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影像基因组学及其在肝细胞癌中的应用 

李  炜，倪才方

【摘要】　精准医疗是医学发展的必然趋势，其本质是个性化医疗。肝细胞癌（HCC）具有高度异质

性，是制约 HCC 精准治疗发展的重要原因之一。影像基因组学旨在通过关联肿瘤影像学特征与基因数

据建立预测模型，有助于 HCC 患者分层管理。目前影像基因组学已应用于治疗胶质瘤、乳腺癌、肺癌等

多种恶性肿瘤。影像基因组学有望在 HCC 诊疗中发挥重要作用，如指导穿刺活检、制订个体化治疗方

案、预测药物反应和预测介入治疗效果。该文旨在通过阐述 HCC 异质性与影像基因组学研究，探讨影

像基因组学在 HCC 中的应用。
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    【Abstract】 Precision medicine is an inevitable trend of medical development, and its essence is 
individualized medical treatment. Hepatocellular carcinoma（HCC）is highly heterogeneous, which is one 
of the important reasons that restrict the development of precise treatment for HCC. Radiogenomics aims 
to establish a predicting model by correlating the imaging characteristics with genetic data of tumor, which 
can be used to make the effective stratified management for HCC patients. At present, radiogenomics has 
already been used to manage some kinds of malignant tumors, such as glioma, breast cancer, lung cancer, etc. 
Radiogenomics is expected to play an important role in the diagnosis and treatment of HCC, such as guiding 
puncture biopsy, formulating individualized treatment scheme, predicting drug response, and predicting the 
effect of interventional therapy. The aim of this paper is to discuss the application of radiogenomics in managing 
HCC through expounding the heterogeneity of HCC and reviewing the research progress in radiogenomics.（J 
Intervent Radiol, 2020, 29: 104-108）
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随着 20 世纪 90 年代基因组学研究飞速发展，

人们开始意识到癌症是一种基因疾病，并在基因水

平研究人类疾病，以期根据肿瘤特定基因构成，制定

出更加精准的癌症治疗方法[1]。美国前总统奥巴马

在 2015 年国情咨文中宣布精准医疗计划（Precision 

Medicine Initiative），精准医疗本质上就是个性化医

疗。为了迎合精准医疗时代全新的治疗理念，诊断

检查必须做到充分、全面、多层次。这要求检查不应

局限在单个致癌缺陷上，而应涵盖肿瘤基因与分子

多样性，以做到对某一治疗的精准预测、精准指导及

精准监测。影像组学与基因组学信息可以帮助其实

现[1-2]。

原发性肝癌（PLC）是最常见的恶性肿瘤之一，

同时也是癌症相关死亡最主要原因之一。其中，肝

细胞癌（HCC）是 PLC 中最常见的一种，全世界约

一半 PLC 新增病例及死亡发生在中国[3-5]。虽然有
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研究表明 HCC 早期发现并接受手术治疗可获得较

好结局，尤其是＜ 2 cm 早期 HCC，5 年生存率远高

于肿瘤较大者，但由于缺乏明显的早期症状和特异

性生物标记物，HCC 常难以早期诊断[4]。

目前 HCC 治疗方法繁多，除了传统外科切除和

肝移植外，还包括消融治疗、经导管动脉化疗栓塞术

（TACE）等多种介入治疗手段[6]。然而基于分子标

记物的 HCC 分类方案尚未常规应用于手术病理和临

床治疗[7]，大大限制了对 HCC 的精准治疗。

随着医学成像技术、影像分析技术进步及

高通量算法发展，影像学研究将迎来崭新一页。

影像组学和基因组学相结合的影像基因组学

（radiogenomics），势必会在 HCC 诊治过程中发挥重

要作用，通过构建并验证影像基因组学模型实现更

优化的患者分层管理，制订个体化治疗方案，预测治

疗反应[8]。

1 HCC 异质性

瘤内异质性被看作是肿瘤固有特征，越来越多

研究认为瘤内异质性是影响治疗失败和肿瘤复发

的关键因素[9]。近期研究发现，HCC 是一种具有显

著异质性的疾病，其异质性可表现为不同肿瘤或同

一肿瘤不同部位的生长特点、细胞构成及分化程度

不同。除了形态学与分化程度异质性，HCC 异质

性还表现在免疫组化标记物与基因表达不同[10-11]。

此外，HCC 瘤内异质性与分化程度和增殖活动相

关。有研究发现，瘤内异质性与肿瘤大小存在明显

关联，在直径为 3～5 cm HCC 中瘤内异质性发生率

为 64%，而在直径＜2 cm HCC 中瘤内异质性比例为

25%～47%[12-13]。

Friemel 等[10] 研究发现，瘤内异质性主要表现

在形态学、免疫表型、CTNNB1 与 TP53 的基因突变

3 个方面。该研究在 87%（20/23）肿瘤中观察到了

形态学异质性，在 39%（9/23）肿瘤中观察到免疫

组化标记物表达异质性，且伴有形态学异质性；仅

22%（5/23）肿瘤具有基因异质性，同时伴有形态学

和免疫表型异质性。该研究进一步证实，随着肿瘤

生长，瘤内异质性程度也会增加。

鉴于肿瘤异质性存在，临床实践中对不同肿瘤

或同一种肿瘤不同个体，甚至同一个体肿瘤发展不

同阶段，均应采用不同治疗方案。能否获得可全面

反映肿瘤生物学行为和分子特征的信息，成为影响

治疗效果的关键。为了寻找更加合适的肿瘤标记物，

从而实现肿瘤早期诊断、更好地预测预后和治疗效

果，以基因表达为主的分子层次信息与影像学方法

相融合的影像基因组学应运而生。

2 影像基因组学的发展

2.1 发展过程

“Radiogenomics”一词最早于 2002 年出现在

《Radiotherapy ＆ Oncology》期 刊 [14]，2003 年 欧 洲

放射治疗与肿瘤学学会（ESTRO）年会上被再次提 

出[15]。最初，影像基因组学主要指涉及患者遗传

基因与其对放射治疗敏感性间关系的研究。之后，

Segal 等[16]学者将影像基因组学定义为一种建立基

因表达谱数据与影像学特征相关联的新技术。

尽管影像组学（radiomics）与影像基因组学名

称上十分相近，但两者研究内容大不相同。影像组学

主要是从医学图像中提取定量信息，而影像基因组

学主要涉及影像学特征与基因信息相关联研究[17]。

影像基因组学标志着影像学从最初的解剖水平

向基因水平的深入。影像基因组学研究中影像学图

像反映了基因和分子水平变化结果，因此从影像学

图像处理分析获得信息也可反映组织潜在表型和基

因特征。影像基因组学主要研究对象是关联影像学

特征与基因表达信息、基因突变及其它基因特征，深

入了解肿瘤生物学性质并把握肿瘤固有的异质性，

其最终目的是获得预测预后的影像学生物标记物，

作为基因检测的替代物[18]。

2.2 研究过程

影像基因组学研究过程主要可分为 3 个基本方

面：①影像组学部分，包括图像采集、肿瘤分割、影

像特征提取；②基因组学部分，包括基因组数据量

化与分析；③计算部分，包括建立数据库、关联基因

组与图像特征、验证结果[19]。

在影像组学部分，第一步需要获得用于诊断和

评估的高质量和标准化影像学图像。为获得更理

想的分析结果，选择病例时应避免过于异质性。同

时采集图像应尽量选择相同型号或相同类型扫描

设备，并选择合理的扫描参数，如层厚、像素、管电

压等[20-21]；第二步肿瘤分割，指利用现有手动、半自

动和自动方法分割感兴趣区（ROI）。目前常用分割

算法有图形切割法、活动轮廓法、区域生长法和水平

集法等[21]。虽然放射诊断医师手动勾画 ROI 可能

存在观测者间差异，且人力成本和时间投入相对较

高，但其仍被视为勾画 ROI“金标准”[22-24]。

分割完成后，需从 ROI 提取影像学特征数据。

基于统计划分，这些数据通常分为纹理特征、形态特
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征和语义特征。纹理特征指由一幅图像导出的特征，

通过各种数学方法提供图像不同灰度级相对位置信

息，从而量化肿瘤异质性[25]；形态特征指通过计算

ROI 描述肿瘤特征（常用的有紧密度、三维直径、球形

不均匀度、球形度、表面积、体积等），主要提供肿瘤三

维大小和形状等相关信息，并不涉及肿瘤异质性；语

义特征指常用于描述ROI的相关词汇，如尺寸、形状、

位置、血管分布、毛刺和坏死等[21-22]。

完成对影像学特征数据提取后，这些数据将会

编译至一安全、可发掘的系统中，该系统由高通量微

阵列分析获得，并与基因组学数据相关联。通过机

器学习和统计分析建立影像学特征与基因组数据和

临床数据间对应，进而建立影像基因组学模型。应

用该模型预测特定图像信息的基因表达谱，进而对

患者进行危险分层，制定个体化治疗方案，预测治疗

反应。

3 影像基因组学在 HCC 中的应用

目前关于影像基因组学在脑胶质瘤、肺癌、肾癌

等肿瘤中应用的报道较多，但在 HCC 中应用的报道

仍较少[26-28]。Segal 等[16] 2007 年报道发现 PLC 许

多基因表达谱均与其影像学特征密切关联，28 个影

像学特征不同组合可反映出包含细胞增殖、肝脏合

成功能和患者预后等信息的大部分基因表达情况；

还发现预测任意一个基因表达变化平均需要 3 个影

像学特征，而任何情况下均不会需要超过 4 个影像

学特征。在此基础上，可通过非侵入影像学手段反

映人类 HCC 基因活动，使无创、连续且快速的分子

分析应用于个体化医疗实践。

早前有研究也证实微血管侵犯（microvascular 

invasion, MVI）是与 HCC 切除或肝移植后早期复发

有关的主要危险因素[29]。目前诊断 MVI 主要依靠

组织病理学手段，临床应用较局限[30]。因此，早期

针对 HCC 影像基因组学的研究重点是应用影像学

方法检测 MVI。Segal 等[16]在研究中共发现 91 个

与血管侵犯相关基因和2个关键影像学特征。此外，

研究者们还将肿瘤侵袭能力、基因组数据和定性影

像特征联系在一起[16,31-32]。通过传统增强 CT 获取

的图像可反映 HCC 基因表达，影像基因组学手段应

用使得肿瘤影像学特征与其基因表达形成对应[33]。 

Banerjee 等[31]提出一基于增强 CT 的影像学标记

物——影像基因学静脉侵犯（radiogenomic venous 

invasion, RVI），与病理学 MVI 相对应。RVI 影像学

特征主要包括内部动脉血供、环形低密度影以及

肿瘤与邻近肝实质过渡区域，这些特征在以往研

究中被证实与血管侵犯基因相关联。在该研究中，

RVI 可准确预测病理学 MVI，且术前增强 CT 图像

中出现 RVI 与术后总体生存期较差和早期复发密

切相关。

此外，Peng 等[34]通过采集增强 CT 动脉期和门

静脉期图像特征成功构建影像组学刻线图，用于术

前预测乙型肝炎病毒相关 HCC 是否存在 MVI，并在

训练集与测试集中均获得较高的准确度。Bakr等 [35] 

也肯定增强了 CT 动脉期和门静脉期图像特征在

预测 MVI 中的作用。Zhou 等[36]则通过增强 CT 图

像中提取的影像学特征建立影像组学标签，其预测

HCC 切除术后早期复发的灵敏度、特异度分别为

0.794、0.699；进一步研究发现将这一标签与临床因

素结合，可显著提高预测的敏感度和特异度。由此

可见，增强 CT 图像中提取的特征可作为一种无创、

可重复的影像学生物标记物用于预测 MVI 和治疗

效果，但仍需要大样本研究进一步验证。

4 影像基因组学在 HCC 介入治疗中的应用前景

介入分子影像学作为分子影像学的重要分支，

在分子影像学与靶向治疗间起到了重要的桥梁作

用，有助于实现疾病精准靶向和个体化治疗 [37]。

在此基础上，影像基因组学方法构建模型可应用

于 HCC 介入治疗全过程，并能发挥穿刺活检指导、

制定个体化治疗方案、预测药物反应，预测介入治

疗效果等重要作用。目前获取肝内病灶组织标本

的方法主要有手术切除和穿刺活检两种，对失去

手术切除机会患者进行肿瘤组织病理和基因检测

需要对靶病灶穿刺活检。传统穿刺取材策略重点

是在肿瘤组织本身而非 HCC 生物学行为。此外，

组织取材时若未充分考虑肿瘤异质性，则可能导

致病理或基因检测结果无法全面反映肿瘤细胞构

成和基因表达情况 [7]。为了更全面地反映肿瘤生

物学行为，《原发性肝癌诊疗规范（2017 年版）》强

调应当多点取材[6]。介入医师依据影像基因组学模

型，可以更好地区分肿瘤内不同区域，并根据需要对

特定组织选择性取材，提高诊断阳性率。

为了明确药物反应基因表达程序是否可与影像

学特征相关联，Kuo 等[38]选择 HCC 介入治疗中最

常用的阿霉素进行研究，发现肿瘤边缘相关影像学

特征与阿霉素反应转录程序、血管侵犯及肿瘤分期

密切相关，较高的肿瘤边缘评分提示阿霉素抵抗转

录程序、广泛血管侵犯及更差的肿瘤分期。
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近来对 HCC 纹理分析的关注度逐渐增加，有研

究者通过评估定量影像学特征预测 TACE 疗效，对

患者进行分层管理。早期研究将 CT 纹理特征与手

术切除和 TACE 治疗后生存期相关联。Park 等[39]

回顾性分析 132 个 HCC 病灶 TACE 术前 CT 图像，

发现 CT 图像可用于预测 TACE 治疗 HCC 效果，其

中动脉期增强更明显、灰度共生矩阵力矩更高、同质

性更低、体积更小的肿瘤更易在 TACE 术后获得完

全缓解，并认为肿瘤异质性增加可反映肿瘤形成过

程中非成对血管数量和分布范围增加。

另一项初步观察性研究结果显示，TACE 术后

病理学组织坏死与术前造影所示肿瘤明显强化和

供血血管直径＞ 0.9 mm 显著相关[40]。还有研究通

过比较 TACE 术前与术后 MRI 发现 , 术前 MRI 所

示更高的表观弥散系数（ADC）也与术后肿瘤完全

缓解和部分缓解紧密相关[41]。除了传统 CT、MR

等手段获取图像外，有研究者采用术前 18F-氟脱氧

葡萄糖（FDG） PET/CT 图像预测接受 90Y 栓塞治

疗后患者生存情况，发现 18F-FDG PET/CT 中获取

的影像组学标签可作为一独立预测因素反映接受 
90Y 栓塞治疗患者生存期[42]。这些研究证明影像

学在优化患者与治疗方法选择方面，具有潜在的应

用价值。

5 结语

影像基因组学在肿瘤治疗中具有可实时监测

肿瘤状态并在时间与空间上更全面等优势。目前

HCC 基因图谱已阐明，并可通过检测 HCC 基因表

达预测疗效。影像基因组学可将 HCC 患者影像特

征、临床分期、生物学因子等进行整合，作为一种无

创、方便、廉价、可定量、可重复的方法应用于临床上

HCC 治疗，并成为必然趋势。随着影像基因组学研

究发展，有望在未来实现真正意义上的个体化治疗。
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