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肝细胞癌微血管侵犯术前预测研究进展

叶琨琦, 华湘平, 黄建钊（贵州省人民医院 肝胆外科，贵阳 550000）

摘要：微血管侵犯（microvascular invasion，MVI）是肿瘤转移的最早期，只能通过术后病理学检查

证实，具体发生机制尚未明确。术前准确预测微血管癌栓及定制相关诊疗方案已成为目前研究重点。

现从影像学检查、血清学标志物及其他指标等方面对肝细胞癌MVI术前预测的研究进展进行综述。
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Progress on preoperative prediction of microvascular invasion in hepatocellular carcinoma
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Abstract: Microvascular invasion (MVI) is the earliest stage of tumor metastasis and can only be confirmed 
by postoperative pathological examination. The specific mechanism of MVI occurrence is not clear. The 
preoperative prediction of microvascular cancer embolism and customized diagnosis and treatment of liver 
cancer become the focus of current research. This paper reviewed the preoperative prediction of MVI in 
hepatocellular carcinoma by imaging examination, serological markers and other clinical indicators.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是最常见的原发性肝癌，约占目前已知所有肝癌

病例的90%[1]。近年来，随着HCC患病率的增加，

其已成为全球第5大常见肿瘤和肿瘤导致死亡的第

2大原因[2]。米兰标准将早期肝癌定义为：肝脏中

发现≤ 5 cm的孤立结节或多达3个结节≤ 3 cm，不

伴大血管入侵和肝外扩散。对于这些早期肝癌，肝

切除和肝移植是主要的治疗措施，随着医学水平的

提高，逐渐出现新辅助治疗如经动脉化疗栓塞、射

频消融、经皮乙醇注射及经动脉放射栓塞等。随着

全球医疗技术的提高及国民对身体健康的重视，越

来越多的患者能在HCC早期确诊并接受外科手术

干预治疗。即便如此，HCC患者的预后仍较差，

且复发率高。研究表明，HCC患者手术切除后5年
内肿瘤复发率高达70%～100%，肝移植术后5年复

发率仍达15%～30%[3]。微血管侵犯（microvascular 
invasion，MVI）被认为是HCC复发的重要因素之

一，术前准确预测MVI对提高HCC患者远期生存

率及降低术后复发率具有重要意义。如何在术前对

HCC患者是否伴有MVI进行准确预测是目前的研究

热点，现临床大多认为，肿瘤大小、边界、数目、

包膜等影像学指标及血清学标志物与术前预测微血
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管癌栓密切相关。

1 MVI 的定义

HCC在发生发展过程中易侵犯血管而形成癌

栓，肿瘤侵犯主血管形成大血管癌栓常可通过肉眼

或影像学检查得以准确判断，而微血管血栓大多为

肿瘤细胞存在于内皮细胞衬覆的血管腔内，只有在

显微镜下才可观察到[4]。目前关于MVI的研究多局限

于是否存在，但未根据癌栓侵犯血管的程度、癌栓

内癌细胞数目、癌栓分布的血管及其分布范围进行

组织学分级。刘永倩等[5]认为不同组织学分级的MVI
病理特征不同，对MVI进行分级可更准确地对肿瘤

进行整体评估，从而制定更高效的治疗方案。Sumie
等[6]提出，一旦发现肿瘤细胞入侵门脉或肝静脉系

统，就应诊断为MVI，并根据发生MVI的数量分为

无MVI、轻度MVI（1～5个）和重度MVI（＞ 5个）

3个等级。Feng等[7]基于癌栓侵犯的深度及组织病理

学中肿瘤栓子和血管壁间的关系，将MVI分为3种
类型：黏附型、侵入型和突破型，前者为非侵入性

MVI，后两者为侵入性MVI，这3种类型MVI患者术

后长期存活概率依次降低。然而，关于MVI的准确

定义目前尚无统一定论，还需进一步研究。

2 MVI 的临床意义

研究表明，15%～57.1%的HCC患者伴有MVI，
MVI可预测肝癌患者术后复发率和存活率[8,9]。Lim等
[10]研究表明，MVI是手术切除后肿瘤复发的独立预



·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2021年 第13卷 第1期28

测因子，与肝移植术后预后差和生存率低有关。血

管侵犯可能促进残余肿瘤生长及肝内转移，从而导

致术后肿瘤的复发，而大血管侵犯一经证实，则患

者基本失去外科手术机会。有学者对20项关于HCC
切除或肝移植术后MVI对预后影响的研究进行综合

分析，结果表明存在MVI的患者3年无瘤生存率及

3年总生存率显著缩短[8]，更进一步证明了MVI是
HCC切除及肝移植术后复发的高危险因子。一项多

中心回顾性研究表明，将MVI阳性患者手术切缘扩

大，其无病生存期和总生存期将延长[11]。Li等[12]研

究表明，患者在术前至少接受1种抗HBV药物治疗

超过90 d可降低MVI的发生率。Wei等[13]对MVI患者

术后常规行辅助TACE治疗，其无病生存率和总生

存率显著长于单纯手术治疗者。Roayaie等[14]研究表

明，伴发MVI的HCC患者中，行解剖性肝切除术组

总体生存率和整体复发率均优于非解剖性切除组。

综上，术前对HCC患者进行MVI的准确预测有利于

最优治疗方案的制定。

3 MVI 的术前预测

3.1 术前影像学检查预测MVI  计算机断层扫描

（computerized tomography，CT）在肝癌早期诊断

方面的应用极为广泛，其可从肿瘤大小、边界、数

目及假包膜等多方面评估肿瘤性质。张杰等[15]研究

表明，HCC MVI与肿瘤大小有关，肿瘤直径≥ 5 cm
合并MVI的概率更高，而肿瘤＜ 3 cm在无MVI组
中占多数。宋欢欢[16]研究表明，伴有MVI组患者

肿瘤直径为（5.73 ± 3.31）cm，显著大于无MVI
组。Esnaola等[17]对245例行肝癌切除术的HCC患者

研究表明，肿瘤＞ 4 cm 与MVI相关性较强（OR = 
3.0）。Nagano等[18]研究表明，肿瘤直径＞ 7 cm者

存在MVI的可能性是肿瘤直径较小者的1倍，当肿

瘤直径＞ 10 cm时，发生MVI概率更高。提示肿瘤

直径与肿瘤细胞的侵袭力有一定关系，肿瘤越大，

肿瘤细胞侵袭能力越强，血管浸润出现越早。张

雪辉等[19]研究表明，单发肿瘤研究组中49.5%发生

MVI，且随肿瘤数目的增加，MVI发生率升高，当

肿瘤数目超过3个时（即使肿瘤位于同一肝叶），

MVI发生率显著升高。肝癌肿瘤边缘指HCC组织与

周围正常肝脏组织相交的边界。肿瘤边缘与局部微

血管的密度相关，当肿瘤细胞呈膨胀性生长时，癌

细胞生长活跃，压迫周围正常肝组织，CT增强显

示肿瘤边缘光滑，周围微血管密度较低；而当肿瘤

细胞呈侵润型生长时，CT则可见肿瘤边缘模糊，

表示癌细胞有较强的侵袭能力，周围微血管密度

高[20,21]，微血管数量的增多为MVI的形成建立了桥

梁。非光滑的肿瘤边缘可被认为是HCC侵袭肿瘤包

膜并向非肿瘤实质突出的生物学倾向的标志。Chou
等[22]认为，多相CT检测到的肿瘤边缘不光滑与MVI
有无及位置相关，其将HCC分为3种亚型：单纯结

节型、单纯结节型伴结节外生长和融合多结节型，

将后2种亚型归类为肿瘤边缘不光滑型，预测MVI
的敏感性为81.7%，特异性为88.1%。史东彬[23]对   
73例原发性小肝癌患者的回顾性研究表明，肿瘤分

化程度和肿瘤包膜完整性均与MVI发生率呈反比，

即肿瘤分化程度和包膜完整性越低，越易发生微血

管侵犯。因此，术前可行CT检查观察肿瘤大小、数

目、包膜及边界等情况以便对MVI进行准确预测。

磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）对软组织和血管等有较高的分辨率，因其

对软组织分辨率高及功能成像技术的逐渐成熟，

MRI对于术前肝癌MVI的预测也取得了较大进展。

Chandarana等[24]研究表明，肿瘤数目是术前预测MVI
的唯一预测因子，MRI中肿瘤数目≥ 3个及病理结

果中肿瘤数目≥ 4个预测MVI的特异性均较高，分

别为88.2%和91.2%。也有研究表明，表观扩散系数

（apparent diffusion coefficient，ADC）值与MVI密
切相关，ADC值用以描述水分子弥散的快慢，可反

映细胞壁的组织结构和完整性以及微细血管灌注的

相关信息
[25]。钆塞酸二钠是一种相对较新、安全、

耐受良好的肝脏特异性造影剂，常用于肝脏MRI，
可获得动态和肝胆相位图像[26]，可与MRI联合用于

MVI的预测。瘤周摄取面积（peritumoral decreased 
uptake area，PDUA）减少被认为是在钆塞酸二钠

增强MRI的肝胆期肿瘤周围出现了一个微弱的低信

号区域。Shin等[27]在2017年进行了一项研究，用来

调查MVI与钆塞酸二钠增强MRI中产生的PDUA间

的相关性，结果证明，在钆塞酸二钠增强MRI肝胆

期，PDUA可作为MVI存在的有效预测因子，对于

不伴有MVI的肿瘤直径为5 cm的肝癌术后患者，

PDUA可作为术后的独立预后因子。Yang等[28]探索

了MRI在预测多发性HCC伴有MVI中的应用，结果

表明，在有两个HCC病灶的患者中，两癌灶ADC
值高度相似可能是术前MVI的预测指标。Zhao等[29]

研究表明，发生MVI的HCC患者平均ADC值及最低

ADC值均低于无MVI患者。Min等[25]研究表明，MRI
成像发现有瘤内脂肪影的HCC患者，其发生MVI的
可能性显著降低，且预后更好。由此可见，MRI也
是术前协助诊断MVI的重要方法。

氟-18氟脱氧葡萄糖（18 fluorodeoxyglucose，
18F-FDG）即被18F标记的脱氧葡萄糖，是葡萄糖
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的结构类似物，正电子发射断层扫描（positron 
emission computed tomography，PET）多将18F-FDG
作为示踪剂来诊断肝癌。18F-FDG通过静脉注入后

可参与正常糖代谢，因18F取代了葡萄糖二位羟基

上的氧原子，18F-FDG无法运出细胞外，经PET扫
描可清晰观察到18F-FDG在病变部位高度聚集，有

利于肝癌的诊断。高分化HCC细胞内18F-FDG含

量较低，而在中低分化的肿瘤细胞中含量高，提

示18F-FDG对恶性程度高、高度增殖以及具有肝外

转移肿瘤的检出具有一定价值 [30]，同时也可推测
18F-FDG的积累与肿瘤侵袭性有关。Kornberg等[31]研

究表明，术前PET摄取18F-FDG是MVI的可靠预测指

标，阳性预测值为87.5%，阴性预测值为88.5%，且

术前PET扫描阴性的肿瘤患者移植后3年无复发生

存率较高。

对比增强超声造影（contrast-enhanced ultra-
sound，CEUS）通过静脉注射含有气泡的超声造影

剂，借助超声造影剂气体微泡在声场中产生的强烈

背向散射来获得对比增强图像，可显著提高超声诊

断分辨力、敏感性和特异性，可实时记录和评估器

官、组织及病灶局部的血流灌注情况。相较于CT
和MRI能够对肝脏进行整体分析，CEUS可能并不

是预测MVI的首选方法，但MVI除了存在于邻近的

瘤旁组织，还可能存在于距肿瘤1 cm以上的瘤旁血

管处
[32]，而CEUS对HCC的动脉血流分布更敏感，

此时CEUS检测尤为重要。

3.2 术前血清学标志物预测MVI  血清学标志物在

HCC检测方面应用广泛，其同样可用于HCC患者并

发MVI的预测。

甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）是传统的

早期诊断原发性肝癌的血清学指标，在胎儿血液中

浓度较高，由胎儿肝细胞及卵黄囊合成，至出生后

2～3个月AFP水平降至基本检测不出。AFP是诊断肝

癌的最重要标志物，阳性率高达60%～70%，成人

AFP水平显著升高应考虑与肝炎、胚胎期肿瘤及肝癌

等有关。宋欢欢[16]对148例HCC肝切除术后患者的研

究表明，血清AFP是术前预测微血管癌栓的独立危险

因素。Hu等[33]研究表明，AFP ＞ 400 μg/L与MVI显著

相关。有研究表明，AFP在10 d内升高＞ 5 μg/L可作

为MVI的预测指标，其准确率为60%[34]。目前AFP对
MVI的术前预测仍有争议，需更多研究证实。

异常凝血酶原（decarboxyl-prothrombin，
D C P）是一种由维生素K缺失或拮抗剂Ⅱ诱导

的蛋白（protein induced by vitamin K absence or 
antagonist-Ⅱ，PIVKA-Ⅱ），可出现在维生素K缺

乏或HCC患者的血清中。研究表明，血清DCP高水

平可反映HCC的侵袭性，且与肿瘤细胞的组织学血

管侵袭有关[35]。

Dickkopf-1（DKK1）是一种分泌型糖蛋白，是

Wnt信号转导通路的抑制剂[36]，越来越多的研究表

明，相比于AFP，DKK1早期诊断原发性肝癌（尤

其对于AFP阴性患者）的特异性和敏感性更高。

何金朋等[37]对60例HCC患者的回顾性分析表明，

血清DKK1水平是HCC MVI的独立危险因素（P ＜ 
0.05）。

研究表明，约80% HCC患者存在HBV感染[38]。

HBA DNA载量越高，病毒复制及传染性越强。有

研究表明，HBV在HCC MVI的发生发展中发挥重

要作用[39]。活动性HBV感染可能通过慢性炎症、

刺激转移相关蛋白的表达和抑制局部免疫监测而

诱发MVI[40-42]。最近的研究表明，高HBV DNA载

量与HCC患者MVI的发生有关[43,44]。Yang等[45]研

究表明，在HBV相关HCC患者中，37%的患者存

在MVI，术前较高的HBV DNA载量是MVI发生的

独立危险因素。毛毳等[46]对103例接受肝切除术的

HBV相关HCC患者的研究表明，HBV感染状态及

活动性可促进微血管癌栓的形成，且HBV DNA ＞ 
2000 IU/ml是导致MVI发生的独立危险因素。

3.3 通过系统性评估总体预测MVI  越来越多研究

人员认为对数据的单因素分析并不能完全反映肝

癌MVI的发生率，将与MVI发生显著相关的多种因

素进行综合分析才能更准确地预估MVI的发生。

Nitta等[47]为帮助指导肝切除或肝移植患者的治疗策

略的制定，建立了HCC MVI的预测模型，结果表

明，当AFP ≥ 100 μg/L，无边界型HCC（通过CT
或超声影像判断）、中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophils to lymphocytes ratio，NLR）≥ 3.2、
天门冬氨酸氨基转移酶≥  62 U/L及肿瘤直径≥ 
4.0 cm时，其综合预测模型显示MVI的发生率为

17.0%～86.9%。Shirabe等[48]采用肿瘤大小、血清

DCP水平和最大标准摄取值（standardized uptake 
value max，SUVmax）综合预测MVI，结果表明，

当肿瘤直径≥ 3.6 cm、SUVmax ≥ 4.2、血清DCP ≥ 
101 mAU/ml时可准确预测MVI，敏感性为100%，

特异性为90.9%。Xu等[49]根据大规模临床和影像学

资料综合构造模型来预测MVI，其将6个放射体评

分（r-评分）、15个临床因素和12个影像学评分纳

入预测模型，对495例肝癌术后患者进行回顾性分

析，结果表明结合临床放射学因素和r-评分的风险

模型可识别超过88%的MVI阳性病例，特异性为
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76.8%～79.2%。

综上，HCC的主要治疗方法仅有手术切除和肝

移植，而MVI是肿瘤转移的早期，对HCC患者的预

后及生存率影响极大，术前准确预测MVI对治疗方

案的选择尤为重要。然而目前术前MVI的预测缺乏

准确有效的影像及血清学诊断标准，需进一步研究

加以明确，从而准确诊断和预测晚期HCC患者的

MVI状态，完善手术治疗方案，降低术后复发及转

移，提高患者术后生存质量。
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