； 95% CI： 1.40~4.61； P<0.01）、肿瘤直

径 >5 cm（OR： 2.14； 95% CI： 1.07~4.26； P=

0.03）、门静脉癌栓（OR：2.55； 95%CI： 1.24~5.26； 
P=0.01）、瘤内强化动脉（OR： 2.23； 95%CI： 1.10~
4.52； P=0.03）和动脉期肿瘤边缘肝实质强化（OR： 
2.58； 95%CI：1.34~4.98； P<0.01）是肝细胞癌相

关恶病质发生的独立危险因素（表 2）。

预测肝细胞癌相关恶病质列线图的建立和验

证 ROC 分析得出，在训练集中，临床模型、影像模

型和临床 -影像模型的 AUC 值为 0.712、0.792 和

0.843（表 3和图 2）。在验证集中，临床模型、影像模

型和临床 -影像模型的 AUC 值为 0.749、0.772 和

0.854。DeLong 检验比较得出，在两个数据集中，临

床 -影像模型与临床模型、临床 -影像模型与影像模

型 AUC 比较均有统计学意义（P 均<0.05）。在校

准曲线分析中，采用自助抽样法重复采样 1 000 次，

训练集和验证集中，临床-影像模型预测肝细胞癌相

关恶病质发生风险与实际发生风险的一致性好，平

均绝对误差均为 0.03，接近 0（图 3）。综上得出，临

床-影像模型在训练集和验证集中性能均最佳，故选

择临床 -影像模型建立列线图（图 4）。列线图预测

肝细胞癌相关恶病质的病例见图 5 和 6。这两个病

例提示本研究所筛选的 MRI 征象和实验室指标建

立的列线图在预测肝细胞癌相关恶病质上是可

行的。

表 2　单因素和多因素逻辑回归分析筛选与肝细胞癌相关恶病质相关的变量

Tab 2　Univariable and multivariable analyses screen variables associated with cachexia in HCC

Clinical and imaging features

Albumin<40 g/L
Aspartate transaminase>45 IU/L
α-fetoprotein>100 ng/mL
Tumor size>5 cm
Multifocality
Hepatic capsular retraction
Ill-defined tumor margin
Portal vein tumor thrombus
Intratumoral artery
Arterial phase peritumoral enhancement
Extrahepatic metastasis

Univariable analysis
Odds ratio （95%CI）
2.65 （1.62-4.31）
1.61 （1.00-2.60）
3.42 （2.08-5.61）
6.12 （3.63-10.35）
1.87 （1.16-3.03）
1.83 （1.13-2.96）
2.24 （1.37-3.67）
5.92 （3.19-10.98）
5.88 （3.49-9.90）
5.95 （3.53-10.01）
2.92 （1.36-6.29）

  P

<0.01

<0.05

<0.01

<0.01

0.01

0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

Multivariable analysis
Odds ratio （95% CI）

3.51 （1.90-6.49）
0.70 （0.38-1.32）
2.54 （1.40-4.61）
2.14 （1.07-4.26）
1.26 （0.68-2.32）
0.73 （0.37-1.42）
0.96 （0.48-1.92）
2.55 （1.24-5.26）
2.23 （1.10-4.52）
2.58 （1.34-4.98）
1.62 （0.61-4.28）

P

<0.01

0.27
<0.01

0.03

0.46
0.35
0.91
0.01

0.03

<0.01

0.34
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讨   论

癌症相关恶病质是由癌症本身产生的代谢物

引起骨骼肌和脂肪组织的丢失，导致患者预后不良

且对治疗反应较差。临床上对癌症患者多注重原

发灶的治疗而忽视癌症相关恶病质的治疗，恶病质

进一步发展会转为恶病质难治期，此时患者对抗癌

表 3　训练集、内部验证集和外部验证集中三个模型预测肝细胞癌相关恶病质的性能

Tab 3　The performance of the 3 models predicting cachexia in HCC in the training set and internal/external validation set

Cohorts

Training set

Validation set

Models
Clinical model
Imaging model
Clinical-imaging model
Clinical model
Imaging model
Clinical-imaging model

Sensitivity
0.918
0.631
0.762
0.705
0.803
0.738

Specificity
0.420
0.866
0.796
0.695
0.627
0.831

AUC （95%CI）
0.712 （0.654-0.770）
0.792 （0.737-0.846）
0.843 （0.797-0.889）
0.749 （0.665-0.833）
0.772 （ 0.690-0.854）
0.854 （0.788-0.920）

P

<0.01*
<0.01#

<0.01*
<0.01#

* Clinical model vs. clinical-imaging model. # Imaging model vs. clinical-imaging model.

图 2　训练集（A）和验证集（B）中临床模型、影像模型和临床-影像模型的 ROC 分析

Fig 2　ROC analysis of clinical model， imaging model， and clinical-imaging model in the training set （A） and validation set （B）

图 3　训练集和验证集的临床-影像模型预测肝细胞癌相关恶病质的校准曲线图

Fig 3　Calibration curve of the clinical-imaging model predicting cachexia in hepatocellular carcinoma in the training

 set and validation set
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治疗无反应，且预期寿命少于 3个月，因此及时对恶

病质进行干预十分重要［6］。

本研究开发并验证了一种基于血清学检查和

肿瘤本身的 MRI征象预测肝细胞癌相关恶病质的列

线图，以早期判别可能发生恶病质风险的患者，并进

行提前干预。该列线图包含的独立危险因素有血清

图 4　基于临床-影像模型构建列线图

Fig 4　Nomogram constructed based on the clinical-imaging model

The patient underwent surgical resection after MRI scanning. Diagnosed with cachexia after a 5-month follow-up， the serum albumin of this 
patient was 38.3 g/L and α-fetoprotein was 1 210 ng/mL. A 6.0 cm mass was observed in the right lobe of the liver， showing moderate high signal 
on T2-weighted image （A）， low signal on T1-weighted image with fat suppression （B）， peritumoral enhancement on the arterial phase （C， white 
arrow）， and the tumor appeared as a low signal on the delayed phase （D）. E：The total score of the nomogram for this case was 100+74+61+0+0+

75.5=310.5， corresponding to a predicted probability of 74% for cachexia.
图 5　1 例 52 岁男性 HCC 相关恶病质 MRI 图

Fig 5　MRI of a 52-year-old man with hepatocellular carcinoma associated cachexia
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白蛋白<40 g/dL、血清甲胎蛋白>100 ng/mL、肿

瘤直径>5 cm、门静脉癌栓、瘤内强化动脉和动脉

期肿瘤边缘肝实质强化，其预测性能较好，训练集

区分度达 0.843、验证集达 0.854。
据文献报道［12］，恶病质患者的血清白蛋白低于

非恶病质，与本研究结果一致。其原因可能是低血

清白蛋白时，骨骼肌蛋白的合成和分解的平衡受到

破坏，进而骨骼肌质量下降。此外，本研究中血清

甲胎蛋白>100 ng/mL 与 HCC 相关恶病质发生独

立相关，与文献报道一致［13］。文献表明，高水平的

血清甲胎蛋白与 HCC 微血管浸润、增殖型肝细胞

癌、差的预后等不良结果相关［14-16］，这些恶性特征更

可能发生恶病质。这可能是本研究中高血清甲胎

蛋白水平是恶病质独立危险因素的原因。在 MRI
征象的分析中，肿瘤直径>5 cm 与 HCC 相关恶病

质独立相关，与已发表的文献报道相一致［2］。肿瘤

越大，其分期可能越处于晚期，且其分泌肿瘤代谢

物可能更多。同时，肿瘤晚期患者更易发生恶病

质［4］，骨骼肌损失通常发生在肿瘤较大的 HCC 患

者［17］。 所 以 肿 瘤 直 径 越 大 越 可 能 发 生 恶 病 质 。

HCC 患者发生门静脉癌栓时，按照巴塞罗那 HCC
分期处于晚期，故易发生恶病质。MRI 征象的瘤内

强化动脉和动脉期肿瘤边缘肝实质强化是 HCC 的

恶性征象，据文献报道［7-8］，其可以预测 HCC 的微血

管浸润、粗梁实体型 HCC 等不良结果，同时这两种

征象的 HCC 预后也差，发生恶病质的可能性也

越大。

本研究不足之处：首先，作为回顾性研究，在病

例收集时筛除了随访中无体重记录的患者，可能产

生偏倚；其次，研究中患者饮食情况病历中无记录，

是否对研究有影响需要进一步研究验证。

综上所述，本研究中建立的多变量列线图可预

The patient underwent transarterial chemoembolization after MRI scanning. Diagnosed with cachexia after a 2-month follow-up， his serum 
albumin was 53.1 g/L and α -fetoprotein was 379.3 ng/mL. A 7.7 cm mass was observed in the right lobe of the liver， showing moderate high 
signal on T2-weighted image （A）， low signal on pre-contrast T1-weighted image （B）， intratumoral artery on the arterial phase （C）， blue 
arrow）， and portal vein tumor thrombus on the portal venous phase （D， white arrow）. E：The total score of the nomogram for this case was 0+74+

61+74+63.5+0=272.5， corresponding to a predicted probability of 64% for cachexia.
图 6　1 例 35 岁男性 HCC 相关恶病质 MRI 图

Fig 6　MRI of a 35-year-old man with HCC associated cachexia

22



李信响，等 .基于 MRI征象建立预测肝细胞癌相关恶病质的列线图

测 HCC 相关恶病质，可比临床诊断提前 6 个月，且

无需对患者的体重进行随访，对 HCC 患者的临床治

疗决策有重要的指导意义。
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