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肝细胞癌微血管侵犯的术前诊断与评估

蒋涵羽"陈婕"张晗媚"刘曦娇"黄子星"宋彬

#摘要$

!

目前相关检查手段尚难以在术前确诊肝细胞癌微血管侵犯"但血清甲胎蛋白*维生素
]

缺乏或拮抗剂
"

诱导的蛋白质水平以及肿瘤边缘*大小*癌周组织强化*包膜完整程度等影像学征象能

协助微血管侵犯的术前预测"可以为肝细胞癌微血管侵犯的术前诊断提供重要信息!本文对肝细胞癌

微血管侵犯的术前预测*诊断与评估相关的研究进展进行综述!
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肝细胞癌'

[?

R
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!

*PP

(是世

界范围内最常见的恶性肿瘤之一!其发病率在所有恶

性肿瘤中位居全球第五!肿瘤相关死因更高居全球第

三)

!

*

"外科手术肝切除'

/8X?<<?Q?=>8:A

!

T1

(和肝移植

'

/8X?<><7AQ

R

/7A>7>8:A

!

TL

(是
*PP

根治性治疗的主

要手段"然而!肿瘤高复发率严重影响了
*PP

患者

的预后及远期疗效)

%

!

"

*

"目前!肿瘤大小&数目&血管

侵犯等被认为是影响
*PP

复发和总生存期'

:X?<7//

Q\<X8X7/

!

I3

(的主要危险因素)

%

!

,6!#

*

"

*PP

血管侵犯一般包括大血管侵犯'

)7=<:X7Q6

=\/7<8AX7Q8:A

(和微血管侵犯'

)8=<:X7Q=\/7<8AX7Q8:A

!

0B2

(

)

-

*

"其中!大血管侵犯系指通过无创影像学检查

或术后病理检查能够用肉眼辨识的血管侵犯!主要累

及大到中等大小血管&二级或二级以上肝静脉或门静

脉"

0B2

为仅在显微镜下可见的血管侵犯!主要累及

如门静脉小分支&癌旁肝组织中央静脉&肿瘤包膜或纤

维分隔中的小静脉等小分支血管!偶可侵犯肝动脉&胆

管和淋巴管分支)

!!

*

"

与大血管侵犯不同!使用
PL

&

012

等常规的术前

影像技术目前难以直接准确识别和评估
0B2

)

!

!

!%

!

!"

*

"

然而!

*PP

患者一旦发生大血管转移!则基本丧失了

根治性治疗的可能"因此!早期识别
0B2

可以为

*PP

的诊断&分期和预后判断提供极为重要的信息%

而针对
0B2

的及时处理也能显著延长
*PP

患者的

术后生存期!降低患者复发和转移风险"同时!随着分

子生物学&核医学以及功能
012

等的发展与进步!越

来越多的研究发现!部分血清学和影像学征象可间接

提示
0B2

的存在"本文总结了近年来
*PP

相关

0B2

的诊断与评估研究进展!并探讨了未来可能的发

展方向"

0B2

的病理生理学基础

新生血管生成是肿瘤发生的重要标志)

!,

*

"在

*PP

中!癌细胞可以产生组织蛋白酶
*

等蛋白酶降

解细胞外基质)

!-

*

"其次!肿瘤组织中
56

钙粘蛋白的过

低表达降低了细胞间连接的稳固性)

!(6!$

*

!其他黏附分

子的异常高表达可能进一步促进了上皮组织向间叶组

织的化生过程)

!E

!

%#

*

"此外!通过将自己包裹在内皮细

胞内!癌细胞团块逃避了机体正常的免疫应答和凝血

活化!从而使其能顺利通过血流进行播散)

%!

*

"

*PP

的新生血管生成和肿瘤转移正是上述过程的共同结

果"在
*PP

中!

0B2

可累及门静脉分支!引起相应的

肝内复发)

%%

*

%或累及肝静脉分支!导致相应的远处转

移)

%"

*

"

0B2

的病理学评估

在病理学中!

0B2

定义为影像学或标本解剖均未

发现肉眼可见的血管内癌栓!仅显微镜下于内皮下查

见部分或全部被覆内皮细胞的癌细胞栓子或息肉!或

于管腔中查见自由漂浮的&部分或全部被覆内皮细胞

的癌细胞栓子!需除外无内皮细胞包裹&自由漂浮的小

簇肿瘤细胞团%累及血管可包括门静脉分支&肝静脉分

支&肿瘤内部血管&癌旁血管及肿瘤包膜血管!偶可见

动脉及淋巴管累及)

(

!

%,6%E

*

"多项研究发现!

*PP

的肿

瘤分化程度越低!

0B2

发生的可能性越大)

"#6"%

*

"

0B2

与
*PP

的大体形态密切相关!根据
]7A78

等)

""

*提出

的
*PP

形态学分类标准!单结节结外生长型和连续

多结节型
*PP

的
0B2

发生率显著高于单结节型!是

0B2

的独立预测因素)
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*

"
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放射学实践
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然而!术前
*PP

组织活检取样难度大&出血及肿

瘤播散风险高&肿瘤异质性导致针吸活检难以避免取

样误差等困境!目前
0B2

的临床应用主要局限于术后

的组织病理学评估)

"$

*

"因此!进一步提高
0B2

术前

活检取样准确度&建立完善而标准的诊断及分级标准&

探索新的免疫组织化学染色方式&明确术后组织病理

学检查所需的标本数量及大小等!对于
0B2

的术前识

别&提高
0B2

诊断的准确度具有重要意义"

0B2

血清学评估

0B2

是
*PP

患者预后不良的重要危险因素!与

多种物质的血清水平密切相关"维生素
]

缺乏或拮

抗剂
"

诱导的蛋白质'
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;2B]G6

"

(!也称脱
6

/
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羧基

凝血酶原'
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/
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!

HP;

(!是一

种高特异性的
*PP

相关血清标志物!其
/

6

羧基谷氨

酸结构中
!

个或多个谷氨酸残基不完全羧化为
/

6

羧

基谷氨酸!导致其失去正常凝血功能)

"E6,!

*

"相关研究

发现!血清
;2B]G6

"

的异常增高可用于预测
0B2

的

发生!但对于
;2B]G6

"

血清水平的最佳临界值!目前

仍有较多争议)

"'

!

,%6,,

*

"

;:>o

等)

,%

*及
]78S:<8

)

,"

*等提

出!血清
;2B]G6

"%

%##)GO

$

)/

是
0B2

的独立预

测因 素%而 其 他 研 究 则 认 为!血 清
;2B]G6

" $

!##)GO

$

)T

是预测
0B2

的最佳界值)

"'

!

,,

*

"

甲胎蛋白'

G/

R
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R
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!

G4;

(是目前诊断

和评估
*PP

最重要的血清标志物!但对于
G4;

在术

前预测
0B2

的能力!目前仍有较多争议"

c[7:

等)

,-

*

发现!血清
G4;

水平高于
,##\

+

$

T

是
0B2

的独立预

测因素'

I1V"D'"%

!

"V#D#!(

("然而!其他相关研

究却发现!

G4;

与
0B2

的发生无明显关联!而
;2B6

]G6

"

是预测
0B2

更好的血清标志物)

,%

!

,"

*

"此外!

c[7:

)

,-

*等也发现!血清谷氨酰转肽酶'

+
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(水平的异常升高也可以用于

预测
0B2

"然而!尽管使用血清标志物于术前预测

0B2

具有操作简便&快捷&经济等优点!但目前仍需更

多大样本&多中心的高质量研究来证实和进一步评估

上述血清学标志物在预测
0B2

中的作用"

0B2

的影像学评估

目前!

*PP

术前常规的影像学检查手段难以直接

显示
0B2

!但
PL

&

012

&正电子发射断层显像
6

计算机

断层显像'

R
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;5L6PL

(等无创影像检查手段的部分征

象可以为术前预测
0B2

提供有力的间接证据"

*PP

的肿瘤边缘是肿瘤组织与周围正常肝组织

的分界面!其形态特征与肿瘤血管生成密切相关"多

项研究发现!

PL

或
012

图像中
*PP

肿瘤边缘不清

与
0B2

的发生密切相关)

-

!

$

!

E

*

"

P[:\

等)

E

*发现!

PL

显示肿瘤边缘不清是
0B2

发生的独立预测因素
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#
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!

!#'D($#

!

"

"

#D##!

("

上述研究结果表明!对于影像学检查表现出肿瘤边缘

不清的
*PP

患者!应该考虑使用如大范围手术切除&

辅助化疗等更积极的治疗措施"

*PP

的肿瘤大小可影响
0B2

的发生)

,(6,$

*

"

]8)

等)

,E

*发现!

012

显示
0B2

阳性的
*PP

患者的肿瘤

直径)'

,D#EW%D,"

(

=)

*显著大于
0B2

阴性的
*PP

患者)'

"D##W!D-$

(
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!

"V#D#"#
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P[:\

等)

$

*也发

现!

PL

显示
0B2

阳性的
*PP

患者肿瘤直径)'

,D(W

%D(

(

=)

*显著大于
0B2

阴性的患者)'

"D(W%D!

(

=)

!

"V#D#"(
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G[A

等)
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*回顾性纳入了
-!

例
*PP

患

者!发现肿瘤直径
$

-=)

与
0B2

的发生密切相关

'

I1V!%D#E!

!

"V#D##!

("

5

+

\=[8

等)

'

*也在其连续

纳入了
%%E

例接受了根治性
T1

的
*PP

患者的回顾

性研究中发现!肿瘤直径
$

-=)

是
0B2

的高危因素

'

I1V!D('$

!

"

"

#D#!

("

*PP

癌组织周围强化是
0B2

的又一重要预测因

素)

-

!

,E

!

-!

!

-%

*

"

1?À\//8

等)

-

*回顾性纳入了
!%-

例
*PP

患者!由两位放射科医生根据患者的术前
PL

和
012

图像独立评估
0B2

发生情况!基于两位阅片者!癌周

组织强化分别出现在
-$DEN

和
(-D(N

的
0B2

阳性的

*PP

患者中!而仅出现在
!#D#N

和
!,D#N

的
0B2

阴

性的患者中'

"

"

#D##!

("对此可能的解释是!当

*PP

累及区域的门静脉分支被癌栓阻塞后!上述门静

脉分支供给区域的门静脉血流灌注减少!这种血流动

力学变化会引起相应区域的代偿性动脉灌注增加!在

影像学上就表现为癌组织周围强化)

-"

*

"

*PP

的纤维包膜主要由厚层的胶原纤维和薄层

的血管结构组成!其完整程度也能反映肿瘤的微血管

侵犯情况"

T8)

)

-,

*等发现!

PL

显示包膜完整的
*PP

患者肿瘤周围肝实质发生门静脉分支或肝静脉
0B2

的概率明显小于包膜不完整的
*PP

患者 '

"

"

#D##!

("然而!也有研究表明!

0B2

的存在与否与

*PP

肿瘤包膜的完整程度无关)

,

!

$

*

!这可能与实验设

计&纳入患者人群&扫描方案等因素的差异有关!但仍

需进一步研究证实肿瘤包膜完整程度与
0B2

的关系"

此外!灌注
PL

&核医学&放射组学以及功能
01

等的快速发展也为更好地预测和评估
0B2

提供了重

要帮助"

M\

)

--

*等发现!使用灌注
PL

评估
*PP

患者

的肿瘤门静脉血流'

;B4>\):<

(&肿瘤与肝组织门静

脉血流差值'

&

;B4

(以及
&

;B4

与肝组织门静脉血流

比'

<;B4

(!可以定量预测
0B2

的发生"

3?

+

7/

等)

!#

*

用放射组学的方法!发现肿瘤内部动脉&低密度环与

!(

放射学实践
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年
!
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!

期
!
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0B2

的发生有关!上述研究得到了
1?À\//8

等)

-

*的证

实"

.7A?<

J

??

)

-(

*等发现!使用由肿瘤内部动脉&低密度

环和肝组织
6

肿瘤差异这三个独立的影像学特征组成

的影像基因相关的静脉侵犯'

1798:

+

?A:)8=X?A:\Q
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!

1B2

(这一放射组学标志!能够很好地预测

*PP

患者
0B2

发生'准确度
$EN

!敏感度
'(N

!特异

度
E,N

(&肿瘤复发以及整体预后"此外!多项研究表

明!使用
;5L6PL

评估
*PP

!肿瘤氟代脱氧葡萄糖

'

!$

46_/\:<:9?:Z

U+

/\=:Q?

!

!$

464HY

(高摄取能够有效

预测
0B2

的发生)

-#

!

-'

!
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*

"

钆塞酸二钠'

+
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U
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U
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U
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R

?A>77=?>8=7=89

!

Y965I.6HL;G

(是一种

肝细胞特异性
012

对比剂!能够特异性显示肝细胞功

能和组织微血管的形成情况"相关研究发现!

*PP

患

者肝胆期癌周
Y965I.6HL;G

摄取降低)

-E

!

(#

*和肿瘤

边缘不清)

,E

!

(!

*与
0B2

的发生密切相关"此外!使用

肝脏网状内皮系统特异性对比剂超顺磁性氧化铁'

Q\6

R

?<

R

7<7)7

+

A?>8=8<:A:Z89

!

3;2I

(的增强
012

也能用

于预测
0B2

)

-!

*

"不仅如此!磁共振扩散加权成像

'

98__\Q8:Aa?8

+

[>?98)7

+

8A

+

!

HM2

(中
*PP

的表观扩

散系数'

7

RR

7<?A>98__\Q8:A=:?__8=8?A>

!

GHP

(值降低也

与
0B2

的发生有关)

(%

*

"

目前的影像学检查手段虽难以在术前直接显示

*PP

肿瘤微血管的侵犯情况!但
*PP

肿瘤大小&数

目&形态!肿瘤边缘不清与否!肿瘤包膜是否完整!癌组

织周围强化情况!肿瘤内部是否存在动脉和低密度空

洞等影像学征象可以为
0B2

的术前评估提供重要信

息"

*PP

是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一!具有

病死率高&易复发转移的特点)

("

*

"目前!外科综合治

疗是
*PP

最有效的根治性治疗手段"

0B2

是
*PP

患者术后复发的主要危险因素之一!其早期识别和评

估对
*PP

的准确诊断&分期&治疗以及预后判断意义

重大"

0B2

的诊断主要依赖于术后组织病理学检查!

但近期的研究进展表明血清
G4;

&

;2B]G6

"

水平以

及肿瘤边缘&大小&癌周组织强化&包膜完整程度等影

像学征象可以为
0B2

的术前预测提供重要帮助"然

而!目前仍需更多多中心&大样本的高质量研究来进一

步验证上述指标或影像学征象在
0B2

的术前预测与

评估中的作用"同时!建立涵盖多项
0B2

预测因素的

综合评估系统能克服依靠单一因素进行评估的不足!

提供更为全面&准确&可靠的
0B2

临床预测与诊断信

息"
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