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腹部影像学
原发性肝细胞肝癌微血管浸润分级的危险因素预测

刘永倩,赵新湘

【摘要】　目的:肝切除术前预测肝细胞肝癌(HCC)微血管浸润(MVI)的分级有助于患者治疗策略

的选择和预后的评估,本文对原发性 HCC的 MVI分级预测进行研究.方法:对１１７例经术后病理证

实的原发性 HCC患者进行回顾性研究,分析患者的基线资料及各项临床指标(性别、年龄、AFP、肝炎

和肝硬化有无)、影像特征(肿瘤直径、数量、包膜)、病理(Edmondson分级),将所有病例分为 M０(无

MVI)、M１(MVI低危组)和 M２(MVI高危组)三组.采用单因素秩和检验、logistic回归、ROC曲线进

行统计学分析.结果:单因素秩和检验显示不同 MVI分级患者的肿瘤直径、包膜的差异有统计学意义

(P＜０．００１),不同 MVI分级的病理Edmondson分级差异也有统计学意义(P＝０．０３７),其余因素在不

同 MVI分级中差异均无统计学意义(P＞０．０５);进一步有序多分类logistic回归分析显示肿瘤直径

(OR＝０．１９５,P＜０．００１)、包膜(OR＝６．７７２,P＜０．００１)及 Edmondson分级(OR＝５．７２０,P＝０．０４０)为

肝癌 MVI分级的独立预测因子.预测 MVI分级的最佳肿瘤直径临界值为３．９cm,直径＞３．９cm 是

MVI２级的预测因子,其敏感度为９２％,特异度为４８．９％,曲线下面积(AUC)为０．７６４(９５％CI:０．６５６~
０．８７２,P＜０．００１).结论:肿瘤直径和包膜可作为术前肝癌 MVI分级的有效预测指标,其预测效果与术

后Edmondson分级相同.预测原发性 HCC的 MVI级别的最佳肿瘤直径阈值为３．９cm.
【关键词】　肝肿瘤;微血管浸润;分级;危险因素
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Riskfactorsforpredictingthegradeofmicrovascularinvasioninprimaryhepatocellularcarcinoma　LIU
YongＧqian,ZHAO XinＧxiang．DepartmentofRadiology,theSecondAffiliated HospitalofKunming
MedicalUniversity,Kunming６５０１０１,China

【Abstract】　Objective:Predictingthegradeofhepatocellularcarcinoma(HCC)microvascularinＧ
filtration(MVI)priortohepatectomyishelpfulintheselectionoftherapeuticstrategiesandprognosＧ
ticassessmentofpatients．Therefore,thisstudyaimedtopredictthegradeofMVIinHCC．Methods:A
retrospectivestudywasconductedon１１７patientswithHCCwhichconfirmedbypostoperativepaＧ
thology．Baselinedataandclinicalindicators(gender,age,AFPlevel,hepatitisornot,livercirrhosisor
not),imagingcharacteristics(tumordiameter,number,envelop),andpathologicaldata(Edmondson
grading)wereanalyzed．AllcasesweredividedintoM０(noMVI),M１(MVIlowＧriskgroup),andM２
(MVIhighＧriskgroup)groups．StatisticalanalysiswasconductedbysinglefactorrankＧsumtest,logisＧ
ticregression,andROCcurve．Results:ThesingleＧfactorrankＧsumtestshowedthatthedifferencesin
tumordiameterandcapsuleofpatientswithdifferentMVIgradeswerestatisticallysignificant(P＜
０．００１),andtheEdmondsongradedifferenceswerealsostatisticallysignificant(P＝０．０３７)．Therewere
nosignificantdifferencesamongotherfactorsindifferentMVIgrade(P＞０．０５)．FurtherlogisticreＧ
gressionanalysisshowedthattumordiameter(OR＝０．１９５,P＜０．００１),capsule(OR＝６．７７２,P＜
０．００１),andEdmondsongrade(OR＝６．７７２,P＜０．００１)wereindependentpredictorsofHCC MVI
grade(P＜０．０５)．TheoptimaltumordiametercutoffvalueforpredictingMVIgradewas３．９cm．DiamＧ
eter＞３．９cmwasapredictorofMVI２．Itssensitivitywas９２％,specificitywas４８．９％．andtheareaunＧ
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derthecurve(AUC)was０．７６４(９５％CIwas０．６５６~０．８７２,P＜０．００１)．Conclusion:Tumordiameter
andcapsulecanbeusedasusefulpredictorsofpreoperativeHCCMVIgrade,withthesamepredictive
effectaspostoperativeEdmondsongrading．Theoptimalthresholdoftumordiameterforpredicting
MVIgradeis３．９cm．

【Keywords】　Liverneoplasms;Microvascularinvasion;Grading;Riskfactors

　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是成

年人最常见的原发性肝癌,约占所有肝癌的８０％,估
计每年全球有７８．２万新发病例[１],也是导致癌症相关

死亡的第三大原因[２].虽然肝癌的治疗方式在不断发

展,但肝切除术仍是许多患者的首选治疗方法[３].然

而,由于肝切除术后的高复发率,HCC患者的远期生

存率仍待提高.血管侵犯是导致 HCC早期复发的危

险因素.此外,伴有血管浸润的肝癌患者的复发也限

制了后期各种治疗方法的运用,比如再次肝切除和射

频消融(radiofrequencyablation,RFA),从而导致了

较差的生存期[４].
血管侵犯可分为大血管侵犯和微血管侵犯(miＧ

crovascularinvasion,MVI)[５].常规影像学检查对大

血管侵犯诊断及发现没有问题,但要发现 MVI则很困

难,目前 MVI主要根据术后病理来诊断.如何在术前

对 HCC患者行 MVI预测是目前研究的热点.但之

前大多数研究并未将 MVI的组织学特征进行细分,如
癌栓对血管的侵犯程度、癌栓癌细胞数量、侵犯脉管数

量、分布范围等,因为不同的组织学特征的临床病理特

征不同[４,６],所以有必要对 MVI进行分级,但目前关

于 MVI分级预测的研究相对较少,多局限于 MIV 阳

性或阴性的预测.HCC患者在肝切除术前如能尽早

地预测 MVI分级的高低可更好有助于治疗方案的选

择和预后的评估,因此本文对此进行研究.

材料与方法

１一般资料

本研究纳入了昆明医科大学第二附属医院肝胆四

个病区２０１３年９月－２０１５年１１月肝切除术后的１１７
例 HCC 患 者,其 中 男 ９８ 例 (８３．８％),女 １９ 例

(１６．２％),年龄３５~８２岁.排除标准:①术后３０天内

手术相关死亡;②手术切缘阳性;③大血管侵犯(影像

学显示主要侵犯门静脉或肝静脉分支);④病例资料不

完整;⑤肝功能C级.

２定义

MVI定义为病理切片中发现微静脉内有成团的

癌细胞且周围有明确的内皮细胞环绕,分为三个级别:

M０为未发现 MVI;M１为低危组(近癌旁肝组织中出

现且不超过５个 MVI);M２为高危组(近癌旁肝组织

中出现或至少有６个 MVI).按照 Edmondson病理

分级,Ⅰ级为高分化,Ⅱ~Ⅲ级为中分化,Ⅳ级为低分

化.

３分组

记录患者的各项基线及临床指标(性别,年龄,

AFP,有无乙型肝炎、病理活检肝硬化)、影像特征(肿
瘤直径、数量、包膜)、病理(Edmondson分级).将患

者按照性别分为男、女两组;按年龄分为≤５０岁,＞５０
岁两 组;按 甲 胎 蛋 白 (AFP)水 平 分 为 ＜１００ug/L、

１００~４００ug/L、＞４００ug/L三组;按有无肝硬化分为

无肝硬化组和有肝硬化组;按有无肝炎分为无肝炎组

和有肝炎组;按癌灶直径分为≤４cm 和＞４cm 两组;
按癌灶包膜分为无包膜、包膜不完整、包膜完整三组;
按肿瘤分化程度分为低、中、高分化三组.

４统计学分析

采用 SPSS２１．０ 进行统计分析,采用 KruskalＧ
Wallis检验及 MannＧWhitney检验进行单因素分析,
对 MVI级别三组患者的基线资料、临床病理指标及影

像学参数进行组间比较;以肝癌并发 MVI的三个级别

作为因变量,将单因素分析中P＜０．２的因素纳入多

因素回归分析中作为自变量,构建有序多分类logistic
回归模型,分析影响肝癌 MVI级别的独立危险因素.
绘制ROC曲线分析肿瘤直径范围预测 MVI分级的

效能.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１肝癌 MVI级别的单因素分析

三组患者在肿瘤直径、包膜方面差异有显著统计

学意义(P＜０．００１,图１~３),在肿瘤Edmondson病理

分级方面差异有统计学意义(P＝０．０３７),MVI２级患

者中肿瘤直径＞４cm、无包膜及肿瘤低分化程度的比

例明显高于 MVI０和 MVI１级患者中的比例(图３);
三组在性别,年龄,AFP水平,有无肝炎、肝硬化,肿瘤

数量上差异无统计学意义(P 均＞０．０５,表１).

２肝癌 MVI级别的有序多分类logistic回归分

析

肿瘤直径(OR＝０．１９５,P＜０．００１)、包膜(OR＝
６．７７２,P＜０．００１)及 Edmondson分级(OR＝５．７２０,

P＝０．０４０)为影响肝癌 MVI级别的独立危险因素(均

P＜０．０５,表２).

３确定最佳临界值
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图１　增强扫描示肝右后叶上段肝细胞肝癌,直径约２cm,肿块有完整包膜,病理诊断为高分化,微血管浸润

分级为 M０.a)动脉期;b)门脉期.　图２　增强扫描示肝右前叶上段肝细胞肝癌,直径约５cm,包膜不完整,
病理诊断为中分化,微血管浸润分级为 M１.a)动脉期;b)门脉期.　图３　增强扫描示肝左内叶肝细胞肝

癌,直径约４cm,无包膜,病理诊断为中分化,微血管浸润分级为 M２.a)动脉期;b)门脉期.

图４　 肿 瘤 直 径 预 测 MVI的 ROC 曲 线,AUC 为

０．７６４(９５％CI:０．６５６~０．８７２),最佳临界值为３．９cm,
即直径＞３．９cm 可预测为 MVI２级,此时敏感度为

９２．０％,特异度为４８．９％.

表１　三组患者临床基线资料比较　[例(百分比)]

患者特征 合计 MV０
(n＝５２)

MV１
(n＝４０)

MV２
(n＝２５)

H/
Z 值 P 值

性别 －０．４７７ ０．６３３
　男 ９８ ４３(８２．７％)３３(８２．５％)２２(８８．０％)
　女 １９ ９(１７．３％) ７(１７．５％) ３(１２．０％)
年龄 －１．８３５ ０．０６７
　≤５０岁 ４８ １８(３４．６％)１５(３７．５％)１５(６０．０％)
　＞５０岁 ６９ ３４(６５．４％)２５(６２．５％)１０(４０．０％)
直径 －３．５３３ ＜０．００１
　≤４cm ６６ ３８(７３．１％)２１(５２．５％)７(２８．０％)
　＞４cm ５１ １４(２６．９％)１９(４７．５％)１８(７２．０％)
数量 １．５８１ ０．４５４
　１个 １００ ４５(８６．５％)３６(９０．０％)１９(７６．０％)
　２个 ５ ２(３．８％) ３(７．５％) ０
　多个 １２ ５(９．６％) １(２．５％) ６(２４．０％)
包膜 １９．１８５ ＜０．００１
　无 １２ ９(１７．３％) ２(５．０％) １(４．０％)
　不完整 ５２ １５(２８．８％)１４(３５．０％)２３(９２．０％)
　完整 ５３ ２８(５３．８％)２４(６０．０％) １(４．０％)
病理分级 ６．５８６ ０．０３７
　低 １２ ３(５．８％) ４(１０．０％) ５(２０．０％)
　中 ９１ ４３(８２．７％)３０(７５．０％)１８(７２．０％)
　高 １４ ６(１１．５％) ６(１５．０％) ２(８．０％)
血清 AFP ４．５２６ ０．１０４
　＜１００ug/L ７０ ３６(６９．２％)２３(５７．５％)１１(４４．０％)
　１００~４００ug/L ２５ ７(１３．５％)１１(２７．５％)７(２８．０％)
　＞４００ug/L ２２ ９(１７．３％) ６(１５．０％) ７(２８．０％)
肝硬化 －０．５２６ ０．５９９
　有 ８２ ３６(６９．２％)２８(７０．０％)１８(７２．０％)
　无 ３５ １６(３０．８％)１２(３０．０％)７(２８．０％)
肝炎 －０．８４３ ０．３９９
　有 ９８ ４２(８０．８％)３４(８５．０％)２２(８８．０％)
　无 １９ １０(１９．２％)６(１５．０％) ３(１２．０％)

根据肿瘤直径的预测效能绘制 ROC曲线(图４),
曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)为０．７６４,

９５％置信区间(９５％CI)为０．６５６~０．８７２(P＜０．００１),

AUC为０．７０~０．９０,即肿瘤直径预测 MVI分级有中

等的准确性,肿瘤直径预测 MVI分级最佳临界值为

３．９cm,即直径＞３．９cm 可预测为 MVI２级,此时敏

感度为９２．０％,特异度为４８．９％.
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表２　肝癌 MVI级别的影响因素分析

自变量 偏回归系数 标准误 统计量 P 值 OR值(９５％CI)
年龄

　≤５０岁 ０．７４５ ０．４０６２ ３．３５９ ０．０６７ ２．１０５(０．９５０~４．６６８)
　＞５０岁(对照)
包膜

　无包膜 －０．４４５ ０．７９７１ ０．３１２ ０．５７６ ０．６４１(０．１３４~３．０５６)
　包膜不完整 １．９１３ ０．４３４０ １９．４２７ ０．０００ ６．７７２(２．８９３~１５．８５３)
　包膜完整(对照)
直径

　≤４cm －１．６３４ ０．４１６６ １５．３８４ ０．０００ ０．１９５(０．０８６~０．４４２)
　＞４cm(对照)
病理分级

　低 １．７４４ ０．８５０８ ４．２０１ ０．０４０ ５．７２０(１．０９７~３０．３１３)
　中 ０．４９１ ０．５９３４ ０．６８４ ０．４０８ １．６３４(０．５１０~５．２２７)
　高(对照)
血清 AFP
　＜１００ug/L －０．７９８ ０．５０９２ ２．４５４ ０．１１７ ０．４５０(０．１６６~１．２２２)
　１００~４００ug/L －０．１７９ ０．６１７６ ０．０８４ ０．７７２ ０．８３６(０．２４９~２．８０５)
　＞４００ug/L(对照)

讨　论

１患者基线资料、临床指标与 MVI
关于患者的各项基线资料、临床指标与 MVI的相

关性,之前报道的研究结果并不一致.在年龄方面,有
研究提出年龄大于６５岁是 MVI重要的预测因子[７].
但也有研究表明年龄不是 MVI的潜在预测因素[６,８].
本研究显示年龄与 MVI的发生及其分级没有统计学

相关性.性别方面,多项研究表明性别与 MVI无

关[６,８].本研究也显示性别与 MVI分级无关.关于

血清 AFP水平,有研究提出 AFP水平可作为潜在预

测因子,可用于预测肝癌根治性切除后的早期复发,提
示可能存在潜在的微血管侵犯,多项研究提示血清

AFP＞４００ug/L为 MVI存在的危险因素[７,９].然而

本组研究中AFP水平与 MVI的分级未见相关性.有

研究表明患者有无肝硬化或肝炎与 MVI没有显著预

测意义[８].对此,本研究也未发现相关性.

２影像学指标与 MVI
关于影像学指标与 MVI的相关性,之前报道的研

究结果也不一致.Chandarana等[１０]研究显示肿瘤直

径与微血管侵犯没有显著的相关性,但多项研究证实

肿瘤直径越大,发生 MVI的可能性越大[１１],只是研究

认可肿瘤直径不同,有研究提出肝癌肿瘤的直径＞
５cm是预测 MVI的危险因素[８],有研究提出预测

MVI的危险因素是肿瘤直径(＞８cm)[９],也有的表明

是肿瘤直径(＞４cm)[７Ｇ８],本组研究显示肿瘤直径大于

＞３．９cm 是 MVI的分级的独立危险因素.关于肿瘤

数量,有研究提出即使患者的肿瘤较大,只要是单一病

灶,就可以进行肝移植,提示病变的数量是一个重要的

预测因素[１０].对此,Banerjee等[１１]研究显示肿瘤数量

越多,MVI存在的可能性越大,提出 MVI通常与肿瘤

负荷有关.此外,也有研究显示肿瘤数量(＞３)是

MVI存在的危险因素[９].然而也有研究报道肿瘤数

量对 MVI没有显著预测意义[８].本研究结果与之相

同,肿瘤数量与 MVI的分级未见显著相关性.关于肿

瘤的包膜,一项研究显示包膜的存在或不存在与微血

管侵犯无关[１２].但多数研究显示包膜缺失和包膜侵

犯与 MVI呈正相关[１３],本组研究显示无包膜或包膜

不完整 MVI级别越高.

３病理Edmondson分级与 MVI
关于病理Edmondson分级与 MVI的相关性,报

道的研究结果也不相同.对于肿瘤的病理分型,有研

究显示肿瘤分化可能是一个独立的预后因素,而不是

微血管侵犯的标志,即肿瘤的高、中、低分化与 MVI无

关[１０].但有研究提出肿瘤低分化是 MVI的重要预测

因子[７Ｇ８].Banerjee等[１１]也提出 MVI与不良组织学

分级密切相关.本研究结果与之一致,显示肿瘤的分

化程度与 MVI分级具有相关性,肿瘤分化程度越低,

MVI级别越高.

４本组研究局限性

首先,本组为回顾性研究,可能在数据收集方面存

在偏倚.其次,本组大多数患者有乙肝病毒感染背景,
乙肝病毒感染是我国肝癌的主要病因,本研究可能不

适用于非肝炎患者,比如北美和欧洲国家的患者.第

三,本组患者未使用肝脏特异性对比剂(钆塞酸二钠),

Kim等[１４]认为,钆塞酸二钠肝胆期显示的瘤周低密度

对预测 MVI有很高的特异性.但由于价格因素,并不

是所有患者均能承担钆塞酸二钠,此外,MVI阳性患

者,由于肿瘤直径较大,常规钆剂已经能够明确诊断

HCC.
综上,肿瘤的直径和包膜是 MVI分级的独立危险

因素,这提示我们在临床影像工作中需要对病变直径
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进行准确的量化、对包膜进行细致的观察和评价,尤其

要注意当肿瘤直径＞３．９cm 时则预示着 MVI级别的

升高,可提供给手术医生更多有价值的信息、更好地指

导手术方案的选择.此外,对于术后病理未能开展

MVI分级的医院,依据传统的 Edmondson病理分级

(肿瘤分化程度),再结合影像特征,也可对 MVI分级

高低进行预测,指导患者的预后.
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