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乙型肝炎病毒感染及抗病毒治疗对肝细胞癌微血管侵犯的

影响

曲超，刘奎，王一休，刘鹏，李坤，胡维昱，王祖森，曹景玉

（青岛大学附属医院 肝胆胰外科，山东 青岛 266003）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨乙型肝炎病毒（HBV）感染及抗病毒治疗对肝细胞癌微血管侵犯（MVI）形成的影响。

方法：回顾性分析青岛大学附属医院 2015 年 1 月—2017 年 12 月 660 例行根治性肝切除手术的肝细胞

癌患者的临床及病理资料。

结果：660 例患者中，MVI 发生率为 46.8%（309/660）。单因素分析显示，MVI 的形成与 HBsAg 阳性、

可检测的 HBV DNA 载量以及是否行抗病毒治疗有关，此外，还与患者的年龄、性别、术前 AFP、肿

瘤标志物、肝功能指标、组织学分级、肿瘤大小与数目、包膜是否完整以及是否存在卫星结节有关（均

P<0.05）。在 HBV 相关患者中，多因素 Logistic 回归分析结果显示：可检测的 HBV DNA 载量（OR=5.33，

P<0.001）为 MVI 的独立危险因素，而抗病毒治疗半年以上（OR=0.37，P=0.002）为 MVI 的独立保护因素，

MVI 的其他独立影响因素还包括性别、AFP 水平、肿瘤直径、组织学分级、包膜不完整、存在卫星结

节（均 P<0.05）。重度 MVI 患者有明显高的 HBV 感染、高 HBV DNA 载量（>100 IU/mL）以及未行

抗病毒治疗的比例较轻度 MVI 及无 MVI 患者明显升高（均 P<0.05），此外，轻度 MVI 患者中肝硬化

比例较高（80.0%）。

结论：HBV 感染与 HBV DNA 水平是肝细胞癌 MVI 的形成的重要因素，抗病毒治疗可能对 MVI 的形

成有预防作用。
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Impact of hepatitis B virus infection and antiviral therapy on 
microvascular invasion in hepatocellular carcinoma
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Abstract Objective: To investigate the influence of hepatitis B virus (HBV) infection and antiviral treatment on the 

formation of microvascular invasion (MVI) in hepatocellular carcinoma.

Methods: The clinical and pathological data of 660 patients with hepatocellular carcinoma who underwent 

radical hepatectomy from January 2015 to December 2017 in Affiliated Hospital of Qingdao University were 
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC，

以 下 简 称 肝 癌 ） 的 恶 性 程 度 很 高 ， 在 恶 性 肿 瘤 导

致的死亡原因中居于第三位[1]。肝癌不经任何治疗

其 中 位 生 存 时 间 < 1 年 ， 严 重 威 胁 人 类 的 健 康 [ 2 ]。

目 前 肝 癌 的 治 疗 方 式 包 括 ： 手 术 、 肝 移 植 、 消 融

术 、 介 入 、 化 疗 、 放 疗 、 分 子 靶 向 药 物 、 免 疫 治

疗 等 ； 其 中 手 术 和 肝 移 植 是 目 前 最 有 效 的 治 疗 方

法[3]。但肝癌的高复发率使患者的预后变得很差。

有国外学者[4]的临床病例分析报道肝癌患者行肿瘤

切除术后，肿瘤复发的患者高达70%以上。在影响

肝 癌 预 后 的 各 种 危 险 因 素 中 ， 肝 癌 的 微 血 管 侵 犯

（microvascular invasion，MVI）已被证明是预测

术后高复发和低存活率的独立因素 [5-6]。在中国，

慢性乙型肝炎病 毒（HB V）相关的肝癌是最常见

的肝癌类型[7]，HBV感染是肝硬化和肝癌发展的主要

风险因素[8]，高乙肝表面抗原水平和高HBV DNA负

荷，被发现能明显增加HBV相关肝硬化和肝癌的风

险[9-10]。基础研究[11-12]发现，HBV启动的肿瘤发生过

程可能在肝癌微血管侵袭的发展中起作用。最近，

有学者 [13]建立了一个用于术前预测HBV相关的肝

癌中MVI存在的列线图，其中表明高HBV DNA负

荷与MVI的发展独立相关。这些研究结果表明HBV

感染及活动性复制与肝癌中MVI发展之间存在潜在

的相关性。本研究旨在进一步探讨HBV感染及抗

HBV治疗对肝癌MVI形成的影响。

1　资料与方法

1.1  研究对象

2015年1月—2017年12月，青岛大学附属医院

收治肝癌患者共924例。根据标准共纳入660例患

者。其中男534例，女126例，男性比例为80.9%；

平均年龄为56岁（范围：30~83岁）。入选标准：

⑴  术 前 诊 断 为 肝 细 胞 癌 并 行 根 治 性 切 除 手 术 ；

⑵ 术后经病理学检查确诊为肝细胞肝癌。排除标

准 ： ⑴  丙 型 肝 炎 病 毒 （ H C V ） 及 有 其 他 肝 炎 感

染史相关的肝癌；⑵ 术前曾行肝动脉化疗栓塞术

（TACE）或放疗治疗史；⑶ 非根治性切除或复发

病变；⑷ 缺乏完整的临床或病理信息。 

本 研 究 经 青 岛 大 学 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 审 核

批 准 。 所 有 研 究 参 与 者 或 其 法 定 监 护 人 在 研 究 登

记前提供了书面知情同意书。

1.2  研究方法

收 集 患 者 一 般 临 床 资 料 （ 性 别 、 年 龄 、 既

往史、个人史、HBV感染相关指标，肝功能相关

指 标 、 相 关 肿 瘤 标 志 物 ） 及 病 理 资 料 （ 肿 瘤 最 大

直 径 、 肿 瘤 数 目 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 肿 瘤 包 膜 是 否

完 整 、 肝 硬 化 及 卫 星 结 节 ） 。 以 上 数 据 资 料 阳 性

值 的 确 定 是 根 据 青 岛 大 学 附 属 医 院 临 床 数 据 的 正

常 值 参 考 范 围 或 是 根 据 相 关 文 献 报 道 的 阳 性 值 确

立的。通过实时定量聚合酶链反应法（real- t ime 

retrospectively analyzed.  

Results: In the 660 patients, the incidence of MVI was 46.8% (309/660). Results of univariate analysis showed 

that MVI formation was significantly related to positive HBsAg, detectable HBV DNA load, and whether or not 

underwent antiviral treatment, and was also associated with the age, sex, preoperative levels of AFP, tumor markers 

and liver function parameters, histological grade, the size and number of lesions, capsule integrity and presence or 

absence of satellite nodules (all P<0.05). In the HBV-related patients, the results of multivariate Logistic regression 

analysis showed that detectable HBV DNA load was an independent risk factor for MVI (OR=5.33, P<0.001), 

while antiviral therapy for more than half a year was an independent protective factor against MVI (OR=0.37, 

P=0.002), and other independent influential factors for MVI were included sex, AFP level, tumor diameter, 

histological grade, incomplete capsule and presence of satellite nodules (all P<0.05). In patients with severe MVI, 

the proportions of HBV infection, high detectable HBV DNA load (>100 IU/mL) and cases without antiviral 

treatment were significantly increased compared with those with mild or without MVI (all P<0.05), moreover, the 

proportion of cases with liver cirrhosis was increased in patients with mild MVI (80.0%).

Conclusion: HBV infection and HBV DNA level are independent factors for MVI formation in hepatocellular 

carcinoma and antiviral therapy may have a preventive effect against the formation of MVI.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Hepatitis B Virus; Neoplasm Invasiveness; Microvessels
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quant i ta t ive  PCR）定量血清HBV-DNA水平，检

测下限为100 IU/mL。肝癌根治性切除术定义为：

⑴  肝 静脉、门静脉、胆管以及下腔静脉未见肉眼

癌栓；⑵ 无邻近脏器侵犯，无肝门淋巴结或远处转

移；⑶ 肝脏切缘距肿瘤边界>1 cm；如切缘<1 cm，

但 切 除 肝 断 面 组 织 学 检 查 无 肿 瘤 细 胞 残 留 ， 即 切

缘阴性 [ 1 4 ]。接受标准干扰素治疗或在手术前持续

使用口服抗病毒药物超过6个月的患者被归类为抗

病毒治疗组，总共有172例患者（26.1%）。入组

患者持续服用抗病毒药物半年以上，分别有干扰素 

5例，拉米夫定7例，阿德福韦酯30例，恩替卡韦 

95例患者；恩替卡韦+阿德福韦酯27例，其他8例。

1.3  MVI 的定义

M V I 的 定 义 主 要 是 根 据 2 0 1 5 年 发 布 的 关 于

肝癌规范化病理诊断指南 [ 15]：影像学检查和肉眼

观 察 未 见 明 显 的 血 管 内 癌 栓 ， 显 微 镜 下 微 血 管 中

可 见 癌 栓 或 癌 细 胞 巢 。 测 量 入 侵 血 管 的 数 量 和 分

布，将MVI患者分为两组：轻度MVI组（M1）患

者在距肿瘤边缘1 cm区域内有1~5个受累血管，而

严重的MVI组（M2）中有超过5个MVI或受累血管

距离肿瘤边缘<1 cm。

1.4  统计学处理

所有计算均使用Stata 19.0软件进行。首先采

用Pearson  χ 2检验，Fishe r精确检验进行分类资

料 的 比 较 。 对 单 因 素 方 差 分 析 结 果 中 有 意 义 的 变

量进行多因素二元Logis t ic回归分析用于评估MVI

的 存 在 与 变 量 之 间 的 关 系 ， 使 用 逐 步 回 归 的 方

法，选入变量和剔除变量的水准分别为 P = 0 .05和

P = 0 .10，来确定影响M VI形成的独立危险因素及

保护因素。由于病毒因素（包括HBV DNA载量，

肝硬化的存在和抗病毒治疗的使用）仅在HBV感

染 患 者 中 有 意 义 ， 因 此 只 有 H b s A g 阳 性 的 患 者 被

纳 入 多 因 素 分 析 。 采 用 K r u s k a l - W a l l i s 检 验 分 析

MVI严重程度与乙肝相关因素的关系，其中HBsAg

因 素 的 分 析 对 象 包 括 所 有 患 者 ， 其 他 因 素 仅 包 含

HBsAg阳性患者。检验水准：α=0.05

2　结　果

2.1  一般资料

6 6 0 例 患 者 中 ， M V I 的 发 生 率 为 4 6 . 8 %

（309/660）。MVI阴性组男272例，女79例，男

性占比为77.5%；年龄31~83岁，平均57岁。MVI

阳性组男262例，女47例，男性占比为84.8%；年

龄30~82岁，平均55岁。87.1%（575/660）的患

者有HBV相关肝癌，其余85例（12.9%）HBsAg

阴性。共有311例患者（47.1%）有可检测的HBV 

DNA载量（>100 IU/mL），其中253例（38.3%）

HBV DNA载量>1 000 IU/mL。

2.2  单 因 素 方 差 分 析 HBV 及 肿 瘤 相 关 因 素 对

MVI 形成的影响

单 因 素 方 差 分 析 结 果 显 示 ： 病 毒 相 关 血

清 标 志 物 ， 包 括 H B s A g 阳 性 （ P = 0 . 0 4 ） 和 可

检 测 到 的 H B V  D N A 载 量 （ P < 0 . 0 0 1 ） 以 及 肝

硬 化 （ P = 0 . 0 0 6 ） 的 存 在 与 M V I 的 形 成 有 关 ，

而 接 受 抗 病 毒 治 疗 （ P = 0 . 0 1 6 ） 的 患 者 发 生

M V I 的 风 险 明 显 降 低 。 其 他 的 肿 瘤 相 关 因 素

还 表 现 出 两 组 间 有 明 显 差 异 的 有 ： 基 本 资 料

中 的 性 别 （ P = 0 . 0 0 8 ） 、 年 龄 （ P = 0 . 0 1 7 ）

等 因 素 ； 术 前 血 清 学 检 查 结 果 中 的 甲 胎 蛋 白

（ A F P ） （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 癌 抗 原 1 2 5 （ C A 1 2 5 ）

（ P = 0 . 0 1 0 ） 、 总 胆 红 素 （ P = 0 . 0 3 2 ） 、 天 门 冬

氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 γ - 谷 氨 酰 转 肽

酶 （ P < 0 . 0 0 1 ） 等 因 素 ； 病 理 学 检 查 结 果 中 的 ，

Edmondson-Steiner组织学分级（P<0.001）、肿瘤

最大直径（P <0.001）、肿瘤数目（P =0.002）、

包 膜 是 否 完 整 （ P < 0 . 0 0 1 ） 、 是 否 存 在 卫 星 结 节

（P<0.001）等因素（表1）。

2.3  多因素二元 Logistic 回归分析 MVI 的独立影

响因素

采 用 多 因 素 L o g i s t i c 回 归 对 H B s A g 阳 性 患

者 分 析 M V I 的 独 立 影 响 因 素 ， 结 果 显 示 ， 可 检

测 的 血 清 H B V  D N A 载 量 是 肝 癌 M V I 的 独 立 危

险 因 素 （ O R = 5 . 3 3 ， P < 0 . 0 0 1 ） 。 抗 H B V 治 疗

半 年 以上是肝癌MVI的独立保护因素（OR=0.37，

P =0.002）。此外，肿瘤相关因素，包括男性患者

（OR=2.16，P=0.004），AFP水平>7.02 ng/mL（O R = 

2 . 8 6 ， P < 0 . 0 0 1 ) ， 肿 瘤 直 径 > 3  c m （ O R = 2 . 2 0 ，

P < 0 . 0 0 1 ） ， E d m o n d s o n - S t e i n e r 组 织 学 分 级

I I I / I V （ O R = 2 . 9 7 ， P < 0 . 0 0 1 ） ， 肿 瘤 包 膜 不

完 整 （ O R = 1 . 9 6 ， P = 0 . 0 0 1 ） ， 存 在 卫 星 结 节

（O R =3.60，P <0.001）与肝癌MVI的形成有明显

独立相关（表2）。
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表 1　HBV 及肿瘤相关因素与 MVI 形成关系的单因素分析 [n（%）]
Table 1　Univariate analysis of relations of MVI formation with the HBV- and tumor-related factors [n (%)]

资料
MVI 阳性

（n=309）

MVI 阴性

（n=351）
P 资料

MVI 阳性

（n=309）

MVI 阴性

（n=351）
P

基本资料 白蛋白（g/L）
　年龄（岁） 　＞ 35 258（83.5） 311（88.6）

0.057
　　＞ 50 211（68.3） 272（77.5）

0.008
　≤ 35 51（16.5） 40（11.4）

　　≤ 50 98（31.7） 79（22.5） 总胆红素（μmol/L）
　性别 　＞ 22 127（41.1） 116（33.0）

0.032
　　男 262（84.8） 272（77.5）

0.017
　≤ 22 182（58.9） 235（67.0）

　　女 47（15.2） 79（22.5） 丙氨酸氨基转移酶（U/mL）
抗病毒治疗 　＞ 50 78（25.2） 79（22.5）

0.410
　　＞半年 67（21.7） 105（29.9）

0.016
　≤ 50 231（74.8） 272（77.5）

　　≤半年 242（78.3） 246（70.1） 天门冬氨酸氨基转移酶（U/mL）
术前实验室检查 　＞ 40 111（35.9） 75（21.4）

0.001
　HBsAg 　≤ 40 198（64.1） 276（78.6）
　　阳性 278（90.0） 297（84.6）

0.041
γ- 谷氨酰转肽酶（U/mL）

　　阴性 31（10.0） 54（15.4） 　＞ 60 133（43.0） 97（27.6）
0.001

　HBeAg 　≤ 60 176（57.0） 254（72.4）
　　阳性 77（24.9） 86（24.5）

0.901
病理学检查

　　阴性 232（75.1） 265（75.5） 　Edmonson 分级
　HBeAb 　　III/IV 级 168（54.4） 100（28.5）

0.001
　　阳性 126（40.8） 142（40.5）

0.933
　　I/II 级 141（45.6） 251（71.5）

　　阴性 183（59.2） 209（59.5） 最大肿瘤直径（cm）
　乙肝前 S1 抗原 　　＞ 3 224（72.5） 196（55.8）

0.001
　　阳性 234（75.7） 268（76.4）

0.851
　　≤ 3 85（27.5） 155（44.2）

　　阴性 75（24.3） 83（23.6） 肿瘤数目（个）
　HBV-DNA 水平（IU/mL） 　　＞ 1 56（18.1） 34（9.7）

0.002
　　＞ 100 166（53.7） 145（41.3）

0.001
　　=1 253（81.9） 317（90.3）

　　≤ 100 143（46.3） 206（58.7） 包膜是否完整
　AFP（ng/mL） 　　不完整 203（65.7） 147（41.9）

0.001
　　＞ 7.2 259（83.8） 203（57.8）

0.001
　　完整 106（34.3） 204（58.1）

　　≤ 7.2 50（17.2） 148（42.2） 　肝硬化
　CEA（ng/mL） 　　存在 219（70.9） 213（60.7）

0.006
　　＞ 3.4 71（23.0） 81（23.1）

0.976
　　不存在 90（29.1） 138（39.3）

　　≤ 3.4 238（77.0） 270（76.9） 　卫星结节
　CA125（U/mL） 　　有 73（23.6） 21（6.0）

0.001
　　＞ 35 43（13.9） 27（7.7）

0.010
　　无 236（76.4） 330（94.0）

　　≤ 35 266（86.1） 324（92.3）
　CA19-9（U/mL）
　　＞ 39 69（22.3） 69（19.6）

0.400
　　≤ 39 240（77.7） 282（80.4）

表 2　HBsAg 阳性患者 MVI 独立影响因素的 Logistic 回归分析
Table 2　Multivariate logistic regression analysis of independent factors for MVI in HbsAg positive patients 

　　　因素 OR 95% CI P
性别（男 vs. 女） 2.16 1.29~3.63 0.004
抗病毒治疗（> 半年 vs. ≤半年） 0.37 0.19~0.70 0.002
乙肝病毒 DNA（>100 IU/mL vs. <100 IU/mL） 5.33 2.88~9.86 0.001
AFP（>7.02 ng/mL vs. ≤ 7.02 ng/mL） 2.86 1.80~4.55 0.001
Edmonson 分级（III/IV 级 vs. I/II 级） 2.97 1.99~4.43 0.001
最大肿瘤直径（>3 cm vs. ≤ 3 cm） 2.20 1.45~3.33 0.001
包膜（不完整 vs. 完整） 1.96 1.32~2.93 0.001
卫星结节（有 vs. 无） 3.60 1.87~6.93 0.001
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2.4  Kruskal-Wallis 检 验 分 析 MVI 严 重 程 度 与

HBV 相关因素的关系

M V I 阴 性 组 、 M 1 组 、 M 2 组 之 间 H B s A g 阳 性

率、可检测到的HBV DNA载量（>100 IU/mL）、

抗 病 毒 治 疗 率 和 有 无 肝 硬 化 的 差 异 有 统 计 学 意

义。其中严重MVI组与轻度MVI组和MVI阴性组相

比有更高的HBsAg阳性率（94.0%，P =0.017），

更 高 的 可 检 测 到 的 H B V  D N A 载 量 （ 6 8 . 3 % ，

P = 0 . 0 0 1 ） 及 更 低 的 抗 病 毒 治 疗 率 （ 2 2 . 8 % ，

P =0.012）。轻度MVI组的肝硬化患者比例是最高

（80.0%）（表3）。

表 3　MVI 严重程度与 HBV 相关因素的关系 [n（%）]
Table 3　Relationship between MVI severity and HBV related 

factors [n (%)]
HBV 相关

因素

MVI
P

无 M1 M2
HBsAg
　阳性 297（84.6） 155（88.6） 126（94.0）

0.017
　阴性 54（15.4） 20（11.4） 8（6.0）
HBV DNA（IU/mL）1)

　>100 145（48.8） 82（52.9） 84（68.3）
0.001

　≤ 100 152（51.2） 73（47.1） 39（31.7）
肝硬化 1)

　有 191（64.3） 124（0.80） 77（62.6）
0.001

　无 106（35.7） 31（0.20） 46（37.4）
抗病毒治疗 1)

　是 105（35.4） 39（25.21） 28（22.8）
0.012

　否 192（64.6） 116（74.8） 95（77.21）
注：1）仅包含 HBsAg 阳性患者
Note: 1) Only the HbsAg positive patients included

3　讨　论

肝 癌 的 恶 性 程 度 之 高 不 仅 表 现 在 肿 瘤 本 身 ，

还 表 现 在 术 后 的 高 复 发 率 。 肝 癌 的 高 复 发 率 是 多

种 因 素 共 同 作 用 的 结 果 ， 许 多 学 者 对 此 都 进 行 了

深入的研究。有学者[16]对249例肝脏肿瘤切除术后

的 患 者 研 究 分 析 其 预 后 情 况 ， 在 对 于 术 后 肿 瘤 复

发 方 面 ， M V I 是 重 要 的 指 标 之 一 。 肝 癌 M V I 发 生

的 一 个 重 要 途 径 就 是 肝 癌 细 胞 经 过 肝 脏 的 微 血 管

传播，进而导致肿瘤细胞形成肝内的转移 [ 16]。另

外，有学者[17]对施行手术的肝癌患者研究发现MVI

的患者出现肝内微转移灶高达30%以上，更进一步

论证了肝癌MVI与肝癌术后肿瘤复发关系密切。国

外有学者 [ 1 8 ]进一步研究了肿瘤的中位复发率，发

现MVI阳性组和MVI阴性组肿瘤中位复发的时间分

别为12、42.2个月，MVI组中位复发时间明显早于

无MVI组。以上研究均表明MVI与肝癌的术后复发

关系密切。

同 时 在 肝 癌 患 者 最 多 的 亚 太 地 区 ， 肝 癌 患 者

的HBV感染率在70%到90%之间，在中国地区尤为

严重[19]。已有研究[8]证明，慢性HBV感染是肝硬化

和肝癌发展的主要风险因素，同时国内学者[20-21]的

研究表明术前肝癌患者血清HBV DNA载量越高，

手 术 相 关 风 险 大 ， 引 起 手 术 并 发 症 的 独 立 危 险 因

素 ， 与 术 后 预 后 不 良 相 关 。 更 有 研 究 [ 1 1 - 1 2 ]表 明 ，

H B V 启 动 的 肿 瘤 发 生 过 程 可 能 在 肝 癌 M V I 的 发 展

中 起 作 用 。 从 而 把 H B V 感 染 和 M V I 的 形 成 联 系 在

了一起。为了建立MVI的术前预测模型，有研究分

析了大量HBV感染相关肝癌患者（n=1 004），发

现高水平的HBV DNA载量（>104 IU/mL）是一个

MVI的存在的独立预测因子。根据这些学者先前的

研 究 结 果 ， 本 研 究 收 集 了 尽 可 能 多 的 完 整 临 床 数

据，以通过科学研究方法进一步揭示HBV感染与

肝癌MVI之间的关系。本研究结果明确提示，除了

肿瘤相关因素外，HBV感染和活跃复制在肝癌患

者MVI的发展中起关键作用。

抗病毒治疗是MVI形成的保护性因素。研究发

现，HBV感染相关因素（包括高肝炎活动评分和

高HBV DNA负荷）与晚期复发显着相关，而抗病

毒药物持续抑制HBV复制的晚期复发率较低[22-24]。 

另外我国学者[25]研究发现抗病毒治疗能明显改善肝

癌合并HBV感染患者术后的肝功能和病毒学指标。

手术后2年内复发的肝癌被认为是早期复发，这与

肿 瘤 相 关 因 素 密 切 相 关 ， 包 括 肿 瘤 大 小 ， 结 节 的

存在，血管侵犯和切除边缘[26-27]。一项随机对照试

验[28]发现接受抗病毒治疗的患者的总生存期显着更

长（93.8% vs. 62.2%）和无复发生存期（55.6% vs. 

1 9 . 5 % ） ， 这 一 研 究 表 明 抗 病 毒 治 疗 对 肝 癌 的 晚

期 复 发 具 有 抑 制 作 用 。 本 研 究 结 果 表 明 ， 活 跃 的

HBV复制与肝癌患者微血管侵袭率高有关，同时

性抗病毒治疗半年以上的患者发生MVI的可能性较

低 ， 从 而 可 以 降 低 肝 癌 的 远 期 复 发 可 能 。 这 很 好

的 解 释 了 抗 病 毒 治 疗 的 抗 肿 瘤 作 用 。 可 以 得 出 这

样的结论，通过抗病毒治疗抑制HBV复制可能降低

肝癌的侵袭性和转移潜能以降低术后复发的风险。

根据目前最新的抗HBV指南推荐根据HBV DNA



曲超，等：乙型肝炎病毒感染及抗病毒治疗对肝细胞癌微血管侵犯的影响第 1 期 15

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

水平：HBeAg阳性患者，HBV DNA ≥20 000 IU/mL；

HBeAg阴性患者，HBV DNA ≥2 000 IU/mL建议

接受抗病毒治疗 [ 29]。但根据本研究中的发现，检

测不到HBV DNA载量（≤100 IUmL）的肝癌患

者 M V I 发 生 率 明 显 低 于 可 检 测 到 H B V  D N A 载 量 

（> 100 IUmL）的患者。这些结果表明，对于不

满 足 当 前 治 疗 适 应 证 的 患 者 接 受 抗 病 毒 药 物 也 是

有 益 的 。 同 时 指 南 推 荐 存 在 明 确 肝 硬 化 客 观 依 据

的患者，无论丙氨酸氨基转移酶和HBeAg情况，

均建议积极抗病毒治疗。本研究中，M1组肝硬化

率是最高的，但抗病毒治疗率较M2组是高的，或

许 正 是 由 于 肝 硬 化 的 存 在 ， 使 得 更 多 地 患 者 能 及

时 的 抗 病 毒 治 疗 ， 从 而 降 低 了 M V I 形 成 的 严 重 程

度。这也从另一个角度说明抗病毒治疗对MVI的严

重 程 度 的 影 响 。 同 时 在 最 新 的 中 国 肝 癌 一 级 预 防

专家共识 [30]中，着重的强调了抗HBV治疗对肝癌

的 发 生 发 展 及 预 后 的 重 要 性 ， 这 也 为 本 研 究 结 果

提供了有效的支持。

本研究可能无法详细的揭示HBV的感染与活

动性复制是如何促进肝癌MVI发生的。特别是由于

随 访 时 间 有 限 ， 未 能 进 行 生 存 分 析 来 确 定 导 致 复

发 或 生 存 的 重 要 因 素 。 然 而 ， 本 研 究 主 要 是 为 了

探 索 H B V 感 染 及 活 动 性 复 制 与 肝 癌 M V I 的 关 系 ，

缺 乏 生 存 信 息 可 能 对 本 研 究 的 结 论 影 响 较 小 。 此

外 ， 抗 病 毒 治 疗 方 案 的 不 同 以 及 对 不 同 患 者 采 取

的 手 术 方 式 的 不 同 ， 可 能 对 本 研 究 结 果 产 生 些 许

影响。但尽管有这些不足的存在，HBV感染对MVI

形成的促进作用以及抗病毒治疗对MVI形成的保护

作用是显著的。最后，本研究仅针对HBV相关肝

癌 进 行 了 研 究 ， 结 论 不 适 用 于 其 他 肝 病 毒 引 起 的

肝癌。

总之，除了肿瘤本身的因素之外，HBV DNA

水平是肝癌MVI的形成的独立危险因素，抗病毒治

疗可能预防肝癌中MVI的形成。对于HBV DNA检

测阳性的慢性HBV感染相关的肝癌患者，应该认

识到MVI增加的风险并及时干预。
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