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基于术前指标构建肝细胞癌微血管侵犯预测模型*
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  摘 要:目的 基于术前临床指标及实验室检测数据,构建肝细胞癌(HCC)微血管侵犯(MVI)预测模型。
方法 回顾性分析2016年1月至2024年9月在北京大学深圳医院进行肝切除的415例HCC患者临床资料,根据

手术先后顺序将患者分为训练集290例和验证集125例。将训练集进一步分为 MVI阳性组、MVI阴性组。比较

各组临床资料,采用多因素Logistic回归分析HCC患者发生 MVI的影响因素,建立预测模型,并通过受试者工作

特征(ROC)曲线、校准曲线评估模型对MVI的预测价值。结果 训练集 MVI阳性组中,尿酸(UA)、合并糖尿病

比例、有乙型肝炎病毒(HBV)或丙型肝炎病毒(HCV)感染史比例、甲胎蛋白AFP≥400
 

μg/L比例均高于 MVI阴

性组,淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)低于 MVI阴性组,差异均有统计学意义(P<0.05)。HCC患者有 HBV或

HCV感染史、AFP≥400
 

μg/L、合并糖尿病、UA水平升高以及LMR降低均为 HCC患者发生 MVI的危险因素

(P<0.05)。根据多因素Logistic回归分析结果构建预测模型,ROC曲线分析结果显示,在训练集中该模型预测

MVI的曲线下面积(AUC)为0.883,灵敏度为89.5%,特异度为69.2%。在验证集中,该模型预测 MVI的AUC
为0.861,灵敏度为90.9%,特异度为71.7%。结论 基于临床常用实验室检验项目建立的预测模型在术前对

HCC患者发生MVI有一定的预测价值,有助于更好地进行临床决策。
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Abstract:Objective To

 

develop
 

a
 

prediction
 

model
 

for
 

microvascular
 

invasion
 

(MVI)
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

based
 

on
 

preoperative
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

parameters.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

clinical
 

data
 

from
 

415
 

HCC
 

patients
 

who
 

underwent
 

hepatectomy
 

at
 

Peking
 

University
 

Shenzhen
 

Hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2016
 

to
 

September
 

2024.Patients
 

were
 

chronologically
 

assigned
 

to
 

the
 

training
 

cohort
 

and
 

validation
 

cohort.The
 

training
 

cohort
 

was
 

further
 

stratified
 

into
 

MVI-positive
 

and
 

MVI-negative
 

subgroups.Clinical
 

parameters
 

were
 

com-
pared

 

across
 

all
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

identified
 

independent
 

predictors
 

of
 

MVI
 

and
 

estab-
lished

 

a
 

prediction
 

model.Model
 

performance
 

was
 

evaluated
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve.Results Uric
 

acid
 

(UA)
 

level,proportions
 

of
 

diabetes
 

comorbidity,hepatitis
 

B/C
 

virus
 

(HBV/

HCV)
 

infection,and
 

AFP
 

≥400
 

μg/L
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

MVI-positive
 

group
 

in
 

the
 

training
 

cohort
 

than
 

those
 

in
 

the
 

MVI-negative
 

group,while
 

the
 

lymphocyte-to-monocyte
 

ratio
 

(LMR)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

MVI-negative
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).HBV/HCV
 

infection,AFP
 

≥400
 

μg/L,diabetes
 

comorbidity,elevated
 

UA
 

level,and
 

reduced
 

LMR
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MVI
 

in
 

HCC
 

patients
 

(P<0.05).The
 

prediction
 

model
 

was
 

developed
 

based
 

on
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

MVI
 

prediction
 

was
 

0.883
 

in
 

the
 

training
 

cohort,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

89.5%
 

and
 

specificity
 

of
 

69.2%.In
 

the
 

validation
 

cohort,the
 

AUC
 

was
 

0.861,with
 

sensitivity
 

of
 

90.9%
 

and
 

specificity
 

of
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71.7%.Conclusion The
 

prediction
 

model
 

developed
 

from
 

routine
 

clinical
 

laboratory
 

parameters
 

demonstrates
 

valuable
 

predictive
 

utility
 

for
 

preoperative
 

MVI
 

in
 

HCC
 

patients,facilitating
 

optimized
 

clinical
 

decision-making.
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  原发性肝细胞癌(HCC)是全球常见且致死率极高

的恶性肿瘤,发病率排名第6位,病死率排名第3位,严
重威胁全球公共健康[1]。尽管近年来靶向治疗和免疫

治疗取得进展,肝切除术依然是治疗 HCC的主要手

段[2]。然而,HCC的高复发性和转移性使得患者术后

预后不佳,尤其是伴有微血管侵犯(MVI)的患者。MVI
已被证实是 HCC术后复发、转移的独立危险因素[3],
通常依赖术后病理检查确诊。然而,术后方能确诊意味

着无法在术前进行预测,因此干预时机往往滞后。尽管

影像学检查[4]和循环肿瘤细胞(CTC)[5]检测等方法已

被提出用于术前预测MVI,但这些方法对设备、技术及

操作人员经验要求较高,尚未广泛应用于临床。因此,
建立一种简便、经济且准确的术前预测模型显得尤为重

要。本研究旨在基于 HCC患者的常规临床资料和术

前实验室检验数据,构建一套术前 MVI预测模型。该

模型通过综合分析患者的基本信息和实验室指标,提供

一种可操作性强、经济性好的术前预测工具,帮助临床

医师实现个体化治疗,优化预后评估和决策过程,从而

提高HCC患者的治疗效果和生存质量。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究回顾性收集了2016年1月至

2024年9月在北京大学深圳医院接受肝切除术的415
例HCC患者的临床资料。按手术先后顺序分为训练

集(2016年1月至2021年12月,290例)与验证集

(2022年1月至2024年9月,125例)。以术后病理结

果作为诊断MVI的金标准。纳入标准包括:(1)首次接

受根治性肝切除术,且术后组织病理学诊断为 HCC;
(2)基本信息和临床实验室数据完整。排除标准:(1)术
前接受过其他抗肿瘤方法治疗或合并其他器官的恶性

肿瘤;(2)存在重要脏器疾病或严重感染性疾病。本研

究已获北京大学深圳医院医学伦理委员会批准[审批

号:北大深医伦审(研)〔2023〕第132号],符合豁免签署

知情同意书的伦理审查要求。

1.2 方法 收集患者临床资料和术前实验室检查结

果。(1)临床资料:性别、年龄、有无饮酒史、有无肝硬

化、有无乙型肝炎病毒(HBV)或丙型肝炎病毒(HCV)
感染史、合并糖尿病情况等;(2)术前实验室检查结果:
白细 胞 计 数(WBC)、中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值

(NLR)、淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)、血小板计数

(PLT)、丙氨酸转氨酶(ALT)、清蛋白(ALB)、总胆红素

(TB)、直接胆红素(DB)、肌酐(Cr)、尿酸(UA)、凝血酶

原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋

白原(FIB)、甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗

原125(CA125)、糖类抗原153(CA153)、糖类抗原199
(CA199)。通过分析这些指标,筛选出与 MVI相关的

独立危险因素,为术前MVI预测模型的构建提供依据。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件及贝克曼

DxAI智慧科研平台(https://dxonline.deepwise.com)
进行统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分布

的计数资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。MVI相关影响因素分析采用

单因素Logistic回归筛选变量,将差异有统计学意义的

变量进一步纳入多因素Logistic回归确定独立预测因

素。基于多因素分析结果,通过贝克曼DxAI智慧科研

平台构建MVI风险列线图预测模型并绘制受试者工作

特征(ROC)曲线、校正曲线。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 训练集、验证集临床资料比较 训练集290例

HCC患 者 中,MVI发 生 例 数 为95例,发 生 率 为

32.76%;验证集125例HCC患者中,MVI发生例数为

33例,发生率为26.40%。训练集和验证集仅有 HBV
或HCV感染史比例比较,差异有统计学意义(P<
0.05),其余指标比较,差异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表1。

2.2 训练集MVI阳性、阴性患者临床资料比较 根据

MVI发生情况,将训练集分为 MVI阴性组195例、

MVI阳性组95例。MVI阳性组UA水平、合并糖尿病

比例、有HBV或HCV感染史比例、AFP≥400
 

μg/L比

例均高于MVI阴性组,LMR低于MVI阴性组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 HCC患者发生 MVI的多因素Logistic回归分

析 将表2中差异有统计学意义的变量作为自变量(赋
值:有HBV或HCV感染史=1,无HBV或HCV感染

史=0;AFP≥400
 

μg/L
 

=1,AFP<400
 

μg/L
 

=0;合并

糖尿病=1,不合并糖尿病=0;LMR、UA均以实测值纳

入分析),以患者是否发生MVI作为因变量(赋值:发生

MVI
 

=1,未发生MVI
 

=0)进行多因素Logistic回归分

析。结果显示,有 HBV或 HCV感染史、AFP≥400
 

μg/L、合并糖尿病、UA水平升高以及LMR降低均为

HCC患者发生MVI的危险因素(P<0.05)。见表3。
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表1  训练集、验证集临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 训练集(n=290) 验证集(n=125) χ2/t/Z P

MVI发生 95(32.76) 33(26.40)  1.371 0.242

年龄 53.35±12.34 54.56±13.01 -0.900 0.368

性别 0.953 0.329

 男 245(84.48) 100(80.00)

 女 45(15.52) 25(20.00)

饮酒史  0.243 0.622

 无 244(84.14) 102(81.60)

 有 46(15.86) 23(18.40)

肝硬化 0.284 0.594

 无 163(56.21) 66(52.80)

 有 127(43.79) 59(47.20)

HBV或HCV感染史  7.113 0.008

 无 128(44.14) 37(29.60)

 有 162(55.86) 88(70.40)

合并糖尿病 0.289 0.591

 无 211(72.76) 87(69.60)

 有 79(27.24) 38(30.40)

WBC(×109/L) 6.37(5.08,9.08) 6.31(4.92,8.27)  0.159 0.873

NLR 2.41(1.51,3.74) 2.36(1.64,4.19) -0.100 0.920

LMR 3.08(2.10,4.17) 3.15(1.95,4.00) -0.005 0.996

PLT(×109/L) 168(128,214) 164(131,205)  0.611 0.540

ALT(U/L) 33(23,52) 34(21,57) -0.159 0.872

ALB(g/L) 38.74±4.22 39.03±4.04 -0.638 0.524

TB(μmol/L) 14.60(11.60,20.50) 15.40(11.80,18.70) -0.339 0.733

DB(μmol/L) 3.10(2.30,4.70) 3.20(2.50,4.80) -0.849 0.393

Cr(μmol/L) 73.00(65.00,80.00) 71.00(64.25,77.00) 0.987 0.320

UA(μmol/L) 331.99±97.24 334.66±92.56 -0.260 0.795

PT(s) 14.15±1.38 14.09±1.06 0.433 0.665

APTT(s) 38.50(36.73,40.58) 38.50(36.90,41.20) -0.502 0.614

FIB(g/L) 2.84(2.32,3.36) 2.87(2.54,3.38) -0.705 0.479

AFP 3.249 0.071

 <400
 

μg/L 217(74.83) 82(65.60)

 ≥400
 

μg/L 73(25.17) 43(34.40)

CEA(U/mL) 2.20(1.50,3.20) 2.10(1.35,3.05) 0.342 0.729

CA125(U/mL) 12.50(8.70,19.28) 14.45(9.25,23.88) -1.594 0.106

CA153(U/mL) 8.90(6.80,12.80) 8.50(5.83,11.78) 0.455 0.645

CA199(U/mL) 87.50(52.25,110.75) 87.50(85.00,115.00) -1.710 0.082

表2  训练集 MVI阳性组、MVI阴性组临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 MVI阴性组(n=195) MVI阳性组(n=95) t/χ2/Z P

年龄 53.87±12.50 52.29±12.00  1.018  0.309

性别 1.255 0.263

 男 161(82.56) 84(88.42)
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续表2  训练集 MVI阳性组、MVI阴性组临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 MVI阴性组(n=195) MVI阳性组(n=95) t/χ2/Z P

 女 34(17.44) 11(11.58)

饮酒史  0.693  0.405

 无 167(85.64) 77(81.05)

 有 28(14.36) 18(18.95)

肝硬化 0.613 0.434

 无 106(54.36) 57(60.00)

 有 89(45.64) 38(40.00)

HBV或HCV感染 17.141 <0.001

 无 103(52.82) 25(26.32)

 有 92(47.18) 70(73.68)

合并糖尿病 64.697 <0.001

 无 171(87.69) 40(42.11)

 有 24(12.31) 55(57.89)

WBC(×109/L) 6.58(5.24,9.20) 5.99(4.94,8.64)  1.235  0.214

NLR 2.64(1.56,4.03) 2.20(1.48,3.20) 1.768 0.076

LMR 3.19(2.87,4.48) 3.10(1.70,3.57) 4.131 <0.001

PLT(×109/L) 167(135,199) 167(133,219) -0.262 0.793

ALT(U/L) 33.00(22.00,49.50)  34.00(25.00,54.25) -0.644 0.517

ALB(g/L) 38.71±4.32 38.81±4.02 -0.188 0.851

TB(μmol/L) 14.60(11.80,20.15) 15.30(11.53,20.80) -0.542 0.586

DB(μmol/L) 3.10(2.30,4.70) 3.10(2.30,4.68) -0.324 0.745

Cr(μmol/L) 72.00(63.00,79.00) 72.60(67.25,82.00) -1.177 0.236

UA(μmol/L) 309.58±92.86 377.99±89.97 5.948 <0.001

PT(s) 14.08±1.43 14.27±1.27 -1.077 0.282

APTT(s) 38.50(35.60,41.20) 38.90(36.05,41.60) -1.158 0.245

FIB(g/L) 2.90(2.35,3.40) 2.70(2.29,3.26) 1.235 0.215

AFP 42.397 <0.001

 <400
 

μg/L 169(86.67) 48(50.53)

 ≥400
 

μg/L 26(13.33) 47(49.47)

CEA(U/mL) 2.20(1.80,2.70) 2.20(1.80,2.75) -0.316 0.749

CA125(U/mL) 12.30(8.80,17.80) 13.10(8.40,24.35) -0.795 0.420

CA153(U/mL) 8.70(7.35,9.90) 8.70(7.70,9.64) -0.186 0.850

CA199(U/mL) 87.50(51.00,104.50) 87.60(53.50,130.50) -0.838 0.395

表3  HCC患者发生 MVI的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

HBV或HCV感染史 0.998 0.353 7.995 0.004 2.710 1.360~5.420

AFP≥400
 

μg/L 2.105 0.405 27.037 <0.001 8.210 3.710~18.18

合并糖尿病 2.442 0.382 40.851 <0.001 11.510 5.440~24.32

UA 0.008 0.002 14.827 <0.001 1.008 1.004~1.012

LMR -0.369 0.132 7.830 0.004 0.690 0.530~
 

0.900

常量 -4.261 0.953 19.981 <0.001 — —

  注:—表示无数据。
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2.4 MVI预测模型的构建 根据训练集的多因素Lo-
gistic回归分析结果,构建了包含5个独立危险因素的

MVI预测列线图模型(图1)。在该模型中,每个指标按

其相应风险分数赋值,并累加得到患者的总风险分数,
随后将总分通过列线图转换为MVI的预测概率。ROC

曲线分析显示,该模型在训 练 集 中 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.883(图2)。根据约登指数确定的最佳截断

值为0.316,在此截断值下,模型预测 MVI的灵敏度为

89.5%,特异度为69.2%。

图1  基于术前指标建立 MVI发生风险的列线图预测模型

2.5 MVI预测模型的验证 将上述 MVI预测模型应

用于验证集,并采用训练集确定的截断值0.316作为诊

断界值。结果显示,该模型在验证集中预测 MVI的

AUC为0.861,灵敏度为90.9%,特异度为71.7%。见

图2。
校准曲线显示,训练集和验证集中该模型的预测

概率与实际发生率之间的一致性较高,2组的校准曲线

与理想对角线高度吻合。见图3。 图2  训练集与验证集预测 MVI的ROC曲线

  注:A为训练集;B为验证集。

图3  训练集与验证集的校准曲线

3 讨  论

  在HCC患者中,MVI是一种具有重要临床意义的

病理特征,可反映肿瘤细胞对周围血管系统的侵袭能

力。研究显示,伴有MVI的HCC患者术后复发风险显

著高于无MVI患者,复发率甚至为无 MVI患者的4.4
倍[6],表明MVI在肿瘤转移和进展中扮演了关键角色。
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因此,MVI被广泛认为是术后复发和预后评估的独立

预测因子[7]。在临床应用中,MVI评分系统不仅可用

于根治性肝切除术患者的预后评估,还可为选择个体化

治疗策略提供依据[8]。因此,术前准确预测 MVI是实

施精准治疗、优化决策的前提。当前的 MVI确诊主要

依赖术后病理检查,这意味着术前预测 MVI的标准尚

未建立,难以实现早期干预。传统的肿瘤分期系统在评

估MVI风险时存在局限性[9]。同时,影像学诊断的准

确性受设备分辨率和操作者经验影响,导致影像学结果

一致性较低。积极探讨HCC发生MVI的风险因素,并
构建风险预测模型进行术前预测,对HCC患者采取最

佳治疗决策、降低术后复发风险具有重要意义。
本研究多因素 Logistic回归分析结果显示,有

HBV或HCV感染史是HCC患者发生 MVI的危险因

素(P<0.05)。在我国,大多数 HCC患者有慢性肝病

史,包括HBV或HCV感染以及非酒精性脂肪肝等[2]。
研究表明,HBV

 

DNA高水平复制(>100
 

IU/mL)显著

增加了 MVI的风险,且与 MVI的严重程度呈正相

关[10]。HBV可通过促炎因子和基因整合激活肿瘤的

侵袭性通路,例如通过诱导血管内皮生长因子(VEGF)
表达,促进癌细胞的血管侵袭。HBV感染还与肿瘤的

低分化、包膜不完整以及卫星结节的形成等侵袭性特征

密切相关,这些侵袭性特征可能进一步协同增加 MVI
的风险。虽然HCV感染与 MVI发生的具体机制尚不

明确,但有研究推测,HCV可能通过诱导肝纤维化、慢
性炎症和氧化应激等间接途径,促进肝癌的进展。

本研究结果显示,AFP≥400
 

μg/L是HCC患者发

生MVI的独立危险因素(P<0.05)。已有研究表明,

AFP水平升高与 HCC的侵袭性密切相关[11-13]。AFP
不仅在一定程度上抑制免疫细胞的功能,还能促进肝癌

细胞的增殖与迁移,从而增加MVI的风险[14]。AFP
 

≥
 

400
 

μg/L不仅是诊断HCC的关键临界值,也被认为与

M2分期密切相关,尤其是在 MVI数量超过5个或有

远端癌旁组织侵犯时[2]。研究进一步表明,AFP可能

通过激活 Wnt/β-catenin、RAS/MAPK等信号通路,促
进上皮-间质转化(EMT),从而增强肿瘤细胞的侵

袭性[9]。
本研究结果还发现,合并糖尿病是 MVI的独立危

险因素(P<0.05)。多项研究结果显示,2型糖尿病是

HCC患者的一个重要代谢风险因素[14-17]。一项多中心

研究表明,在HBV相关HCC中,术前合并糖尿病的患

者MVI发生率和术后复发率显著高于未合并患者[15]。
糖尿病患者通常伴随慢性低度炎症反应,且其免疫功能

有所减退,可能使肿瘤细胞在微环境中的生长和扩散更

为容易。此外,糖尿病患者的微血管病变与 MVI的血

管侵犯机制具有一定相似性,可能为 MVI的发生提供

共同的病理基础,从而进一步增加其发生的风险[18]。
本研究结果显示,UA水平升高也是 MVI的独立

危险因素(P<0.05)。UA作为一种抗氧化剂,具有清

除活性氧自由基及调节细胞死亡的作用[19]。高水平的

血清UA通常与肿瘤负荷呈正相关,因为肿瘤细胞的快

速增殖和代谢导致UA生成增加,这可能在促进 MVI
发展的过程中发挥重要作用[20]。

本研究结果显示,LMR降低是MVI的独立危险因

素(P<0.05)。LMR在多种恶性肿瘤的预后中扮演着

重要角色[21-25]。LMR的降低通常伴随单核巨噬细胞数

量的增加,这些细胞分泌白细胞介素-8,进一步促进肿

瘤细胞的增殖、浸润和转移,从而加剧 MVI的发生,并
增加术后复发的风险[24,26]。

本研究建立了列线图来评估 HCC患者发生 MVI
的风险,该模型在训练集和验证集中的 AUC分别为

0.883和0.861,灵敏度分别为89.5%和90.9%,特异

度分别为69.2%和71.7%,显示出较高的灵敏度和良

好的稳定性。该模型可有效识别 HCC患者发生 MVI
的风险,为术前预后评估和个性化治疗决策制订提供了

有力支持。
综上所述,本研究基于HBV或HCV感染史、合并

糖尿病、LMR、UA及AFP,建立了HCC患者术前 MVI
预测模型。该模型在术前MVI风险预测方面表现出较

高的准确性和可靠性,为术前全面评估预后和制订个体

化临床决策提供了重要参考。但本研究仍存在一定局

限性。首先,本研究为单中心回顾性设计,样本量较小,
未来需通过多中心前瞻性研究验证模型的可靠性和普

适性。其次,本研究仅将 MVI分为阳性、阴性2组,未
进一步区分低危组和高危组,未来可考虑构建更精细的

MVI风险分级模型。此外,本研究纳入的实验室检验

指标和临床数据有限,未来可进一步引入更多的生物标

志物,以增强模型的预测效能。
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