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  肝细胞癌(HCC)是一种发病率和死亡率均高的

恶性肿瘤[1]。目前,早中期 HCC治疗的主要方式为

手术切除,但切除术后5年复发率超过70%[2],预后

较差。近年来,相关研究表明微血管侵犯(MVI)是
HCC术后复发的独立危险因素[3],且与 HCC术后总

体生存率(OS)较差密切相关[4-8]。MVI可作为“种
子”,在肝实质内引起微转移。我国2015年版的《原
发性肝癌规范化病理诊断指南》[9]对 MVI进行了定

义,主要指肉眼不可见,而在显微镜下内皮细胞衬覆

的血管腔内见到癌细胞巢团,多见于癌旁肝组织内的

门静脉小分支(含肿瘤包膜内血管),也可见于肝静脉

内。近年来,已有不少团队对HCC术后 MVI阳性患

者的治疗进行一系列研究,本文就 HCC术后 MVI阳

性的治疗进展作一综述。
1 介入治疗

  目前治疗 HCC术后 MVI阳性患者的主要方法

为术后辅助性经导管动脉化疗栓塞术(TACE),术后

早期(1年内)行TACE治疗可提高 MVI阳性患者无

瘤生存率[10]。已有研究表明,术后第一次行 TACE
治疗的时间常在术后3~4周,此时患者已从手术创

伤中恢复,而残留癌灶微小以动脉供血为主,癌细胞

仍处于快速增殖期,对缺血和细胞毒性药物均敏感,
碘油可阻断其血供,化疗药物可杀伤癌细胞[10-11]。而

后可根据患者体格、血液和影像学检查,决定是否行

后续 TACE治疗。MVI的发生概率与肿瘤直径有

关,它随着肿瘤直径的增大而增加[11-12],在现有的研

究结果中,普遍认为肿瘤直径>5
 

cm且合并 MVI的

患者术后早期行 TACE治疗,其 OS、无病生存期

(DFS)或无进展生存期(RFS)较单纯手术患者有显著

提高[13-16]。
在 WANG等[14]的研究中,对于超过米兰标准且

合并 MVI的患者,术后行TACE治疗,其OS及DFS
均明显高于未行TACE治疗的患者,未行TACE治

疗的患者术后6个月复发概率远高于行TACE治疗

的患者,而对于符合米兰标准的 MVI患者,TACE组

和非TACE组有着相似的OS和DFS,TACE疗效有

限。这一结论与 WANG等[15]的结论[TACE可能只

对中度(肿瘤直径>5
 

cm)或高度(单个肿瘤伴 MVI)
复发风险的患者有益]及YE等[16]的结论[对于术后

没有发现 MVI的患者,不建议使用 TACE治疗]类
似。YE等[16]还发现 MVI的发生不仅与肿瘤大小

(肿瘤直径>5
 

cm)相关,还与较高的血清甲胎蛋白水

平(>400
 

ng/mL)及肿瘤包膜不全相关。血清甲胎蛋

白水平>400
 

ng/mL、肿瘤直径>5
 

cm、肿瘤包膜不

全及 MVI也是影响 HCC术后 OS及 RFS的危险

因素。
TACE治疗经过多年的发展及完善,其术后不良

反应轻微。在已有的研究中,常见的不良反应有呕

吐、上腹部疼痛、中性粒细胞减少及肝功能损害[13-15],
未发现极端不良反应。

笔者注意到,在现有的研究中存在几个局限,目
前的研究多为回顾性、单中心研究,且不同医疗中心

使用TACE的药物剂量不同及随访时间较短(<4
年),因此,现有研究可能存在选择偏倚及长期结果仍

有争议的问题,期待更多大型、多中心及前瞻性的研

究进一步证明术后辅助TACE治疗对 MVI阳性患者

的疗效。
2 放  疗

  放疗主要是利用放疗设备产生的射线(光子或粒

子)经体外聚焦到肿瘤,破坏肿瘤细胞的DNA,导致

肿瘤细胞死亡,从而达到控制肿瘤的目的。主要有三

维适形放疗、螺旋断层放疗、调强放疗、立体定向放疗

等。随着影像技术的发展和放疗技术的不断进步,运
用三维适形放疗、调强放疗、图像引导放疗或立体放

疗,使定位相对精准,可直接作用于肿瘤,促使肿瘤细

胞坏死、凋亡,同时减少周围肝脏组织损伤,提高了放

疗疗效,对于门静脉癌栓(PVTT)、MVI患者疗效显

著[17-18]。精准放疗在HCC治疗中也由以前的姑息性

治疗正转变为肝移植过渡治疗和根治性治疗[19-20]。
WANG等[21]评估了 HCC术后 MVI阳性患者

术后保守治疗、TACE治疗及放疗的疗效,放疗组患

者RFS及OS明显改善(保守治疗组中位RFS
 

9.21

·3982·检验医学与临床2020年10月第17卷第19期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2020,Vol.17,No.19

* 基金项目:重庆市科卫联合医学科研项目(2018QNXM050)。
△ 通信作者,E-mail:flfandeqing@163.com。



个月,OS
 

25.37个月;TACE组中位RFS
 

7.41个月,
OS

 

28.85个月;放疗组中位 RFS
 

25.47个月,OS
 

72.54个月),且TACE治疗与保守治疗比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。该结果与介入治疗效果不

同,可能提示术后TACE治疗不能有效清除肝内残留

的微转移灶,或许与 MVI在TACE过程中碘油染色

不清及 MVI患者更有可能出现无法检测到的微转移

灶有关。其次,TACE治疗不仅扩展到与肿瘤相关的

所有肝段,其不良反应会严重损害肝功能,而且机体

遭受化疗打击后免疫功能下降,可能增加复发的风

险。然而,适形放疗或调强放疗将放疗精确的集中在

肿瘤区,选择性避开正常肝组织,可减少放疗时的不

良反应[22-23]。
目前,HCC术后 MVI阳性的患者行放疗的研究

较少,放疗效果及安全性仍需进一步临床试验加以验

证。相关研究表明,对于中晚期 HCC或不可切除的

HCC患者,特别是对于合并PVTT的患者,放疗联合

TACE治疗较单独使用TACE治疗更为高效、安全,
二者具有明显的协同作用[24]。因此,放疗联合TACE
治疗可能是未来 HCC术后 MVI阳性患者的主要治

疗方向。
3 靶向治疗

  分子靶向治疗是治疗晚期 HCC的一种主流疗

法。索拉非尼是一种多重激酶抑制剂,具有抑制肿瘤

细胞增殖和肿瘤血管生成的双重作用。既往研究主

要集中在索拉非尼对于无法手术或已远处转移的中

晚期HCC的治疗,并证实了索拉非尼的有效性;而对

于HCC术后 MVI阳性患者行索拉非尼治疗的有效

性仅有少量文章报道。付元等[25]对40例 HCC术后

复发患者进行TACE联合射频消融(RFA)及索拉非

尼治疗,研究发现TACE联合RFA及索拉非尼较单

纯TACE联合RFA治疗能提升 HCC术后复发患者

的中位生存时间及 RFS。WANG等[26]的一项开放

式研究对索拉非尼组的14例 HCC患者在肝切除术

后30
 

d内应用索拉非尼400
 

mg/d治疗,对照组的17
例HCC患者仅单纯接受肝切除术,结果显示术后辅

助性予以索拉非尼治疗后RFS延长8个月。而在该

研究中,所有患者都存在早期复发风险[卫星结节和

(或)MVI],这可能说明了索拉非尼对 HCC 术后

MVI阳性患者有一定治疗作用。
目前靶向药物治疗 HCC切除术后 MVI阳性患

者在预防术后复发、转移等方面的研究较少,因此对

于索拉非尼在术后预防复发、转移的有效性仍需进一

步探索。相关研究表明,仑伐替尼比索拉非尼延长了

中晚期HCC患者的RFS[27]。但对于HCC术后MVI
阳性患者,仑伐替尼是否能够影响术后复发转移还有

待进一步证实。
4 抗病毒治疗

  在我国的 HCC患者中,绝大多数为乙型肝炎病

毒(HBV)感染导致。在这些 HBV相关的 HCC患者

中,其血管侵犯发生率(包括 MVI和PVTT)明显高

于无HBV感染的患者。WEI等[28]在对合并乙型肝

炎表面抗原阳性的 HCC患者的多变量分析中表明,
乙型肝炎e抗原阳性和检测到的血清 HBV

 

DNA载

量(>50
 

IU/mL)是血管侵犯的独立危险因素。在LI
等[29]的研究中,他们认为抗病毒治疗是降低 MVI发

生的独立保护因子,与非抗病毒治疗组比较,术前行

抗病毒治疗组的患者其术后复发率较非抗病毒治疗

组减低。这可能的原因是抗病毒治疗降低了血管侵

犯的风险,从而减小了肝内复发风险。
综上所述,HBV的复制与较高的血管侵犯率有

关,这可能解释了抗病毒治疗的抗肿瘤作用,术前抗

病毒治疗不仅能够降低或减缓 MVI的形成,同时能

够降低HCC术后复发转移率,也能够降低HBV相关

的HCC术后 MVI阳性患者复发转移的风险。
5 其  他

  SIEGEL等[30]在138例接受HCC手术患者的病

理标本中发现,体质量指数增加与 MVI相关,肥胖患

者体内瘦素水平明显升高,而瘦素与血管生成相关。
这或许提示了对 HCC术后 MVI阳性患者进行体质

量控制可能对治疗起一定的辅助作用。
6 小  结

  在目前已有的对 HCC术后 MVI阳性患者的治

疗研究中,术后辅助TACE治疗是目前研究的主流,
其他治疗包括放疗、靶向治疗、抗病毒治疗等。术后

辅助TACE治疗 MVI,现有的研究已较为完善。对

于肿瘤直径>5
 

cm,肿瘤切除后发现 MVI阳性的患

者,在切除术后辅助 TACE治疗能明显改善 DFS/
RFS及OS;对于 HBV相关的 HCC患者,术前应积

极进行抗病毒治疗,减少 MVI的发生率,术后结合

TACE及抗病毒治疗能够有效降低 HCC复发转移的

风险。目前对于靶向治疗在 HCC术后复发转移的研

究尚少,但随着仑伐替尼的广泛使用及新型分子靶向

药物的上市,以及 MVI形成机制的逐渐清晰,分子靶

向药物对HCC术后 MVI阳性患者的治疗或许具有

更加广阔的前景。
术后辅助放疗与术后辅助TACE治疗哪个更有

优势,仍需要更多的研究证实,目前已有团队在开展

相应研究。相信随着放疗技术的发展,放疗能够在减

少不良反应的同时提高患者的 OS及降低复发率,术
后辅助放疗或许会成为治疗 HCC术后 MVI阳性患

者的主要治疗手段。
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  肿瘤疾病种类繁多,发病率常年居高不下,病死

率较高,而肿瘤的早期诊断是延长患者寿命的关键,
但是处于肿瘤早期患者因无明显不适症状,临床上首

次便能确诊者较少。病理诊断作为肿瘤诊断的“金标

准”,其创伤性较大,且诊断时间较晚,为寻求快速且

创伤性小的诊断方法,肿瘤标志物应运而生。肿瘤标

志物可反映肿瘤的存在,在正常组织或血液中不表达

或表达量极低,当机体有肿瘤存在时,其表达量急剧

升高。此外,不同的组织部位可分泌合成不同类型的

肿瘤标志物,临床上可根据表达量的改变,判断良、恶
性肿瘤,同时还可了解肿瘤细胞的分化程度和细胞功

能。糖链抗原(CA)724便是此类标志物中的一种。
近年来,有关CA724等肿瘤标志物的检测及其与各

种肿瘤的相关性的研究较多,且运用不同的标志物联

合检测,对各类肿瘤的诊断灵敏度和特异度均有所不

同。本文就肿瘤标志物CA724在肿瘤检测中的应用

作一综述。
1 CA724的基本性质

  专家利用杂交瘤技术获得了能识别肿瘤特异性

的大分子糖蛋白抗原,并研制了单克隆抗体识别系

统。CA作为肿瘤细胞的相关抗原。常用的CA系列

有:CA125(卵巢癌相关抗原)、CA199(胰腺和肠癌相

关抗原)、CA15-3(乳腺癌相关抗原)。
CA724是近几年临床常用的一个肿瘤指标,主要

用于消化道肿瘤的早期筛查,属于非特异性肿瘤标志

物[1]。其本质是细胞表面黏蛋白类的高分子糖蛋白,
广泛分布于上皮细胞和恶性肿瘤的细胞质内,相对分

子质量为(220~400)×103,可被cc49和B72.3两种

单克隆抗体识别。CA724是构成肿瘤细胞骨架成分

的重要分子结构,分子结构中含有磷酸化的氨基酸序

列,随着肿瘤细胞的异常增殖,可通过外分泌的方式

释放入血液循环,正常人体血清中CA724<6
 

U/mL,
当组织发生癌变,则可迅速入血,血清检测水平急剧

升高[2]。因此,CA724又属于癌胚抗原性质肿瘤标

志物。
2 CA724的检测

  肿瘤标志物的水平检测应在报告中标注所采用

的方法,因方法学的不同,检测的结果也有所差异,且
不同方法检测结果不宜相互比较。目前,研究中所提

供的有关CA724的检测方法主要是电化学发光法,
检测仪器多源自于罗氏Elecsys1010、2010、170和601
免疫测定分析仪。采用cc49和B72.3两种单克隆抗

体,后者是CA724的特异性抗体,利用抗原抗体夹心

法的原理,对CA724水平进行检测。
3 CA724在肿瘤中的应用

3.1 在胃癌中的应用 胃肠道可供给机体营养,其
状态关乎人类生活质量,但胃肠疾病逐年增加,给人

类生活质量带来巨大影响,尤其是胃癌的发病率较

高,预后较差。胃癌的检测目前没有一个特异性的肿

瘤指标,需依靠病理和手术进行诊断。CA724是现有

与胃癌相关性最高的一个指标。CA724在胃癌患者

中血清水平远远大于胃部良性病变患者和健康人群,
对胃癌有较大的诊断参考价值。但单独使用CA724
对胃癌的诊断效能还是不能满足临床要求,因此,又
加入了癌胚抗原(CEA)和CA199与之进行联合检

测。CA724单独应用于胃癌的诊断灵敏度和特异度

均>70%,远远优于CEA和CA199单独检测时的诊

断灵敏度和特异度(50%~65%)[3-5]。联合检测不仅

是在对胃癌的鉴别诊断方面,更是在对胃癌分期、患
者年龄、肿瘤大小和有无淋巴结转移等因素的关系方
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