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摘要：目的 探讨微血管侵犯（MVI）与孤立性大肝癌的病理特征及其与根治术后疗效的相关性。方法 回

顾性分析 2011年 1月 -2014年 12月在该院普外科住院治疗的 159例孤立性大肝癌的病理资料，根据患者有无

发生MVI将其分为无MVI组（ =97）和有MVI组（ =62），分析两组患者的肿瘤大小、肿瘤分化、卫星结节与

术后无进展期的关系。结果 孤立性大肝癌根治术后的 1、3和 5年生存率分别为 88.2％、56.7％和 41.4％。单

因素分析显示，年龄、性别、MVI、甲胎蛋白（AFP）、肿瘤分化程度、肿瘤直径和数量、卫星结节与孤立性大肝癌

术后无进展期有关；多因素分析显示，AFP>400 ng/ml、MVI、卫星结节、肿瘤数量及肿瘤直径是孤立性大肝癌术

后无进展期的危险因素。MVI发生率为 43.7％。其中无MVI患者的中位无进展生存期为 47个月，1、3和 5年

无进展生存率分别为 91.7％、67.5％和 56.0％；有MVI患者的中位无进展生存期为 35个月，1和 3年无进展生

存率分别为 84.7％和 45.8％。结论 AFP>400 ng/ml、MVI、卫星结节、肿瘤数量及肿瘤直径是影响孤立性大肝

癌根治术后无进展生存期的重要因素。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between microvessel invasion (MVI) and solitary large
hepatocellular carcinoma (HCC) and its correlation with curative effect after radical operation. Methods 159
cases of isolated large hepatocellular carcinoma were retrospectively analyzed. The patients were divided into
MVI group ( = 97) and MVI group ( = 62) according to the presence or absence of MVI. Further analysis
and comparison of two groups of patientsincluding tumor size, tumor differentiation, MVI, satellite nodules and
postoperative non-progression ( < 0.05). And the relationship between MVI and the above pathological indexes
were analyzed. Results The 1, 3 and 5 year survival rates of solitary large hepatocarcinoma were 88.2% ,
56.7% and 41.4%, respectively. Univariate analysis showed that MVI, low tumor differentiation and tumor di原
ameter > 4 cm were the risk factors for the progression of solitary hepatocellular carcinoma without progression.
Univariate analysis showed that MVI was a non-progression independent risk factors. The incidence of MVI
was 43.7%. The median progression-free survival was 47 months in patients without MVI, and 91.7%, 67.5%,
56.0% in 1, 3 and 5 years. The median progression-free survival in MVI patients was 35 month, 1 and 3-
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表 1 患者的一般临床特征

临床特征 例（%）

年龄 >60岁 40（25.2）

男 /女 138/21

HBsAg阳性 140（88.1）

AFP>400 ng/ml 79（49.7）

分化程度

低分化 65（40.9）

中 -高分化 94（59.1）

卫星结节 20（12.6）

MVI 62（39.0）

肿瘤数量

1 125（78.6）

2 17（10.7）

>2 17（10.7）

肿瘤直径 /cm 7.3±3.5

表 2 两组患者的一般临床特征比较

组别 年龄 /
（岁，x±s）

男 /女 /
例

HBsAg阳性
例（%）

AFP/
（ng/ml，x±s）

无 MVI组
（ =97） 47.7±11.5 86/11 85（87.3） 401.35±15.54

有 MVI组
（ =62） 51.5±9.5 52/10 55（88.71） 397.15±17.50

/χ2值 1.198 0.264 1.012 1.298

值 0.148 0.421 0.525 0.119
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作为最常见的消化系统恶性肿瘤之一[1]，肝癌具

有非常高的死亡率[2]。其中，孤立性大肝癌占所有肝

癌的约 50%[3]。目前，孤立性大肝癌的主要治疗手段

为手术切除[4]。但是，手术后的复发和转移仍然是一

个重要的问题 [5]。其中，微血管侵犯（microvascular

invasion，MVI），也称微血管癌栓，是指门静脉和肝静

脉小分支在显微镜下发现癌细胞团。研究发现，其

是肝癌术后复发和转移的高危因素，也是影响肝癌

患者术后生存率的重要因素[6-7]。本研究旨在探讨MVI

与孤立性大肝癌的病理特征及其与根治术后疗效

的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011 年 1 月 -2014 年 12 月在本院普外

科治疗的 159例孤立性大肝癌患者的临床资料。其

中，男性 138 例，女性 21 例；年龄 36～75 岁，平均

（45.5±11.7）岁；肿瘤直径（7.3±3.5）cm；肿瘤低分

化 65例，有 MVI者 62例，有卫星结节者 20例。见

表 1。

1.2 随访

通过电话随访，了解患者出院后是否发生复发

或者转移。以首次发现复发或转移的时间作为复

发、转移的具体时间。有病历的患者以病历记录的

时间为准；无病历的患者以患者本人或者家属叙述

的时间为准。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，采用 Student 检验进行

比较。分类变量以百分比或率表示，用χ2检验。采

用 Kaplan-Meier法计算无进展生存率，用 Log-rank

检验进行单因素分析及比较两组的生存率，Cox比

例风险模型进行多因素分析， <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 一般临床特征

约 1/4的年龄 >60岁，以男性为主，90%左右的

患者为 HBsAg阳性，50%左右患者的甲胎蛋白（al-

pha fetoprotein，AFP）水平 >400 ng/ml。其他特征，如

肿瘤数量、直径和分化程度分布。见表 1。

2.2 两组患者的一般临床特征比较

根据患者有无发生MVI将其分为无MVI组（ =

97）和有 MVI组（ =62）。两组患者在年龄、性别和

HBsAg阳性的百分比以及血清 AFP水平等方面差

异无统计学意义（ >0.05），具有可比性。见表 2。

2.3 无进展生存期的影响因素

159例孤立性大肝癌根治术后的 1、3和 5年生

存率分别为 88.2％、56.7％和 41.4％。单因素分析显

示，年龄、性别、AFP 水平、肿瘤分化程度、卫星结

节、MVI、肿瘤数量和直径影响无进展生存期，差异

有统计学意义（ <0.05）。见表 3。

year progression-free survival rates were 84.7% and 45.8%. Univariate analysis showed that the low degree of
tumor differentiation is a risk factor for MVI. Multivariate analysis showed that low tumor differentiation was
an independent risk factor for MVI. Conclusions AFP > 400 ng/ml, MVI, satellite nodules, tumor volume and
tumor diameter are important factors that affect the progression -free survival of solitary large hepatocellular
carcinoma after radical operation. Among them, MVI is the most significant factor.

Keywords: solitary large hepatocellular carcinoma; microvascular invasion; risk factor
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表 3 159例孤立性大肝癌患者术后影响

无进展生存期的单因素分析

变量 例数 中位无进展生
存时间/周 χ2值 值

年龄（>60岁 /
≤60岁） 92/67 136/190 9.103 0.032

男 /女 138/21 161/201 8.492 0.039

HBsAg（阳性 /阴性） 140/19 177/180 1.891 0.178

AFP（>400 ng/ml/
≤400 ng/ml） 135/24 124/197 0.872 0.000

分化（低分化 /中 -高分化） 65/94 162/185 0.932 0.011

卫星结节（有 /无） 20/139 111/176 0.683 0.000

MVI（有 /无） 62/97 123/189 1.091 0.000

肿瘤数量（1/2/3） 125/17/17 181/162/134 0.947 0.000

肿瘤直径（5～
10 cm/>10 cm） 97/62 193/155 0.582 0.000

2.4 MVI与患者无进展生存期的关系

159例患者中，62例患者发生 MVI，其发生率为

39.0％。无 MVI患者中位无进展生存期为 47个月，

1、3和 5年无进展生存率分别为 91.7％和 67.5％和

56.0％；有 MVI患者中位无进展生存期为 35个月，1

和 3 年无进展生存率分别为 84.7％和 45.8％。

Log-rank检验结果表明，有 MVI患者根治术后的生

存率低于无 MVI患者，两者比较差异有统计学意义

（χ2=7.98， =0.003）。两组患者术后生存曲线。以单

因素分析中有统计学意义的结果变量为自变量，以

术后无进展生存期为因变量，采用多因素COX生存

分析无进展生存期的影响因素。逐步法进行变量的

筛选，引入水准为ɑ=0.05，剔除水准β=0.1。结果

显示，AFP>400 ng/ml、有 MVI、卫星结节、肿瘤数量

和肿瘤直径影响无进展生存期。见表 4和附图。

3 讨论

目前，手术切除仍然是未发生转移的孤立性大

肝癌的主要治疗方式[1，4]。近年来，国内外的很多医

院都主张对于米兰标准以外的孤立性大肝癌也进行

手术切除[4-5]。因此，对于疗效和预后的预测就显得

尤为重要，其对于临床上决定是否在术后需要进行

化疗具有非常重要的意义。临床上，患者由于肿瘤分

期、肝功能状态及一般健康状况等不同，其预后可能

会存在较大的差异。临床实践发现即使是中晚期的

肝癌患者也可能达到 Child-Pugh A级[4-5，7]。

本研究评估的肝癌的特征包括：AFP水平、肿瘤

分化程度、MVI、卫星结节、肿瘤数量以及肿瘤直径。

根据以往的研究成果，本研究选择 400 ng/ml作为阈

值[8-10]。本研究结果显示，AFP>400 ng/ml（ =0.031），

MVI（ =0.000），卫星结节（ =0.028）。根据以往的研

究结果，本研究选取肿瘤数量 1、2以及≥3作为判断

的标准[11-12]。结果显示，肿瘤数量的 =0.000。另外，

由于既往研究对于肿瘤直径的阈值的选取差异较

大[13-14]，因此本研究采用连续变量作为肿瘤直径的

判断标准，结果显示， =0.000。因此，AFP>400 ng/ml、

MVI、卫星结节、肿瘤数量及肿瘤直径是影响孤立性

大肝癌根治术后无进展生存期的主要因素。这与国

内外的研究成果是一致的[15-16]。

表 4 孤立性大肝癌患者术后影响无进展生存期的多因素分析

变量 b Sb Waldχ2值 值 HR

AFP>400 ng/ml 0.596 0.37 3.132 0.031 1.292

年龄 >60岁 0.751 0.19 7.701 0.000 1.101

性别（男 /女） 2.109 0.523 17.870 0.000 1.762

分化（低分化 /中 -高分化） 1.408 0.381 11.632 0.000 2.427

卫星结节 1.679 0.317 13.723 0.028 1.392

MVI 2.991 0.610 19.071 0.000 1.660

肿瘤数量 /（1/2/3） 2.769 0.607 18.997 0.000 1.350

肿瘤直径 /cm 1.886 0.401 12.447 0.000 1.092

95% CI

下限 上限

1.024 1.629

1.524 2.629

3.084 11.615

2.115 8.642

1.036 1.869

1.304 2.113

1.146 1.589

1.058 1.127

附图 有 MVI和无 MVI患者根治术后的生存率比较

无 MVI

有 MVI

生存时间 /周

0 100 200 300

100

50

0
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另外，本研究结果显示，MVI是影响孤立性大肝

癌根治术后无进展生存期的最为显著的因素。以往

的研究结果显示，MVI是影响肝癌切除术后复发的

最重要的因素之一。TORZILLI等人[13]的研究结果显

示，肝癌细胞侵犯门静脉和肝静脉小分支的肌肉层，

肝癌细胞出现在距离肿瘤包膜 >1 cm的门静脉和肝

静脉小分支内，以及肝癌细胞出现在 >5处的门静

脉和肝静脉小分支均与肝癌切除术后复发正相关。

另外，肝癌细胞侵犯门静脉和肝静脉小分支的肌肉

层是影响肝癌切除术后复发的独立危险因素。AN等

人[14]的研究结果显示，在门静脉和肝静脉小分支内

出现 >50 个肝癌细胞是影响肝癌切除术后复发的

独立危险因素。与 <50个肝癌细胞和无 MVI的患者

相比较，>50个肝癌细胞的患者的术后生存率降低。

BRUIX等人[15]的结果显示，无 MVI的肝癌患者的生

存率高于 1～5处门静脉和肝静脉小分支发生 MVI

和 >5处的患者。另外，>5处发生 MVI的患者复发

率和转移率高于无 MVI 和 1～5 处 MVI 的患者。

MINAGAWA等人[16]的 Meta分析结果表明，肝癌 MVI

患者的 3、5年生存率低于无 MVI的患者。另外，该类

患者即使接受肝移植，其 3年生存率也明显降低。这

与本研究成果是一致的，提示术前评估 MVI对于准

确预测孤立性大肝癌根治术后患者预后的重要性。

本研究也存在着一些不足之处。首先，本研究仅

在本院开展，因此样本的数量和种类都受到一定的

限制。如果能够开展多中心研究的话，本研究结果

和结论将更为可靠和准确。其次，本研究仅调查接

受根治手术的孤立性肝癌患者的情况，需要进一步

的研究使得本研究结果的适用范围更广。最后，本研

究的样本数量有限（ =159），需要进一步的研究以

扩大样本量以使本研究结果的适用范围更广。

综上所述，AFP>400 ng/ml、MVI、卫星结节、肿瘤

数量及肿瘤直径是影响孤立性大肝癌根治术后无进

展生存期的重要因素。
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