
作者单位:１５００８１　 黑龙江,哈尔滨医科大学附属肿瘤
医院

作者简介:周萌(１９９４－),女,山东日照人,硕士,主要从事
消化系统肿瘤的病因和发病机制研究工作.

通讯作者:郑桐森,EＧmail:２２９０７０１１２０＠qq．com
基金项目:国家自然科学基金项目 NDRG２调控胆管癌细

胞铁死亡(Ferroptosis)抑制肿瘤生长及增敏化疗与靶向治疗的
机制研究(８１８７２４３５);靶向cＧMyc同时干预能量代谢与自噬增
敏肝癌多激酶抑制剂化疗及其机制研究(８１６７２９３０)

􀅰腹部影像学􀅰
肝内胆管癌微血管侵犯术前影像学诊断

周萌,周洋,张纯慧,郑桐森

【摘要】　目的:探讨术前肝内胆管癌(ICC)微血管侵犯磁共振扫描(MRI)征象指导临床医生选择

合理治疗方案.方法:搜集２０１４年１２月－２０１９年６月行外科手术治疗９２例肝内胆管癌患者,按照筛

选标准和排除标准,最终搜集４７例符合标准患者.根据患者术后病理分为 MVI阳性组及 MVI阴性

组,从临床、影像和病理三方面分析探索能预测术前 MVI发生影像指标.结果:本研究最终确诊 MVI
阳性８例,阴性３９例,MVI阳性率１７．０％.结果显示肿瘤周围卫星结节、肿瘤周围淋巴结肿大与肝内

胆管癌患者 MVI发生有关系(P＜０．０５).结论:肝内胆管癌肿瘤周围卫星结节发生、肿瘤周围淋巴结

肿大在 MVI阳性组和阴性组之间存在差异.
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【Abstract】　Objective:OurresearchistoinvestigatethepreoperativeimagingsignsofmicrovasＧ
cularinvasioninintrahepaticcholangiocarcinoma(ICC),andtofurtherguidetheclinicianschooseareaＧ
sonabletreatment．Methods:Aretrospectivecollectionof９２patientswithintrahepaticcholangiocarciＧ
nomawhounderwentsurgeryinourhospitalfrom December２０１３toJune２０１９wasperformed．AcＧ
cordingtotheincludingcriteria,４７patientswerefinallycollected．ClassfiedintoMVIＧpositiveandnegＧ
ativeaccordingtopostoperativepathologicalfeatures．AnalyzedthedifferencesbetweenMVIpositive
andnegativepatientsintermsofclinical,imagingandpathologicalfeatures．Results:Inthisstudy,８caＧ
seswereMVIＧpositiveand３９caseswerenegative．TheMVIpositiveratewas１７．０％．Theoccurrence
ofmicrosatellitenodulesaroundthetumor,thetumorlymphnodeenlargementweresignificantlydifＧ
ferentintheMVIＧpositiveandnegativegroups(P＜０．０５)．Conclusion:TheoccurrenceofsatellitenodＧ
ulesaroundthetumor,thetumorlymphnodeenlargementarerelatedtotheoccurrenceofMVIinpaＧ
tientswithICC．
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　　 肝 内 胆 管 癌 (intrahepaticcholangiocarcinoma,

ICC)是继原发性肝癌后第二大肝脏恶性肿瘤[１,２].发

病隐匿,恶性程度高,患者就诊时多已达中晚期无法行

根治性手术治疗,加之临床上缺乏有效肿瘤筛查及诊

断性肿瘤标志物,故导致ICC患者诊疗较困难,预后

极差,５年生存率低于１０％[３].
据肿瘤形态学特征,ICC又分为团块型(IMCC)、

管周浸润型、管内生长型.IMCC占比大约是６０％,
是最常见肝内胆管癌[４].本研究主要研究团块型肝内

胆管癌(IMCC).早期研究发现血管侵犯与肿瘤患者

不良预后和总生存期有关[５].血管侵犯根据侵犯血管

大小和分布可分为大血管侵犯和微血管侵犯(microＧ
vascularinvasion,MVI).术前可通过影像学检测大

血管侵犯,但是 MVI只能通过术后病理检测.文献报

道原发性肝癌术前增强磁共振某些影像特征可预测微

血 管侵犯[６].本研究旨在分析术前肝内胆管癌MVI
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图１　研究选择标准和排除标准

核磁征象从而进一步指导临床医生对外科手术治疗方

案或术后治疗方案选择.

材料与方法

１􀆰临床资料

搜集２０１４年１２月－２０１９年６月行外科手术９２
例肝内胆管癌患者.纳入标准(图１):①病理证实肝

内胆管癌且病理报告信息全面;②术前未行任何抗肿

瘤治疗如化疗、放疗、化疗栓塞术等;③术前患者病例

资料完整;④术前１个月内行 GdＧEOBＧDTPAＧMR检

查且影像图片可进一步分析;⑤术前无其他部位转移;

⑥团块型肝内胆管癌且仅有１个病灶;⑦手术切缘阴

性,肿瘤为外科手术完全切除;⑧肿瘤大小≥１０mm.
最终搜集７例符合标准ICC患者,８例病理证实存在

微血管侵犯.其中,４７例患者男３１例,女１６例,年龄

４３~７７(５８．７±８．１)岁.MVI阳性组男４例、女４例,
年龄５４~７７(６２．０±９．８)岁;甲胎蛋白(AFP)＞２５μg/L
２例,Ca１９Ｇ９＞４０μg/L４例,CEA＞５μg/L２例;５例

患者有吸烟史;３例患者有饮酒史;４例患者有乙肝病

史,２例患者有肝硬化病史.MVI阴性男２７例、女１２
例,年龄４４~７４(５８．０±７．７)岁;甲胎蛋白(AFP)＞
２５μg/L７例,Ca１９Ｇ９＞４０μg/L１７例,CEA＞５μg/L
７例;２３例患者有吸烟史,１１例患者有饮酒史;１６例患

者有乙肝病史,１３例患者有肝硬化病史;并分别分析

搜集两组患者生化指标,分析患者肝脏功能和病理特

征,MVI阳性组３例存在大血管侵犯;４例病灶周围有

卫星结节.MVI阴性组５例存在

大血管侵犯;５例病灶周围有卫星

结节.两组患者临床和病理特征

如表１.

２􀆰方法

统计学方法:采用SPSS软件

(v．２２．０;SPSS,Chicago,IL)处理

数据,用 Fisher检验来分析分类

变量,如性别、肝脏背景、吸烟饮酒

史、大血管侵犯、微卫星结节及影

像特征等.用U 检验来分析连续

性变量如年龄、脏生化指标、瘤标

志物大小等,P＜０．０５有统计学意

义;Logistic方法用来分析这些指

标与 MVI发生关系,单因素与多

变量 Logistic分析,计算比值比

(OddsratiosORs)和９５％的置信

区间 (confidenceintervalsCIs),

P＜０．０５具有统计学意义.
影像学方法:患者影像图均由

３．０TＧ全身ＧMR 影像系统(PhilipsFullDigitalMagＧ
neticResonanceIngenia３．０T MRI)扫描获得,系统配

备正交数字化体线圈和增强三维(３D)涡轮场回波序

列扫描系统.从肝脏顶部到下边缘扫描,厚度设定为

４mm.所有增强 MRI影像图像由PACS系统(PathＧ
speed,GEMedicalSystemsIntegratedImagingSoluＧ
tions,Mt．Prospect,IL,USA)行图像处理及分析,该系

统可在每种情况下适当调整最佳窗口设置,具有高诊

断准确性以及发现病变能力从而提高诊断准确性.最

后,由２位影像科专家(具有１０年以上肝脏核磁阅片

经验且对这些患者临床和病理信息不知情)分别对４７
例患者影像图进行分析.

病理学方法:病理切片由２名病理科医师(均有

１０年工作经验)独立分析,诊断依据«中国原发性肝癌

诊疗规范(２０１７版)»对微血管侵犯病理诊断标准.

结　果

１􀆰单因素分析 MVI阳性和 MVI阴性患者临床

病理特征

本研究最终确诊 MVI阳性８例,阴性３９例,MVI
阳性率１７．０％.MVI阳性组肿瘤周围卫星结节发生

与 MVI阴性组比较存在差异(P＜０．０５),连续性变量

年龄(F＝１．１９５,P＝０．３３７)无统计学意义.其余特征

比较无显著差异(P＞０．０５,表２).

２􀆰单因素分析 MVI阳性和 MVI阴性患者影像

特征
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表１　该项研究临床和病理特征

变量 患者数量

患者数量 N＝４７
年龄(岁)∗ ５８．７±８．１
性别

　男性 ３１
　女性 １６
肿瘤标志物

　AFP＞２５μg/L ９
　Ca１９Ｇ９＞４０μg/L ２４
　CEA＞５μg/L ９
吸烟史

　有 ２８
　无
饮酒史

　有 １４
　无 ３３
乙肝史

　有 ２０
　无 ２７
肝硬化

　有 １５
　无 ３２
肝脏功能

　ALT＞４０U/L ２４
　AST＞３５U/L ２０
　TBIL＞２１μmol/L ５
　DBIL＞３．４μmol/L ３１
　IBIL＞１５μmol/L ５
大血管侵犯

　有 ８
　无 ３９
微卫星结节

　有 ９
　无 ３８
MVI
　有 ８
　无 ３９
肿瘤分化

　高/中Ｇ高/中分化 ２４
　低/低－中分化 ２３
　有 ８
　无 ３９
微卫星结节

　有 ９
　无 ３８
MVI
　有 ８
　无 ３９
肿瘤分化

　高/中－高/中分化 ２４
　低/低－中分化 ２３

注:肿瘤特征后数字代表数量;∗ 肿瘤特征后的数值代表平均值±
标准差

单因素Logistic分析结果显示肿瘤周围淋巴结肿

大与肝内胆管癌患者 MVI发生有关系(P＜０．０５),连
续性变量肿瘤大小(F＝０．５９３,P＝０．８８１)无统计学意

义.其余特征均显示无关(P＞０．０５,表３,图２、３).

讨　论

肝内胆管癌(intrahepaticcholangiocarcinoma,

表２　患者临床和病理特征比较

特点 MVI阳性
(n＝８)

MVI阴性
(n＝３９) P

年龄(岁) ６２．０±９．８ ５８．０±７．７ ０．３３７
男性 ４ ２７ ０．４１６
AFP＞２５μg/L ２ ７ ０．６３９
Ca１９Ｇ９＞４０μg/L ４ １７ １．０００
CEA＞５μg/L ２ ７ ０．６３９
吸烟史 ５ ２３ １．０００
饮酒史 ３ １１ ０．６７９
乙肝病史 ４ １６ ０．７０７
肝硬化 ２ １３ １．０００
ALT＞４０U/L ５ １９ ０．７０１
AST＞３５U/L ４ １６ ０．７０７
TBIL＞２１μmol/L ０ ５ ０．５７１
DBIL＞３．４μmol/L ５ ２６ １．０００
大血管侵犯 ３ ５ ０．１２３
微卫星结节 ４ ５ ０．０３３
高/中－高/中分化 ２ １７ ０．４４５

注:数字代表患者数目;用U 检验来分析连续性数据;肿瘤大小＝
平均值±标准差;P＜０．０５有意义

表３　患者影像特征比较

影像特征 MVI阳性 MVI阴性 P
肿瘤大小(mm) ５０．０±７．０７ ５３．３±２９．４ ０．８８１
肿瘤边缘模糊(T２) ５ １２ ０．１１８
晕征 (T２) ５ １３ ０．２３０
瘤周灌注异常 ２ ８ １．０００
胆道扩张 ４ １１ ０．２４５
瘤周淋巴结肿大 ５ ６ ０．０１１
肝叶萎缩 ０ ２ １．０００

注:单因素分析患者的影像学特征,P＜０．０５有意义

ICC)是肝内胆道系统最常见恶性肿瘤,是肝脏第二大

恶性肿瘤[７].大部分ICC患者早期临床表现不明显,

ICC缺乏特异性肿瘤标记物,临床上消化道肿瘤标志

物如CA１９Ｇ９、CEA虽然有助于增加ICC诊断效益,但
其在胰腺癌、结直肠癌等其他消化道肿瘤往往也升高,
使得早期筛查ICC变得困难.

目前,外科手术病灶根治性切除是ICC是最重要

治疗手段,R０根治性切除术后５年 RFS可达４５．７％.
但是,出现明显黄疸或腹痛等临床症状时往往伴随其

他部位转移,疾病已进入晚期状态,只有大约２０％~
４０％患者可行外科手术治疗[８].肝内复发和转移,术
后远期生存也不理想,５年生存率２３．６％~３５％[９],R０
切除术后生存率５８％[１０].最年大量研究表明微血管

侵犯是影响术后肝内胆管癌预后一个重要因素,术后

病理证实存在 MVI患者,往往需要在 R０切除后行术

后辅助化疗[１１].因此,本课题组大胆推测若是术前通

过影像检查预测ICC患者 MVI,进一步选择最佳外科

手术方式,尽量将微转移灶完整切除或许可延长 MVI
阳性患者术后总生存期(OS)和无疾病生存期(PFS),
减少复发率.争取在术前就能通过影像检测来判断

ICC患者是否存在 MVI显得尤为重要.
本研究显示肿瘤周围卫星结节、肿瘤周围淋巴结
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　图２　女,５３岁,肝内胆管癌患者,病理确诊该患者存在微血管侵犯.a)
增强 MRI示病灶周围有增大淋巴结(箭);b)显微镜(苏木精－伊红染

色,×４０)示微血管侵犯征象.　图３　男,４７岁,肝内胆管癌患者,病理

确诊该患者存在微血管侵犯.a)增强 MRI示病灶周围微卫星结节(箭);

b)显微镜(苏木精－伊红染色,×４０)示该微血管侵犯征象.

肿大与 MVI阴性组比较存在差异

(P＜０．０５),其余特征比较无显著

差异(P＞０．０５).
本研究发现肿瘤周围卫星结

节发生、肿瘤周围淋巴结肿大与肝

内胆管癌患者 MVI发生有关系,
其中肿瘤周围淋巴结肿大可作为

ICC患者发生 MVI独立预测因

子.美国麻省总医院(MGH)和哈

佛医学院研究发现小鼠模型癌细

胞在体内扩散通常到达第一个部

位就是淋巴结,而且转移性淋巴结

癌细胞能够通过入侵淋巴结血管

而逃逸到血液中发生血管侵犯,从
而导致在身体其他部位产生转移

瘤[１２].Spolverato[１２]已经确认区

域淋巴结转移与微血管侵犯风险

增加独立相关.Javier[１３]认为淋

巴管在 Glisson鞘内伴有门静脉,
肝动脉或胆管,并在肝门处聚集在

１２~１５个独立淋巴管中.这样,
当发生转移性淋巴结转移时,它通

常伴随着血管侵犯.但是,由于血

管侵犯不易检测,因此常表现为淋巴结肿大.因此,这
些继往研究和证据也恰好和本研究结果相符.

被大多数影像专家认可诊断淋巴结转移标准中

MRI确定转移性LN在短轴直径＞８~１０mm 时准确

性更高[１３].本课题组据recist１．１标准,继往认为淋

巴结短径＞１０mm 且淋巴结内部密度改变,边缘清晰

淋巴结视为肿大淋巴结.因此,本课题组将磁共振图

像中淋巴结短径＞１０mm 视为淋巴结肿大.
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