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基于临床资料、超声造影LI-RADS联合异常凝血酶原的
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闻金凤,谢 斌,张玉敏,吕 琳,叶佳田△

湖北省黄冈市中心医院白潭湖院区超声医学科,湖北黄冈
 

438000

  摘 要:目的 基于临床资料、超声造影肝脏影像报告和数据系统(LI-RADS)联合异常凝血酶原前体蛋白

(PIVKA-Ⅱ)的肝癌微血管侵犯(MVI)列线图模型的构建,并对所构建的列线图模型进行验证。方法 选取

2019年1月至2023年12月该院收治的312例肝癌患者作为研究对象,按照2∶1分为建模集组(208例)和验

证集组(104例)。以单因素和多因素Logistic回归分析肝癌 MVI的影响因素,采用R3.6.1软件绘制肝癌

MVI预测列线图模型;以预测风险能力指数(C-index)、校准曲线、受试者工作特征(ROC)曲线评价列线图模型

的预测能力,以 决 策 曲 线 评 价 列 线 图 模 型 的 临 床 效 用。结果 建 模 集 组 与 验 证 集 组 MVI发 生 率 分 别 为

32.21%(67/208)、27.88%(29/104),建模集组与验证集组年龄、性别、体质量指数等基线资料及 MVI发生情

况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。单因素分析结果显示,建模集组中 MVI组中国肝癌分期为Ⅱ~Ⅲ期

患者占比及甲胎蛋白水平均高于无 MVI组,差异均有统计学意义(P<0.05);建模集组中 MVI组肿瘤最大径

大于无MVI组,LI-RADS分级为5级患者占比及PIVKA-Ⅱ水平均高于无MVI组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,甲胎蛋白水平升高、肿瘤最大径增大、LI-RADS分级为5级患者占

比较高、PIVKA-Ⅱ水平升高均为肝癌MVI的独立危险因素(P<0.05)。预测肝癌MVI的列线图模型的C-in-
dex为0.936(95%CI:0.894~0.965),区分度良好。Bootstrap内部验证和外部验证结果显示,列线图模型在

建模集和验证集中的一致性指数分别为0.859、0.840。ROC曲线分析结果显示,列线图模型预测肝癌 MVI的

AUC为0.936,高于单独的甲胎蛋白(0.839)、肿瘤最大径(0.792)、LI-RADS分级(0.705)、PIVKA-Ⅱ(0.813)。决

策曲线分析结果显示,当建模集高风险阈值为0.00~0.93、验证集高风险阈值为0.00~0.78时该列线图模型具有

较好的临床净收益。结论 甲胎蛋白、肿瘤最大径、LI-RADS分级和PIVKA-Ⅱ与肝癌 MVI均有关,均可作为肝癌

MVI的联合预测因子,可提高术前诊断肝癌MVI的效能,为临床肝癌的诊断和治疗提供客观准确的决策支持。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

and
 

validate
 

a
 

nomogram
 

model
 

for
 

microvascular
 

invasion
 

(MVI)
 

of
 

liver
 

cancer
 

based
 

on
 

clinical
 

data,contrast-enhanced
 

ultrasound
 

liver
 

imaging
 

reporting
 

and
 

data
 

system
 

(LI-
RADS)

 

combined
 

with
 

abnormal
 

prothrombin
 

(PIVKA-Ⅱ).Methods A
 

total
 

of
 

312
 

patients
 

with
 

liver
 

canc-
er

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

objects
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

modeling
 

set
 

(208
 

cases)
 

and
 

a
 

validation
 

set
 

(104
 

cases)
 

at
 

a
 

ratio
 

of
 

2∶1.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

MVI
 

of
 

liver
 

cancer,and
 

R3.6.1
 

software
 

was
 

used
 

to
 

draw
 

a
 

prediction
 

nomogram
 

model
 

for
 

MVI
 

of
 

liver
 

cancer.The
 

risk
 

prediction
 

ability
 

index
 

(C-in-
dex),calibration

 

curve
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

ability
 

of
 

the
 

nomogram
 

model,and
 

the
 

decision
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

utility
 

of
 

the
 

nomo-
gram

 

model.Results The
 

incidence
 

of
 

MVI
 

in
 

the
 

modeling
 

set
 

and
 

validation
 

set
 

was
 

32.21%
 

(67/208)
 

and
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27.88%
 

(29/104)
 

respectively.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

baseline
 

data
 

such
 

as
 

age,gender,body
 

mass
 

index
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

MVI
 

between
 

the
 

modeling
 

set
 

and
 

validation
 

set
 

(P>0.05).The
 

results
 

of
 

univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

in
 

the
 

modeling
 

set,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

Chinese
 

liver
 

cancer
 

stage
 

Ⅱ-Ⅲ
 

and
 

the
 

level
 

of
 

alpha-fetoprotein
 

in
 

the
 

MVI
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-MVI
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

modeling
 

set
 

group,the
 

maximum
 

tumor
 

diam-
eter

 

of
 

the
 

MVI
 

group
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-MVI
 

group,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

LI-RADS
 

grade
 

5
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

level
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

non-MVI
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

alpha-fetoprotein
 

level,increased
 

maximum
 

tumor
 

diameter,high
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

LI-RADS
 

grade
 

5,and
 

increased
 

PIVKA-Ⅱ
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MVI
 

of
 

liver
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

C-index
 

of
 

the
 

nomo-
gram

 

model
 

for
 

predicting
 

MVI
 

of
 

liver
 

cancer
 

was
 

0.936
 

(95%CI:0.894-0.965),and
 

the
 

discrimination
 

was
 

good.The
 

Bootstrap
 

internal
 

validation
 

and
 

external
 

validation
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

consistency
 

index
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

in
 

the
 

modeling
 

set
 

and
 

the
 

validation
 

set
 

were
 

0.859
 

and
 

0.840
 

respectively.The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

MVI
 

of
 

liver
 

cancer
 

was
 

0.936,which
 

was
 

higher
 

than
 

AFP
 

(0.839),maximum
 

tumor
 

diameter
 

(0.792),LI-RADS
 

grade
 

(0.705),PIVKA-Ⅱ
 

(0.813)
 

alone.The
 

results
 

of
 

decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

nomogram
 

model
 

had
 

good
 

clinical
 

net
 

benefits
 

when
 

the
 

high-risk
 

threshold
 

of
 

the
 

modeling
 

set
 

was
 

0.00-0.93
 

and
 

the
 

high-
risk

 

threshold
 

of
 

the
 

validation
 

set
 

was
 

0.00-0.78.Conclusion AFP,maximum
 

tumor
 

diameter,LI-RADS
 

grade
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

are
 

all
 

related
 

to
 

MV
 

of
 

HCC,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

combined
 

predictors
 

of
 

MVI
 

of
 

HCC,
which

 

can
 

improve
 

the
 

efficacy
 

of
 

preoperative
 

diagnosis
 

of
 

MVI
 

and
 

provide
 

objective
 

and
 

accurate
 

decision
 

support
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer.
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  肝癌是我国高居第3位的癌症致死病因,早期根

治性切除是其有效的治疗方法,但术后5年无瘤生存

率较低,仅为26%~40%[1]。微血管侵犯(MVI)是导

致肝癌术后早期复发的重要原因,与 MVI阴性人群

比较,MVI阳性人群更易、更早出现肝内转移,造成生

存率降低,所以对 MVI阳性人群手术切缘的要求提

高。既往关于解剖和非解剖性肝切除对复发的影响

尚存在争议,但有研究建议,对于 MVI阳性者应予以

大范围局部切除或解剖性肝切除,若能在术前准确评

估肝癌患者的 MVI情况,会对手术方案起重要指导

作用[2]。现阶段术后肿瘤病理检查是确定 MVI的金

标准,但无法用于术前评估,故临床急需建立一个术

前准确评估肝癌 MVI的方案。腹部超声检查是制订

肝癌诊断和治疗方案的一种重要影像检查技术,主要

包括常规超声检查和超声造影模式,与 MRI和CT增

强模式比较,超声造影检查具有实时、无创、经济、可
重复性强、无射线暴露的优点,能客观观察肿瘤微环

境中的血管状况,可识别肿瘤的侵袭性。卢长宇等[3]

报道表明,超声造影检查能有效反映肝癌微循环状况

和介入术后 MVI。异常凝血酶原前体蛋白(PIVKA-
Ⅱ)是肝细胞产生的一种物质,在肝癌组织中,每个单

位PIVKA-Ⅱ中内生微粒体中的γ-氨基谷氨酸酶活

性降低,PIVKA-Ⅱ无法转变为正常的凝血酶原,导致

PIVKA-Ⅱ水平升高。PIVKA-Ⅱ被视为肝癌的标志

物,并且与肝癌组织微血管数量等病理特征有关[4]。

本研究探讨超声造影肝脏影像报告和数据系统(LI-
RADS)分级和PIVKA-Ⅱ在肝癌 MVI中的评估效

能,为肝癌的诊断和治疗提供客观决策支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2019年1月至2023年

12月本院收治的312例肝癌患者作为研究对象,按照

2∶1分为建模集组(208例)和验证集组(104例)。纳

入标准:(1)满足原发性肝癌的诊断[5];(2)MVI均经

术后病理检查确诊;(3)临床资料完整;(4)18岁以上。
排除标准:(1)超声检查图像不清晰或不完整,未能达

成结果的一致性判读;(2)转移性肝癌;(3)肝移植;
(4)有造影剂过敏史;(5)自身免疫性疾病等可能影响

相关检查结果的患者。本研究经本院医学伦理委员

会审核通过(HGSZXYY-YLJS-2023-004)。
1.2 方法

1.2.1 收集资料 查询病历收集所有患者年龄、性
别、体质量指数、糖尿病、高血压、冠心病、心房颤动、
慢性肺部疾病、肝癌家族史、乙型肝炎、肝硬化、病灶

位置、分化程度、中国肝癌分期(CNLC)、丙氨酸转氨

酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素、甲胎蛋白、血红蛋白、
血小板计数、Child-Pugh分级等。
1.2.2 收集 MVI情况 参考《原发性肝癌规范化病

理诊断指南(2015年版)》[6]评估 MVI,MVI指在显微

镜下于内皮细胞衬覆的血管腔内见到癌细胞巢团,将
全部组织切片内的 MVI进行计数,按结果分为未发
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现 MVI(无 MVI组)、发现 MVI(MVI组)。
1.2.3 超 声 造 影 检 查 采 用 超 声 仪(美 国 GE

 

LOGIQ
 

E10s型)和3.5~5.5
 

MHz腹部超声凸阵探

头,联合相应造影成像技术。按照《肝病超声诊断指

南》[7]中的方法,先进行二维超声检查,确定病灶,常
规探查肿瘤最大径、回声类型、外形与边缘等。启动

造影模式,静脉团注射瑞士Bracco公司造影剂Sono
 

Vue
 

2.4
 

mL+生理盐水5
 

mL,连续扫描肝脏局灶病

变捕获动脉相(60
 

s),间歇性观察(20~30
 

s)每个病

灶,直至微泡清除。结果判读由2名超声科医生独立

阅片,若结果不一致请高级别的超声科专家协助判

读。参 考 v2018 评 估 LI-RADS 类 别[8]分 为 LI-
RADS-1级(肯定良性)、LI-RADS-2级(很有可能良

性)、LI-RADS-3级(肝癌可能性中等)、LI-RADS-4级

(很有可能是肝癌)、LI-RADS-5级(肯定是肝癌)、LI-
RADS-M级(可能或肯定是恶性肿瘤,但不是肝癌的

典型表现)。
1.2.4 PIVKA-Ⅱ检测 采用促凝剂采血管于术前

常规采集空腹静脉血5
 

mL,以酶促化学发光法检测

血清PIVKA-Ⅱ水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验,当T>1且<5时对χ2 检验进行校

正,等级资料比较采用Ridit检验;符合正态分布的计

量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检

验;以单因素和多因素Logistic回归分析肝癌 MVI
的影响因素;采用R3.6.1软件绘制肝癌 MVI预测列

线图,以预测风险能力指数(C-index)、校准曲线、受试

者工作特征(ROC)曲线评价列线图的预测能力,以决

策曲线评价列线图模型的临床效用。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 建模集组与验证集组基线资料比较 建模集组

与验证集组年龄、性别、体质量指数等基线资料及

MVI发 生 情 况 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表1。
2.2 建模集组中 MVI组与无 MVI组基线资料比

较 建模集组中 MVI组甲胎蛋白水平高于无 MVI
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 建模集组中 MVI组与无 MVI组超声造影LI-
RADS数据及 PIVKA-Ⅱ水平比较 建 模 集 组 中

MVI组肿瘤最大径大于无 MVI组,LI-RADS分级为

5级患者占比及PIVKA-Ⅱ水平均高于无 MVI组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。建模集组中

MVI组与无 MVI组超声造影表现见图1。
2.4 建模集组中肝癌 MVI的多因素Logistic回归

分析 采用方差膨胀因子检验发现方差膨胀因子=
7,分期与其他变量存在明显的多重共线性问题,所以

手动将 分 期 排 除。以 肝 癌 MVI情 况 作 为 因 变 量

(无=0,有=1),以甲胎蛋白(原值输入)、肿瘤最大径

(原值输入)、LI-RADS分级(3级=1,4级=2,5级=
3,M级=4)、PIVKA-Ⅱ(原值输入)作为自变量,进行

多因素Logistic回归分析,结果显示,甲胎蛋白水平

升高、肿瘤最大径增大、LI-RADS分级为5级患者占

比较高、PIVKA-Ⅱ水平升高均为肝癌 MVI的独立危

险因素(P<0.05)。见表4。

表1  建模集组与验证集组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)
糖尿病 高血压

建模集组 208 113(54.33) 95(45.67) 58.27±9.79 24.08±1.16 13(6.25) 11(5.29)

验证集组 104 54(51.92) 50(48.08) 56.99±8.64 23.89±1.22 5(4.81) 7(6.73)

χ2/t/Z 0.161 1.131 1.340 0.265 0.265

P 0.688 0.259 0.181 0.606 0.606

组别 n 冠心病 心房颤动 慢性肺部疾病 肝癌家族史 乙肝 肝硬化

建模集组 208 10(4.81) 6(2.88) 5(2.40) 9(4.33) 32(15.38) 5(2.40)

验证集组 104 3(2.88) 5(4.81) 4(3.85) 2(1.92) 21(20.19) 6(5.77)

χ2/t/Z 0.251 0.294 0.129 0.577 1.136 1.425

P 0.616 0.587 0.720 0.447 0.286 0.233

组别 n
病灶位置

左叶 右叶 尾叶

分化程度

低 中高

建模集组 208 126(60.58) 79(37.98) 3(1.44) 29(13.94) 179(86.06)

验证集组 104 61(58.65) 42(40.38) 1(0.96) 10(9.62) 94(90.38)

χ2/t/Z 0.271 1.187

P 0.873 0.276
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续表1  建模集组与验证集组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
CNLC分期

Ⅰ期 Ⅱ~Ⅲ期

Child-Pugh分级

A级 B级 C级
MVI

建模集组 208 127(61.06) 81(38.94) 144(69.23) 61(29.33) 3(1.44) 67(32.21)

验证集组 104 60(57.69) 44(42.31) 76(73.08) 27(25.96) 1(0.96) 29(27.88)

χ2/t/Z 0.327 0.568 0.609

P 0.567 0.570 0.435

组别 n
丙氨酸转氨酶

(U/L)
天冬氨酸转氨酶

(U/L)
总胆红素

(μmol/L)
甲胎蛋白

(μg/L)
血红蛋白

(g/L)

血小板计数

(×109/L)

建模集组 208 47.42±12.50 43.89±14.68 23.12±7.31 327.31±75.99 105.52±18.54 132.90±32.26

验证集组 104 49.00±13.76 41.57±12.85 24.00±8.09 332.15±68.48 107.72±16.57 130.81±28.45

χ2/t/Z 1.017 1.370 0.967 0.548 1.023 0.561

P 0.310 0.172 0.334 0.584 0.307 0.576

表2  建模集组中 MVI组与无 MVI组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)
糖尿病 高血压

MVI组 67 37(55.22) 30(44.78) 59.10±8.32 23.99±1.15 6(8.96) 5(7.46)

无 MVI组 141 76(53.90) 65(46.10) 57.88±10.03 24.12±1.07 7(4.96) 6(4.26)

χ2/t/Z 0.032 1.138 0.799 0.647 0.402

P 0.858 0.256 0.425 0.421 0.526

组别 n 冠心病 心房颤动 慢性肺部疾病 肝癌家族史 乙肝 肝硬化

MVI组 67 2(2.99) 1(1.49) 3(4.48) 4(5.97) 12(17.91) 3(4.48)

无 MVI组 141 8(5.67) 5(3.55) 2(1.42) 5(3.55) 20(14.18) 2(1.42)

χ2/t/Z 0.250 0.147 0.742 0.192 0.484 0.742

P 0.617 0.701 0.389 0.661 0.486 0.389

组别 n
病灶位置

左叶 右叶 尾叶

分化程度

低 中高

MVI组 67 41(61.19) 25(37.31) 1(1.49) 8(11.94) 59(88.06)

无 MVI组 141 85(60.28) 54(38.30) 2(1.42) 21(14.89) 120(85.11)

χ2/t/Z 0.020 0.330

P 0.990 0.566

组别 n
CNLC分期

Ⅰ期 Ⅱ~Ⅲ期

Child-Pugh分级

A级 B
 

级 C级

丙氨酸转氨酶

(U/L)

MVI组 67 36(53.73) 31(46.27) 46(68.66) 19(28.36) 2(2.99) 48.59±10.82

无 MVI组 141 91(64.54) 50(35.46) 98(69.50) 42(29.79) 1(0.71) 46.87±13.01

χ2/t/Z 2.231 0.179 0.939

P 0.135 0.858 0.349

组别 n 天冬氨酸转氨酶(U/L) 总胆红素(μmol/L) 甲胎蛋白(μg/L) 血红蛋白(g/L) 血小板计数(×109/L)

MVI组 67 45.77±12.19 23.82±6.33 349.40±71.53 104.52±7.19 189.52±40.28

无 MVI组 141 43.00±14.28 22.79±7.54 316.81±69.32 106.00±9.07 194.03±45.71

χ2/t/Z 1.368 0.968 3.136 1.172 0.690

P 0.173 0.334 0.002 0.243 0.491

2.5 肝癌 MVI的列线图模型及预测效能 基于甲

胎蛋白、肿瘤最大径、LI-RADS分级、PIVKA-Ⅱ绘制

预测肝癌 MVI的列线图见图2,其C-index为0.936
(95%CI:0.894~0.965),区分度良好;Bootstrap内
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部验证和外部验证结果显示,列线图模型在建模集和

验证集中的一致性指数分别为0.859、0.840,见图3;
ROC曲线分析结果显示,列线图模型预测肝癌 MVI
的AUC为0.936,高于单独的甲胎蛋白(0.839)、肿
瘤最大径(0.792)、LI-RADS分级(0.705)、PIVKA-

Ⅱ(0.813),见图4;决策曲线分析结果显示,当建模集

高风 险 阈 值 为0.00~0.93、验 证 集 高 风 险 阈 值 为

0.00~0.78时该列线图模型具有较好的临床净收益,
见图5。

表3  建模集组中 MVI组和无 MVI组超声造影LI-RADS数据及PIVKA-Ⅱ水平比较[x±s或n(%)]

组别 n
肿瘤最大径

(mm)

回声类型

低 等/高
不规则外形 边缘不清

MVI组 67 28.56±3.15 46(68.66) 21(31.34) 48(71.64) 45(67.16)

无 MVI组 141 26.80±3.79 96(68.09) 45(31.91) 91(64.54) 85(60.28)

t/χ2/Z 3.297 0.007 1.034 0.917

P 0.001 0.934 0.309 0.338

组别 n
LI-RADS分级

3级 4级 5级 M级

PIVKA-Ⅱ
(mAU/mL)

MVI组 67 2(2.99) 19(28.36) 28(41.79) 18(26.87) 125.82±37.79

无 MVI组 141 13(9.22) 54(38.30) 46(32.62) 28(19.86) 108.56±27.41

t/χ2/Z 2.114 3.738

P 0.035 <0.001

  注:患者1,女,56岁,病理检查提示肝癌,MVI阳性;肝右叶病灶12.1
 

cm×9.1
 

cm(箭头处)超声造影强化时相模式呈“不均匀快增强-低增强-
低增强”。a为动脉期;b为门脉期;c为延迟期。患者2,男,37岁,病理检查提示肝癌,MVI阴性;肝右叶病灶1.5

 

cm×1.0
 

cm(箭头处)超声造影

强化时相模式呈“高增强-等增强-等增强”。a为动脉期;b为门脉期;c为延迟期。

图1  建模集组中 MVI组与无 MVI组部分患者超声造影表现

表4  建模集组中肝癌 MVI的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P
甲胎蛋白 1.156 0.345 11.225 3.177(1.025~9.846) <0.001
肿瘤最大径 1.461 0.401 13.283 4.310(1.647~11.291) <0.001
LI-RADS分级 1.426 0.366 15.182 4.162(2.184~7.933) <0.001
PIVKA-Ⅱ 1.504 0.395 14.503 4.500(1.492~13.578) <0.001
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图2  肝癌 MVI的列线图模型

  注:A为建模集;B为验证集。

图3  列线图模型的校准曲线

图4  不同预测方案的ROC曲线

  注:A为建模集;B为验证集。

图5  列线图模型预测肝癌 MVI的决策曲线

3 讨  论

肝癌病情转归较差的一个主要原因是术后复发

率高,而 MVI被认为是导致肝癌术后复发的一个重

要因素。本研究结果显示,建模集组和验证集组 MVI
发生率分别为32.21%、27.88%,在文献[9]报道的

15.0%~57.1%范围内,提示肝癌 MVI较为常见。
通过影像学检查手段对肝癌 MVI进行术前及预后评

估是近年来研究的热点。
3.1 甲胎蛋白、肿瘤最大径对肝癌 MVI的评估作

用 甲胎蛋白水平越高,肝癌 MVI的风险越高,二者

之间的关系已得到证实,本研究也发现了类似结论。
SPOLVERATO等[10]报道表明,随着肿瘤大小增加,
MVI发生率逐渐增加:<3

 

cm为3.6%,3~5
 

cm为

24.7%,>5~7
 

cm为38.3%,>7~15
 

cm为32.9%,
>15

 

cm为55.6%,提示肿瘤大小与MVI有关,本研究

观点与之相似。何泳铸等[11]纳入113例肝癌手术患

者,经多因素Logistic回归分析结果显示,肿瘤最大

径增大是 MVI的危险因素,本研究结论与之一致。
肝癌 MVI的风险随着肿瘤大小增大而增加,意味着

大的肿瘤侵袭性更强,故肿瘤最大径可作为肝癌 MVI
阳性的一项预测参数,在确定较大病灶患者的治疗和

预后时,应考虑这些信息[12]。
3.2 超声造影LI-RADS对肝癌 MVI的评估作用 
超声造影能明显提升常规超声检查对肝癌的检出率,
重复、连续、实时观测相同病灶血流灌注和廓清的全

过程有助于明确局部治疗范围和手术的彻底性,因
此,超声造影逐渐在肝癌术前、术中及术后得到广泛

应用。但现阶段仍存在一些问题,如凭借单一征象进

行病理检查预测特异度和灵敏度偏低、征象标准易受

评估者主观因素的影响等,所以建立多参数、标准化、
客观化的数据和预测模型,有助于实现肝癌 MVI术

前评估的精确化。LI-RADS从本质上讲是多种不同

征象的组合,并且对征象意义、影像术语等进行了规

范化,可弥补上述不足,保证不同医疗单位评估者之

间判定的一致性。根据既往报道,LI-RADS对肝癌鉴

别诊断具有良好的灵敏度和特异度[13]。本研究将肝

癌 MVI作为研究终点,单因素和多因素Logistic回

归分析结果显示,肿瘤最大径增大、LI-RADS分级为

5级患者比例较高均是肝癌 MVI的相关独立危险因

素,通过常规超声检查和超声造影LI-RADS分级检

查能在术前评估患者发生 MVI的风险。有资料指

出,LI-RADS分级与肝癌 MVI有关[14],本研究支持

这一结论。但有观点认为,LI-RADS靶样表现中的动

脉期环形强化有助于肝癌 MVI风险的评估[15],而其

他表现则无明显提示意义,本研究结论与之不同,造
成研究结果异质性的原因可能有:(1)不同征象组合

(种类和/或数量)存在基线差异,但均达到同一LI-
RADS标准;(2)部分对 MVI具有预测价值的征象难

以在判断最终LI-RADS类别中起作用,如扩散受限

较少被用来辅助调整LI-RADS分级;(3)LI-RADS的

征象为计数资料,不能像计量资料一样进行精确的相

关性分析,从而引起数据偏倚。由此可见,单独应用

LI-RADS分级对MVI进行评估,可能存在不确定性,
特别是对征象组合种类较多的LI-RADS-3/4级,所
以应考虑联合某些灵敏度和特异度较高的计量指标

进行评估。
3.3 PIVKA-Ⅱ对肝癌 MVI的评估作用 生理状态

下,肝细胞通过维生素K依赖的γ-氨基谷氨酸酶促途
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径生成正常凝血酶原,肝癌患者维生素K和γ-氨基谷

氨酸酶不足,谷氨酸残基转变为γ-羟化的谷氨酸残

基,合成存在功能缺陷的PIVKA-Ⅱ释放入血[16]。即

使肝癌患者无维生素 K缺乏,亦可能存在PIVKA-
Ⅱ[17]。PIVKA-Ⅱ被认为是诊断肝癌灵敏度和特异

度较高的一项肿瘤标志物,对甲胎蛋白阴性肝癌患者

亦适用,呈现出广阔的应用前景[18]。在肝癌循证医学

研究中,较高水平的PIVKA-Ⅱ与较短的无进展生存

期有关[19]。本研究结果显示,MVI组PIVKA-Ⅱ水

平高于无 MVI组,PIVKA-Ⅱ水平升高是肝癌 MVI
的相关独立危险因素,具有作为肝癌 MVI标志物的

潜质。经手术切除后,肝癌患者PIVKA-Ⅱ水平明显

降低且维持低表达,术后复发风险也明显降低[20-21]。
有研究发现,健康人群PIVKA-Ⅱ水平均值为15.9

 

mAU/mL,x±1.96s为9.1~27.8
 

mAU/mL,诊断

肝癌的临界值为29.5
 

mAU/mL[22]。本研究结果显

示,MVI组PIVKA-Ⅱ水平远远高于该临界值,可见

存在 MVI患者PIVKA-Ⅱ水平进一步升高。值得注

意的是,PIVKA-Ⅱ参考值范围会因人种、年龄、地区

不同等存在差异,所以建议各实验室建立自身的参考

值范围。
3.4 肝癌 MVI不同评估方案的优缺点 本研究结

果显示,不同方案评估肝癌 MVI的 AUC如下:甲胎

蛋白(0.839)、肿瘤最大径(0.792)、LI-RADS分级

(0.705)、PIVKA-Ⅱ(0.813),各项指标单独应用时,
AUC均大于0.700,呈现出一定的评估性能,但仍存

在较大提升空间。为最大限度发挥各项指标的临床

实用价值,本研究基于以上因素绘制了肝癌 MVI的

列线图预测模型,将以上4项指标联合形成一个新的

联合预测方案,结果显示列线图预测模型的C-index
和AUC均为0.936,AUC高于各单项指标,提示该

列线图模型能更准确地预测 MVI,且Bootstrap内部

验证和外部验证结果显示,列线图模型在建模集和验

证集中的一致性指数分别为0.859、0.840,决策曲线

分析结果显示,当建模集高风险阈值为0.00~0.93、
验证集高风险阈值为0.00~0.78时该模型具有较好

的临床净收益。由此可见,通过所建立的列线图模

型,能在治疗前更准确地发现 MVI的存在,进而根据

MVI情况选择多种治疗方案组合或最优治疗方案,增
加患者获益。

综上所述,甲胎蛋白、肿瘤最大径、超声造影LI-
RADS分级和PIVKA-Ⅱ水平均与肝癌MVI有关,可
作为肝癌 MVI的联合预测因子,提高术前诊断 MVI
的能力,为临床诊断和治疗提供客观准确的决策

支持。
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