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摘  要 

肝癌是严重危害人类健康的重大疾病，到2025年，肝癌患者新增将突破100万。肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)是肝癌中最常见的一种，约占85%。我国人口基数较大，是肝癌发病重灾区，发病率

在恶性肿瘤中处于第四位，2022年新增肝癌患者为39.9万例，每年因为肝癌而导致的死亡人数约是全世

界的一半，在我国的恶性肿瘤致死率排名中，位居第二位。目前最好的根治方法仍然是手术切除，但是

肝细胞癌的预后还是不佳。肿瘤的分化程度、数目、大小、有无转移等都会影响到肝癌的预后。在临床

上，越来越多的研究表明，手术后经病理确认伴有微血管侵犯(Microvascular invasion, MVI)的患者，

其复发率明显升高，生存率明显下降。因此，肝癌的恶性程度及预后，除了与肿瘤大小、数量、远处转

移等因素有关外，还与肝癌是否伴有MVI密切相关。因此，判断肝细胞癌是否发生MVI并及时采取适当

的干预措施是提高肝细胞癌患者生存率的关键。 
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Abstract 
Liver cancer is a major disease that seriously endangers human health. By 2025, the increase of 
liver cancer patients will exceed 1 million. HCC (hepatocellular carcinoma, HCC) is one of the most 
common in liver cancer, about 85%. China has a large population base, is the worst-hit area of liv-
er cancer, the incidence of malignant tumors in the fourth place, in 2022, the number of new liver 
cancer patients for 399,000 cases, the annual number of deaths caused by liver cancer is about 
half of the world, in China’s malignant tumor fatality rate ranking second. Surgical resection is still 
the best option, but the prognosis for hepatocellular carcinoma remains poor. The degree of diffe-
rentiation, number, size and metastasis of the tumor will affect the prognosis of liver cancer. Clini-
cally, more and more studies have shown that the recurrence rate of patients with microvascular 
invasion (MVI) confirmed by pathology after surgery is significantly increased, and the survival rate 
is significantly decreased. The malignant degree and prognosis of HCC, therefore, in addition to and, 
distant metastasis, tumor size, number and related factors, but also closely related with liver can-
cer if accompanied by MVI. Therefore, to determine whether MVI occurs in hepatocellular carci-
noma and to take appropriate intervention measures in time is the key to improve survival rate of 
hepatocellular carcinoma patients. 
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1. 引言 

原发性肝癌(Primary liver cancer, PLC)以肝细胞癌(HCC)、肝内胆管癌(ICC)、和混合细胞癌为主，但

绝大部分为肝细胞癌，其它类型只有 10%~15%。肝细胞癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，并且是与癌

症相关死亡的第三大原因[1]。乙肝病毒(HBV)感染是导致肝癌的最重要原因，亚太地区新确诊的肝癌患

者中，有 70%以上都是在乙肝高发区[2]，尤其是中国。最近几年，由于医疗技术和治疗观念的不断革新，

使得肝癌的治疗得到了快速的发展，治疗方式有：肝切除术、介入治疗、射频消融(RFA)及免疫治疗等[3] 
[4]。但在我国，因肝源紧缺，手术切除仍然是目前最主要的方法[5]。 

有研究显示，随着手术技术的提升，术后综合治疗的不断完善，HCC 病人的 5 年生存率已经可以控

制在 22%~81%之间[6]。但是，尽管如此，HCC 病人手术后复发率仍高达 60%，HHC 病人的整体预后仍

不能令人满意。这样的高复发率和高病死率，极大地影响了 HCC 患者手术后的长期生存[7] [8]。因此，

如何防止 HCC 术后早期复发，已成为限制 HCC 患者疗效的关键因素。 
手术切除后肿瘤复发的危险因素有很多，具体包括了残留病变、血管侵犯、HBV/HCV 复制、肝硬

化程度、门脉高压的存在和程度以及手术方式等[9]。在这当中，许多学者认为，在 HCC 病人手术后的

早期，微血管侵犯是肝细胞癌手术后发生复发和转移，从而影响患者预后的重要危险因素之一，也是 HCC
病人术后长期生存的独立预测因素之一[10] [11] [12]。随着人们对 MVI 及其对预后的不利影响的日益认

识，MVI 已成为 HCC 研究的热点。 
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2. MVI 的定义 

MVI 即微血管癌栓，是指肿瘤细胞浸润周围的基质和血管壁，侵入微血管形成癌栓，显微镜下内皮

血管腔内有>50 个细胞的癌细胞巢，其可进一步增殖形成肉眼癌栓或者转移至远处部位[13]。MVI 作为一

个病理学概念，一般只能在手术后标本切片中得到证实[14]。MVI 与卫星结节是 HCC 连续转移过程中不

同阶段的两种病理形态，当在组织学上很难区分的情况下，可统称为 MVI [15]。按 MVI 的数目及分布对

其进行病理学分级：M0：未发现 MVI；M1(低危组)：≤5个 MVI，且发生于近癌旁肝组织(≤1 cm)；M2 (高
危组)：>5 个 MVI，或 MVI 发生于远癌旁肝组织区域(>1 cm) [16]。在一项研究中，作者根据浸润深度和

组织病理学肿瘤栓子与血管壁的关系，将 MVI 分为粘连型、浸润型和突破型 3 种类型，按降序排列，术

后长期生存机会降低，前者被归类为非侵入性 MVI，而后两者被归类为侵入性 MVI [17]。然而，这些组

织病理学分类的临床相关性仍有待验证。 

3. MVI 的预测 

HCC 的微血管浸润是一个多步骤的生物学过程，涉及许多因素，包括血清学指标和影像学指标的相

互作用[18]。近三分之二的高分化 HCC 在组织学评估中可能存在 MVI。高达 25%的 3 cm < HCC 也会有

MVI，这表明存在一种具有本质性更具侵袭性的 HCC 亚型[19]。鉴于 MVI 与切除后微观残留转移性疾病

的关联，MVI 实际上可能比传统的分级系统能更好地预测复发和生存。如何准确预测肝细胞癌患者术前

是否合并 MVI 是目前的研究热点，现在大多数学者认为血清学标志物和影像学指标(如肿瘤大小、数量、

边界和包膜)与 MVI 的术前预测密切相关[20]。 
在血清生物标志物方面，许多研究者已经意识到相关指标对 HCC 合并 MVI 具有显著的预测价值。

例如甲胎蛋白(AFP)和甲胎蛋白晶状体凝集素 3 (AFP-L3)和异常凝血酶原(PIVKA-II)已被证实是 MVI 的

独立预测因子。在临床实践中，许多医生使用 AFP 来诊断 HCC [21]。几十年来，AFP 在 HCC 中一直作

为生物标志物发挥作用，这是一项标准化检查，被认为比单纯影像学检查更客观，且易于获得。然而，

多达 40%的 HCC 患者的 AFP 水平正常，尤其是在疾病的早期阶段，这反映了 AFP 的低敏感性[22]。为

了改善患者的临床预后，需要确定更可靠的血清生物标志物，另一种克服 AFP 局限性的方法是将其与

PIVKA-II 诱导的蛋白质的测量相结合[23] [24]。 
PIVKA-II 是一种异常的凝血酶原蛋白，在 HCC 患者的血清中以较高水平存在[25]。自 Liebman [26]

等人首次报告以来，PIVKA-II 已被确定为 HCC 的高度特异性标志物和 HCC 患者预后指标。在大量研究

中，已经发现 PIVKA-II 和 AFP 联合测量在 HCC 早期诊断中的敏感性范围为 47.5%至 94.0%，特异性范

围为 53.3%至 98.5%，并且这些值优于单独使用任何一种标志物[27] [28]。此外，Pote [29]等人结果表明，

PIVKA-II 可用于早期 HCC 的诊断，并可作为 MVI 的预测标志物。 
AFP-L3 是 AFP 的岩藻糖基化变异体，来源于癌性肝细胞，被认为是 MVI 的独立预测因素[30]。据

报道，AFP-L3 对 HCC 的特异性高于 AFP，代表了其恶性潜力。Shiraki [31]等人进行的一项回顾性研究

[23]发现 21 例肝癌患者中有 9 例(41%)在影像学诊断前 12 个月表现出高浓度的 AFP-L。若血清 AFP-L3
能较好地反映 HCC 患者的发生发展，则可作为 HCC 人群的筛查指标，从而促进其早期诊断和及时开始

治疗[32]。 
术前影像学检查对 MVI 的预测有一定的帮助[33]。肿瘤直径与 HCC 患者的发生率呈正相关，随着肿

瘤直径的增大，MVI 及肝内转移的比例也随之增高，提示患者的预后较差。Eguchi [34]等人发现，在接

受根治性肝切除术的 229 例 HCC 患者中，有 127 例为 HCC，无镜下门静脉侵犯，52 例为 HCC 伴镜下门

静脉侵犯。其中，MVI 阳性组和 MVI 阴性组肿瘤平均直径分别为 5.2 cm 和 3.0 cm。肿瘤直径现目前被
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认为是发生 MVI 的危险因素，所以伴有 MVI 的 HCC 患者，手术切除的肝脏组织范围更广，患者的预后

越差。此外，还有许多临床特征(包括肿瘤数目，包膜完整性、肿瘤分化程度和影像学表现)与 MVI 的发

生相关，但无法通过单一指标来对 MVI 进行准确预测[35]。相反，需要对多个因素进行全面分析，才能

获得更有价值的临床治疗方案。 

4. MVI 的治疗 

手术治疗：HCC 患者的预后仍然不尽人意，尽管在过去几十年中已经有了很大的改善。对于 HCC
患者，手术切除被认为是最有效的治疗方法。随着手术器械的增强和医学研究的进一步发展，解剖性肝

切除术后的整体预后和生存率均有明显改善。解剖性肝切除术因肿瘤位置的差异及肝硬化程度，手术切

除的范围往往有限，因此有时难以保证足够的手术切缘[36]。在接受 HCC 切除术的患者中，解剖性肝切

除术在 DFS 和 OS 方面似乎比非解剖性肝切除术更具优势，尤其是在没有肝硬化的患者中[37] [38]。根据

Feng [39]等人提供的临床数据，41.9%的 HCC 患者 MVI 病理阳性，肿瘤附近(<1 cm)为 MVI 高发区。由

于 MVI 可侵犯肿瘤包膜并侵犯距肿瘤包膜 ≥ 1 cm 的血管，较宽的手术切缘(>1 cm)已被证明可减少组织

病理学存在 MVI 的 HCC 患者的肿瘤复发[40]。如果术前评估患者的肝功能足够并且存在足够的剩余肝组

织，解剖性肝切除可能是一个相对更好的选择。如果患者的肝功能储备较差或剩余肝脏容积不足，可以

选择非解剖性切除术，但手术切缘必须大于 1 cm，只有这样，才能保障病人的肝功能，减少早期局部复

发的风险[41]。 
局部治疗：肝细胞癌切除术后潜在早期复发的机制非常复杂。肝细胞癌的术后复发主要由肝内弥散

驱动，最常见于手术切除缘附近，这一结果可能与血供补偿性增高或因手术切除片面而使 MVI 残存有关

[42]。目前临床上主要采用的局部治疗方法有：射频消融(RFA)、无水酒精注射(PEI)、微波消融(MWA)
及冷冻治疗等方法。在过去十年中，消融疗法的进步改善了早期肝细胞癌消融术的预后；与手术切除相

比，RFA 的侵入性较小，风险较低，这对肝硬化患者特别有用。因此，美洲肝胆胰协会(AHPBA)和外科

肿瘤学会(SSO)目前推荐 RFA 作为无法进行肝脏手术或肝移植，且直径 < 4 cm 远离大血管结构的 HCC
病人的一线治疗。某些研究进行了多项比较手术切除和 RFA 的临床试验，结果喜忧参半，一些人认为

RFA 对直径 < 3 cm 的病变效果更好[43] [44] [45]。因此，纳入较大的病灶可能混淆了 RFA 对极早期 HCC
的疗效。尽管在使用 RFA 执行和监测消融切缘方面取得了重大进展，但需要更多的研究来进一步阐明

MVI 或微卫星疾病患者的复发风险[46]。 
TACE：TACE 是中期 HCC 患者的一线治疗。TACE 可减少流向肿瘤的血流量，可通过动脉注射化

疗药物和栓塞剂诱发缺血性肿瘤坏死[47]。TACE 作为 HCC 辅助治疗的有效性已在临床研究中得到证实

[48] [49]。一项随机临床试验的荟萃分析发现，除非肿瘤大小 < 5 cm，否则 TACE 在 HCC 根治性切除后

不会明显改善 RFS 和 OS [50]。TACE 的有效性可能是由于化疗药物进入血管，从而与迁移的肿瘤细胞接

触以破坏它们。然而，由于不同人群的肿瘤微环境和肿瘤异质性不同，部分患者仍无法从该治疗中获益。

肿瘤微环境可能通过 pH 值变化、血管系统异常、免疫群体变化和细胞外基质等多种机制在耐药性的启

动和维持中发挥关键作用[51]。此外，高剂量 TACE 会损害肝细胞，导致肝功能恶化，对肿瘤细胞的免

疫力降低，并增加乙型肝炎病毒再激活的风险。在 TACE 中，多种药物的联合使用可能会增加肝脏的负

担，导致药物性肝损伤，并最终对治疗效果产生不利影响。因此，术后联合 TACE 治疗应考虑肝功能、

手术时间等因素。此外，肿瘤负荷、肿瘤侵袭和术后恢复可能是影响疗效的因素。 
肝移植：肝移植提供了最广泛的局部疾病控制形式。然而，在 10%~20%的病例中，复发仍然是一个

问题，由同种异体移植物复发、腹腔内淋巴结转移和远处转移的混合引起[52]。鉴于这种手术的高风险和

成本，加上同种异体移植物的供应有限，有很大的动力将器官分配给具有最佳长期生存机会的患者。尽
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管已发现 MVI 是 HCC 移植后肿瘤复发和死亡的最重要预测因子之一，但移植仍然提供了治愈的最佳机

会，尤其是对于高危患者。在目前的临床环境中，由于缺乏可用的术前 MVI 筛查方法，一部分 HCC 患

者将不可避免地将移植作为一线治疗。然而，如果有一种可靠的非侵入性 MVI 检测方法可用，则 MVI
的存在可能代表移植的禁忌症，因为相关的生存率较低。 

药物治疗：在过去的十年中，分子靶向药物索拉非尼被引入，并已被证明可以通过多种机制抑制肿

瘤生长。索拉非尼是一种多靶点、具有口服活性的小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，通过其抗血管生成和

抗增殖作用阻断多种分子途径，该药物有望用于治疗晚期 HCC 患者[53]。仑伐替尼是 VEGFR-1、VEGFR-2
和 VEGFR-3 以及成纤维细胞生长因子受体(FGFRs)、血小板衍生生长因子受体(PDGFR) α、RET 和 KIT
的抑制剂。在 REFLECT 研究中[54]，954 例不可切除的 HCC 患者中，仑伐替尼与索拉非尼进行了比较，

认为其不劣于索拉非尼。根据 REFLECT 试验，仑伐替尼于 2018 年获批用于不可切除 HCC 的一线治疗。

许多研究表明，将索拉非尼与射频消融术或 TACE 联合治疗 HCC 可显著改善生存结果。然而，由于 HCC
的生物学异质性高度，索拉非尼辅助治疗 MVI 患者亚组的益处有待进一步探索。 

5. 小结与展望 

MVI 是 HCC 术后复发和长期生存的重要危险因素。肝细胞癌中 MVI 的存在会显著降低肝切除术或

肝移植后的生存结局。不幸的是，MVI 只能根据术后手术标本进行确定，限制了其在指导个体化治疗方

面的潜在价值。展望未来，轴向成像技术、活检组织的分子表征和新型血清生物标志物的进步有望成为

非侵入性 MVI 检测的未来方法。最终，MVI 状态可用于帮助临床医生确定治疗计划，特别是在手术干预

方面，并提供更准确的预后。 
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