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微血管侵犯对肝细胞癌肝移植术后预后的影响

刘建勇,杨摇 芳,蔡秋程,翁摇 亮,黄兴华,江摇 艺

[摘要]目的:探讨微血管侵犯(microvascular invasion ,MVI)对肝细胞癌(HCC)肝移植术后预后的影响。 方法:回顾性分析

HCC 行原位肝移植手术病人 183 例的临床和随访资料,其中符合米兰标准 76 例,USCF 标准 84 例,上海标准 102 例,杭州标准

126 例。 用 Kaplan鄄Meier 法计算 4 组 1 年、3 年、5 年累积生存率,并用 Log鄄Rank 检验比较各组生存曲线的差异。 将每组分为

MVI 和无 MVI 亚组,比较肿瘤复发率、5 年无瘤生存率及 1 年、3 年、5 年生存率。 结果:4 组病人的生存时间差异均无统计学

意义(P > 0. 05);随着 HCC 肝移植标准扩大,MVI 率逐渐升高(P < 0. 05),3 年、5 年生存率和 5 年无瘤生存率均逐渐降低(P <
0. 05)。 符合上海标准病人中,无 MVI 亚组肿瘤复发率低于 MVI 亚组(P < 0. 05),5 年生存率和 5 年无瘤生存率均高于 MVI
亚组(P < 0. 05);符合杭州标准病人中,无 MVI 亚组肿瘤复发率低于 MVI 亚组(P < 0. 05),3 年、5 年生存率和 5 年无瘤生存率

均高于 MVI 亚组(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 结论:MVI 可预测符合上海标准和杭州标准的 HCC 肝移植术后复发情况,对肝移植

综合治疗具有指导意义。
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Effect of the microvascular invasion on the prognosis
of hepatocellular carcinoma after liver transplantation

LIU Jian鄄yong,YANG Fang,CAI Qui鄄cheng,WENG Liang,HUA Xing鄄hua,JIANG Yi
(Department of Hepatobiliary Surgery,Fuzhou General Hospital,Fuzhou Fujian 350025,China)

[Abstract] Objective:To investigate the effects of microvascular invasion(MVI) on the prognosis of hepatocellular carcinoma (HCC)
after liver transplantation. Methods:The clinical data of 183 HCC patients treated with orthotopic liver transplantation were retrospec鄄
tively analyzed. Seventy鄄six cases according with the Milan standard,84 cases according with USCF standard,102 cases according with
Shanghai standard and 126 cases according with Hangzhou standard were identified. The 1鄄year,3鄄year and 5鄄year cumulative survival
rates in four groups were calculated using Kaplan鄄Meier method,and the differences of survival curves among the four groups were com鄄
pared using Log鄄Rank test. Each group was subdivided into the MVI group and non鄄MVI group,and the recurrence rate of tumor,5鄄year
disease鄄free survival rate,and 1鄄year,3鄄year,5鄄year survival rates were compared between two groups. Results:There was no statistical
significance in survival time among four groups(P > 0. 05). With the expansion of liver transplantation standard,the MVI rate gradually
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increased,the 3鄄year,5鄄year survival rates and 5鄄year disease鄄free survival rate gradually decreased(P < 0. 05). Among the patients ac鄄
cording with Shanghai standard,the tumor recurrence rate in non鄄MVI group was lower than that in MVI group(P < 0. 05),and the 5鄄
year survival rate and 5鄄year disease鄄free survival rate in non鄄MVI group were higher than that in non鄄MVI group(P < 0. 05). Among
the patients according with Hangzhou standard,the tumor recurrence rate in non鄄MVI group was lower than that in MVI group(P < 0.
05),and the 5鄄year survival rate and 5鄄year disease鄄free survival rate in MVI group were higher than that in MVI group(P < 0. 05 to P
< 0. 01). Conclusions:Microvascular invasion can predict the recurrence of HCC after liver transplantation,which has guiding signifi鄄
cance in comprehensive treatment of liver transplantation.
[Key words] liver neoplasms;microvascular invasion;liver transplantation;survival rate

摇 摇 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma,HCC)最主

要的治疗手段是外科手术肝切除和肝移植,然而,肿
瘤的高复发率严重影响了 HCC 病人的预后及远期

疗效[1]。 近年,肝癌微血管侵犯(microvascular inva鄄
sion,MVI)被认为是肿瘤生物学行为中高侵袭性的

标志,是术后复发的最重要因素之一。 MVI 的存在

提示病人预后较差[2],具有指导肝移植和肝切除的

外科手术策略及制定治疗方案的重要临床价值。 本

文通过回顾性分析 HCC 病人肝移植术后病理 MVI
发生情况,探讨 MVI 对肝移植预后的影响。 现作

报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 回顾性分析 2003 年 1 月至 2012
年 12 月南京军区福州总医院行原位肝移植手术的

HCC 病人 183 例的临床和随访资料,其中符合米兰

标准 76 例(米兰组),USCF 标准 84 例(USCF 组),
上海标准 102 例(上海组),杭州标准 126 例(杭州

组)。 排除 < 18 岁病人、再次肝移植手术、血型不合

及术前无 MELD 评分结果者;排除术后 3 个月内因

感染、器官功能衰竭等非肿瘤因素死亡及失访病人。
1. 2摇 方法 摇 用 Kaplan鄄Meier 法计算 4 组病人的 1
年、3 年、5 年累积生存率,并用 Log鄄Rank 检验比较

各组生存曲线的差异。 将各组按照有无 MVI 分为

MVI 亚组和无 MVI 亚组,比较肿瘤复发率、5 年无瘤

生存率及 1 年、3 年、5 年生存率。 其中,MVI 定义为

在显微镜下于内皮细胞衬覆的血管腔内见到癌细胞

巢团,少数无内皮细胞衬覆的,自由漂浮在血管内的

小簇肿瘤细胞团需除外。 MVI 多见于癌旁肝组织

内的门静脉小分支,此外肝静脉、肝动脉、胆管及淋

巴管中也可见 MVI[3]。
1. 3摇 术后药物治疗摇 术前有乙肝者,术中均予以乙

肝免疫球蛋白 4 000 u 静脉滴注,术后前 3 天均予

2 000 u 静脉滴注,并予恩替卡韦 0. 5 mg / d 抗乙肝

病毒。 抗排斥治疗方面,所有受者均在门静脉开放

前予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 500 mg 诱导免疫,术

后第 1 天开始,予他克莫司及吗替麦考酚酯抗排

斥,他克莫司起始剂量为每次 2 mg,每天 2 次,吗替

麦考酚酯起始剂量为每次 0. 5 g,每天 2 次,术后定

期复查外周血他克莫司血药浓度,3 ~ 6 个月内维持

他克莫司目标浓度 5 ~ 10 ng / mL,6 个月以上根据肝

功调整为 3 ~ 5 ng / mL。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 字2 检验、Kaplan鄄Meier 分析

和 Log鄄Rank 检验。

2摇 结果

2. 1摇 4 组生存情况比较 摇 183 例 HCC 肝移植病人

中,MVI 117 例,无 MVI 66 例,MVI 率为 63. 93% 。
无 MVI 者肿瘤复发率为 27. 76% (17 / 66),低于 MVI
的 41. 44% (52 / 117)(字2 = 6. 24,P < 0. 05)。

字2 趋势性检验显示,随着 HCC 肝移植标准扩

大,MVI 率逐渐升高(P < 0. 05),3 年、5 年生存率和

5 年无瘤生存率均逐渐降低(P < 0. 05),肿瘤复发率

趋势性无统计学意义(P > 0. 05) (见表 1、2)。 4 组

术后存活时间差异均无统计学意义( 字2 = 2. 55,P >
0. 05)(见图 1)。

表 1摇 4 组病人生存情况比较[n;百分率(% )]

分组 n MVI 率 复发率 5 年无瘤生存率

米兰组 76 30(39. 47) 16(21. 05) 57(75. 0)

USCF 组 84 37(44. 05) 19(22. 62) 59(70. 23)

上海组 102 51(50. 0) 26(24. 76) 66(64. 71)

杭州组 126 71(56. 35) 37(29. 37) 76(60. 32)

字2 — 6. 29 2. 02 5. 28

P — <0. 05 > 0. 05 < 0. 05

2. 2摇 各组有无 MVI 病人生存情况比较摇 米兰组和

USCF 组病人中,有无 MVI 亚组的各项生存质量指

标差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 3、4)。 上

海组病人中,无 MVI 亚组肿瘤复发率低于 MVI 亚组

(P < 0. 05),5 年生存率和 5 年无瘤生存率均高于

MVI 亚组(P < 0. 05),而 1 年和 3 年生存率差异均

无统计学意义( P > 0 . 05) (见表5) 。杭州组病人
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表 2摇 4 组病人术后不同时间的生存率比较[n;百分率(% )]

分组 n 1 年 3 年 5 年

米兰组 76 70(93. 42) 62(82. 89) 58(76. 32)

USCF 组 84 78(92. 86) 69(82. 14) 63(75. 00)

上海组 102 94(92. 16) 77(75. 49) 71(69. 61)

杭州组 126 113(89. 68) 90(71. 43) 82(65. 08)

字2 — 0. 50 3. 98 3. 72

P — >0. 05 < 0. 05 < 0. 05

表 3摇 米兰组有无 MVI 病人生存情况比较[n;百分率(% )]

分组 n 复发
生存

摇 1 年摇 摇 摇 摇 摇 3 年摇 摇 摇 摇 摇 5 年摇
5 年

无瘤生存

MVI 30 9(30. 00) 29(96. 67) 24(80. 00) 21(70. 00) 21(70. 00)

无 MVI 46 7(15. 22) 42(91. 30) 39(84. 78) 37(80. 43) 35(76. 09)

合计 76 16(21. 05) 71(93. 42) 63(82. 89) 58(76. 32) 56(73. 68)

字2 — 2. 39 0. 85 0. 67 1. 09 1. 43

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 4摇 USCF 组有无 MVI 病人生存情况比较[n;百分率(% )]

分组 n 复发
生存

摇 1 年摇 摇 摇 摇 摇 3 年摇 摇 摇 摇 摇 5 年摇
5 年

无瘤生存

MVI 37 12(32. 43) 35(94. 59) 29(78. 38) 25(67. 57) 25(62. 16)

无 MVI 47 7(14. 89) 43(91. 49) 40(85. 11) 38(80. 85) 36(76. 60)

合计 84 19(22. 62) 78(92. 86) 69(82. 14) 63(75. 00) 61(72. 62)

字2 — 3. 64 0. 02 0. 64 1. 95 3. 20

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 5摇 上海组有无 MVI 病人生存情况比较[n;百分率(% )]

分组 n 复发
生存

摇 1 年摇 摇 摇 摇 摇 3 年摇 摇 摇 摇 5 年摇
5 年

无瘤生存

MVI 51 18(35. 29) 47(92. 1) 34(66. 67) 30(58. 52) 27(52. 94)

无 MVI 51 8(15. 69) 47(92. 1) 43(84. 31) 41(80. 39) 39(76. 47)

合计 102摇 26(25. 49) 94(92. 16) 77(75. 49) 71(69. 61) 66(64. 71)

字2 — 5. 16 0. 00 4. 29 5. 61 6. 18

P — <0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

中,无 MVI 亚组肿瘤复发率低于 MVI 亚组 (P <
0. 05),3 年、5 年生存率和 5 年无瘤生存率均高于

MVI 亚组(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)(见表 6)。

表 6摇 杭州组有无 MVI 病人生存情况比较[n;百分率(% )]

分组 n 复发
生存

摇 1 年摇 摇 摇 摇 摇 3 年摇 摇 摇 摇 5 年摇
5 年

无瘤生存

MVI 71 27(38. 03) 62(87. 32) 46(64. 79) 39(54. 93) 36(50. 70)

无 MVI 55 10(18. 18) 51(92. 73) 45(81. 82) 43(78. 18) 40(72. 73)

合计 126摇 37(29. 37) 113(89. 68) 91(72. 22) 82(65. 08) 76(60. 32)

字2 — 5. 89 0. 98 4. 29 4. 48 7. 37

P — <0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 01 < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 我国为乙肝大国,大多数 HCC 病人合并有不同

程度乙肝肝硬化,肝移植作为治疗 HCC 的一种手

段,被认为能在切除肿瘤同时清除肝硬化这一癌前

危险因素,被认为是合并肝硬化的 HCC 病人最理想

的根治方法[4],同时与肝切除术比较,生存率高、复
发率低。 米兰标准是世界公认且应用最广泛的

HCC 肝移植筛选标准,但对于肝癌大国的我们来

说,筛选较为严格,使有可能使能从肝移植术中获益

的病人错失良机。 因此,我国学者也提出了符合我

国肝癌肝移植的扩大标准,如上海标准、杭州标准

等。 樊嘉等[5]研究显示,依据上海标准,病人术后 5
年存活率与依据米兰标准差异无统计学意义。 基于

米兰标准,上海标准拓展受者肝移植比例 51% ,杭
州标准则达 52. 1% ,且不明显降低肝移植长期存活

率及复发率。 本研究结果显示,上海标准和杭州标

准显著扩大了 HCC 病人肝移植标准,尽管肿瘤复发

率有所升高,但与米兰标准比较差异无统计学意义,
5 年无瘤生存率也无明显差异。

HCC 肝移植扩大标准虽然使很多病人受益,肿
瘤复发仍是困扰 HCC 肝移植预后的重要影响因素。
近年有大量研究报道,MVI 代表了肿瘤的恶性生物

学行为,与肿瘤侵犯、转移、复发密切相关,是 HCC
复发的重要危险因素[6 - 8],同时也是 HCC 肝移植复

发的重要因素[9 - 11]。 本研究结果显示,183 例 HCC
肝移植病人中,MVI 117 例,发生率高达 63. 93% ;且
MVI 肿瘤复发率高于无 MVI 者。 依据米兰标准及

USCF 标准情况下,MVI 亚组肿瘤复发率高于无

MVI 亚组,远期生存率低于无 MVI 组。 随着 HCC
肝移植标准扩大,依据上海标准及杭州标准病人中,
MVI 亚组肿瘤复发率均高于无 MVI 亚组,5 年生存
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率及无瘤生存率也均低于无 MVI 亚组。 提示 MVI
是影响 HCC 病人肝移植术后预后的重要因素。 我

国学者朱阳波等[12] 研究发现,无 MVI 病人肝移植

术后生存率明显优于 MVI 者,MVI 病人肝移植术后

肿瘤复发率亦明显高于无 MVI 者,提示在选择移植

受体时应该把受者是否发生 MVI 考虑在内。 有研

究[13]认为,MVI 病人常规切除术后预后较差可能是

由于肿瘤细胞穿过血管时会获得内皮包膜,此包膜

可阻止凝血级联系统激活并防止免疫系统对肝癌细

胞进行攻击,使 HCC 细胞更易通过门静脉或肝动脉

分支,导致肝内复发或远处转移,使病情进展相对较

快。 亦有研究[14]显示,发生 MVI 的 HCC 病人中,肿
瘤细胞更易侵犯血管并脱落进入血液循环,形成外

周血循环肿瘤细胞,是 HCC 复发及术后远处转移的

重要原因,也是肝移植病人病肝全部切除术后复发

及转移的影响因素。
HCC 中 MVI 的重要性逐渐被人们所认识,但目

前它的诊断仍以术后病理检查为主,无法为术前的

应用提供依据。 虽然目前有大量术前 MVI 的预测

分析,但主要依靠影像学检查、肿瘤特点及肿瘤标志

物、基因靶点或临床模型,并不能准确判断病人 MVI
的发生情况[9,15 - 18]。 其中,LEI 等[19] 通过分析依据

米兰标准行肝切除术的 1 004 例乙肝相关原发性

HCC 病人的术前指标,建立 Nomogram 模型,预测术

后 MVI 具有较好的结果,但仍需进一步深人研究。
综上所述,肝移植成本较高,代价较大,有效的

MVI 预测对病人选择是否行肝移植及术后治疗指导

有重要参考意义。 但目前只能通过术后病理结果对

MVI 进行分析,后续我们仍需对术前 MVI 的诊断方

法进行深入探究,对文献报道有效的术前 MVI 预测

模型进行验证,尽快形成一套术前评估体系,为
HCC 肝移植更好的预后指导提供依据。
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