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摘  要 

肝细胞癌(HCC)具有高度异质性，传统影像评估难以揭示其生物学行为。生境成像(HI)通过整合多模态影

像参数及聚类算法，将肿瘤分割为功能与分子特征各异的亚区，无创表征瘤内异质性与肿瘤微环境。HI
在术前预测微血管侵犯、术后复发风险及治疗反应中展现重要价值。本文将系统回顾并分析基于生境技

术在HCC诊疗评估中的临床应用现状及未来研究方向。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is highly heterogeneous, making it difficult to reveal its biological 
behavior with conventional imaging assessment. Habitat imaging (HI) is a non-invasive method to 
characterize intratumor heterogeneity and tumor microenvironment by integrating multimodal 
imaging parameters and clustering algorithms to segment tumors into subregions with different 
functional and molecular characteristics, and it has shown great value in predicting microvascular 
invasion before surgery, recurrence risk after surgery, and treatment response. In this paper, we 
will systematically review the current status and future research direction of the clinical applica-
tion of Habitat-based technology in the diagnostic and therapeutic evaluation of HCC. 
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1. 引言 

肝癌是目前全球死亡率第三、发病率第六的恶性肿瘤，每年造成约 75.8 万人死亡[1]，是一个重大公

共卫生问题。绝大部分肝癌发现时已为晚期，其 5 年生存率不超过 15% [2]。流行病学数据显示，在原发

性肝脏恶性肿瘤病例中，肝细胞癌为最主要的病理类型[3]。因此，通过早期筛查联合精准诊疗策略的实

施，以期延缓疾病进展并优化患者生存质量。生境成像(habitat imaging, HI)能够细致地观察肿瘤各亚区的

复杂变化，这是了解肿瘤行为和预测治疗反应的关键[4]。本文将系统回顾并分析基于生境技术在 HCC 诊

疗评估中的临床应用现状及未来研究方向。 

2. HI 

2.1. 什么是生境 

由于肿瘤生长过程中分子和遗传变化，使其生长速度、侵袭能力等各不相同，形成具有特征的细胞

亚群[5]，称为肿瘤异质性(intratumor heterogeneity, ITH)，它是目前治疗包括 HCC 在内的大多数癌症无效

的主要原因之一[6]。HI 正是一种基于组织病理学与分子生物学特征的图像处理技术，通过分析影像特征

的差异性，将肿瘤区域分割为多个异质程度相近的亚区(即生境)，它可用于无创评价肿瘤内部表型，协助

实现精准诊疗。 

2.2. 生境参数 

HI 参数的选择逻辑应尽可能满足可量化性、生物学意义明确性及多模态互补性。常用的两大类包括

纹理参数(均值、能量、小波变换等)及功能参数。纹理参数中熵值(Entropy)是较常用的特征，通过计算像

素灰度分布的无序程度，来反映病灶内部的结构异质性[7]。在 CT 图像中，高熵值可以提示病灶的复杂

性或恶性程度[8] [9]；在 MRI-T2 加权像中，熵值升高可能提示肿瘤细胞增殖[10]与间质水肿。功能参数

通过动态或定量成像技术，可以映射代谢与血流动力学特征，直接反映肝癌的代谢活性。如 PET 影像的

标准化摄取值(SUV)是评估肿瘤糖代谢的衡量依据；基于弥散加权成像(diffusion weighted imaging, DWI)
的表观扩散系数(apparent diffusion coefficient, ADC)、由体素内不相干运动(Intravoxel Incoherent Motion, 
IVIM)导出的扩散系数(D)、灌注分数(f)等可以提示肿瘤的细胞密度及微循环灌注；增强 CT/MRI 的强化

程度直接反应肿瘤的血流灌注。理论上任何能反映肿瘤异质性的参数均可参与聚类，实际应用中仍需经

过严格筛选与验证。 

2.3. 生境聚类 

HI 聚类算法是一类基于影像数据，通过无监督或半监督学习技术，将肿瘤分割成不同亚区的计算方

法。k 均值聚类(k-means)是经典无监督学习算法，通过迭代优化将特征空间划分为预设数量(k 值)的簇，

使簇内距离最小化。优势在于计算效率高，适用于多参数联合聚类。CHO 等[11]利用 k 均值聚类将乳腺
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肿瘤区分为 5 个不同灌注模式的亚区，构建模型成功预测患者的无病生存期(disease-free survival, DFS)。
Otsu 算法通过最大化类间方差自动确定单特征的最优分割阈值，难以处理多参数融合的高维数据。高斯

混合模型假设数据由多个高斯分布混合生成，通过期望最大化(EM)算法估计各子分布的均值和方差。优

势在于可量化像素属于不同亚区的概率。马尔可夫随机场是通过引入空间先验约束，强制相邻像素更可

能归属同一簇，提升聚类结果的空间连续性。算法选择需权衡数据维度、空间先验需求及计算资源限制

来做出综合判断。 

3. 生境成像在 HCC 中的临床应用 

3.1. 微血管侵犯的术前无创预测 

微血管侵犯(Microvascular invasion, MVI)定义为显微镜下可见内皮细胞包裹的肿瘤细胞簇，其确诊需

通过术后病理学分析实现。MVI 作为肝内或远处转移的潜在因素，是影响 HCC 复发和预后的关键指标

[12]。基于术前 HI 建立的模型，可用于无创评估肿瘤的病理状态，减少侵入性手术的风险，协助诊疗决

策。ZHANG 等[13]纳入经 DWI 衍生的 IVIM 和扩散峰态成像(DKI)，导出三个可量化特征：真实扩散系

数(Dt)、灌注分数(f)及平均峰度系数(MK)，通过 k-means 聚类算法将病灶划分呈 4 个亚区，结果显示 MVI
的存在显著增加了生境 4 (高灌注、低扩散、高微观结构异质性)和显著降低了生境 2 (低灌注、高扩散、

中高微观结构异质性)的体积占比，意味着生境 4 可被视为 HCC 的恶性生境。最终联合肿瘤标志物及肿

瘤最大径成功构建预测模型，其受试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线下面积(area un-
der the curve, AUC)为 0.881。该研究首次将 DWI 应用于肝细胞癌的生境分析，并提供了术前非侵入性预

测 MVI 的新策略。 
目前的研究不仅纳入了瘤体本身，瘤周也有所探索。HUANG 等[14]基于放射组学特征，采用高斯混

合聚类，将 MRI 动脉期图像的瘤体、瘤周 5 mm、瘤周 10 mm 分别进行亚区分割，六种不同的机器学习

方法分别用以开发模型预测 MVI。结论提出使用 XGBoost (XGB)作为分类器在瘤周 10 mm 开发的深度学

习放射组学模型功效最佳，这提示了瘤周 10 mm 的信息值得被挖掘。WANG 等[15]人的研究中也纳入了

瘤周生境，他们采用多序列磁共振图像的信号强度进行聚类，随机森林作为建模算法，比较了传统组学

模型效能和基于生境的模型效能。两篇文章均缺乏跨设备、跨地域场景中的效果验证，难以评估其临床

普适性及稳定性。多模态特征融合模型的高计算复杂度增加了基层医院的推广难度。此外，深度学习特

征的可解释性缺失会削弱实验结果的信任度。 

3.2. 预后预测与复发预警 

HCC 切除术后若在两年内出现复发将其定义为早期复发。多项研究显示，相较于晚期复发患者，早

期复发患者的预后显著较差[16]。ZHANG 等[17]的研究中，基于 CT 动脉期及门脉期图像的局部特征对

这些像素执行聚类，有效地捕获了其不规则性。将来自不同序列的子区域特征与临床特征相结合，与单

独亚区模型相比，显著提高了预测性能。这可能归因于通过结合不同期的图像来映射生境可以尽量避免

其代谢特征的遗漏。进一步地，HUANG 等[18]利用动脉期 MRI 图像，包括瘤体本身，亦纳入了瘤周 3/5/7 
mm 的特征信息，成功预测了复发及 MVI 状态。瘤周 10 mm 的决策融合模型表现最佳，进一步说明瘤周

10 mm 的可利用性。该研究首次将 DeepLab V3+应用于 HCC 的 MR 图像自动分割，但仅纳入了动脉期的

图像，没有验证其他序列的适用性。 
临床实践中，手术切除是 HCC 首选的根治性治疗，特别是对于小的孤立性病灶。70%的手术切除病

例在 5 年内复发[19]。有效的复发风险评估对于临床决策和治疗指导具有重要意义。ZHANG 等[20] [21]
通过量化瘤体、瘤周 MRI 图像动脉期及肝胆特异期增强比，对感兴趣区进行生境编码，发现瘤周具有更
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高动脉期增强比和更低肝胆期增强比的亚区，是预测复发的独立危险因素，两者无复发生存期有着显著

差异。这提示危险生境为新生血管生成较强和肝功能受损的子区域，与目前的研究观点相契合。文章在

方法学上与既往研究具有相似性，且对基因表达或病理微环境的关联未深入探讨，仅停留在影像–病理

表型层面。CHEN [22]等人的研究中选择熵值及 CT 值，通过 Ostu 算法构建了 4 个生境，他们发现在预

测 HCC 生存率方面，基于亚区的生境模型优于传统的组学模型。文章创新地采用 CIBERSORT 方法分析

高/低生存组之间肿瘤浸润免疫细胞的差异，他们发现低生存率亚组中浸润性静息 NK 细胞的比例增高，

揭示了生境模型预后价值的潜在分子生物学机制。 

3.3. 其他 

肝细胞癌–胆管细胞癌(cHCC-CCA)作为一种罕见的原发性肝癌，其各组分占比已被证明与预后密切

相关[23]。XIAO 等[24]利用瘤体动脉期及延迟期增强比，成功识别出类肝细胞癌生境(更高的动脉期强化

比、更低的延迟期强化比)及类胆管细胞癌生境(更低的动脉期强化比、更高的延迟期强化比)，这种特征

差异与肿瘤自身血供来源密切相关。Tim-3 属于 TIM 家族，在多种细胞类型上表达，Tim-3 高表达是 HCC
患者总生存期的独立危险因素[25]。TANG 等[26]在动脉期及门脉期瘤体基础上构建亚区，成功预测其表

达状态，进一步为 HCC 的治疗方式提供指导建议。除此以外，ZHU 等[27]就 TACE 联合全身治疗的疗效

进行探索，构建了基于 MRI 体素信号强度的生境模型，良好地将患者分为反应组及非反应组，表明 HI
在评估疗效中有足够的潜在价值。 

4. 挑战与展望 

当前，HI 在 HCC 的研究主要聚焦于算法优化与模型构建，对生境本质的生物学解读及参数选择逻

辑的合理性关注不足。大量研究通过纹理参数(如熵值)或功能参数(如 ADC、Ktrans)划分肿瘤亚区，却未

系统验证这些参数是否真正反映瘤内异质性的核心驱动机制(如血管生成、免疫微环境)。此外，现有研究

多集中于 MVI 和预后预测，而治疗反应评估(如靶向/免疫治疗后的生境动态变化)的探索较少。  
尽管 HI 潜力显著，其临床应用仍面临多重挑战。部分研究依赖复杂的放射组学特征或深度学习模

型，导致结果难以与病理机制关联。未来需从“参数驱动”转向“生物学驱动”，优先筛选与 HCC 关键

生物学行为(如克隆进化、免疫逃逸)直接相关的影像标志物，而非盲目堆砌高维特征。CT 虽普及度高，

但功能参数(如血流动力学)的敏感度远低于 MRI；而 MRI 的功能序列(如 DCE、IVIM)受设备、扫描协议

限制，基层医院推广困难。肝脏随呼吸运动的形变导致多参数影像的空间配准误差，影响生境分割精度。

肝硬化背景下的再生结节、异常灌注等可能掩盖 HCC 病灶的真实生境特征。 
HI 的发展前景可以大有作为。随着分子影像学的发展，功能参数的开发可以被进一步深度挖掘。通

过建立跨中心、跨设备的影像采集与特征提取标准，降低技术偏倚。通过时间序列影像(如治疗前后的增

强 MRI)追踪生境演化规律，识别治疗响应区，指导个体化治疗。随着局部治疗与系统治疗的普及，揭示

生境重塑规律或可为疗效监控提供新视角。期望未来能将生境特征与基因组或转录组关联，解析亚区表

型背后的分子机制。尽管 HI 面临技术瓶颈与生物学复杂性挑战，通过聚焦参数选择逻辑、优化多模态整

合，有望成为 HCC 精准诊疗的基石工具。 
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