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摘   要 目的： 通过分析肝细胞癌（肝癌）关键预后因素尝试建立新的肝细胞癌临床分期系统。

方法： 收集中南大学湘雅医院和广西医科大学附属肿瘤医院肝癌组织标本 338 例，检测肿瘤坏死和微

血管侵犯的发生率；检索的相关文献，分析肝癌伴淋巴结转移的发生率；基于湘雅医院 236 例肝癌患

者随访生存数据，以肿瘤坏死与血管侵犯为变量对肝癌患者复发与生存率进行分析；将肿瘤坏死是否

并血管侵犯为要素整合入 AJCC 第 8 版肝癌 TNM 分期系统中，构建 T（肿瘤）“N”（坏死 + 血管侵犯）

M（转移）肝癌分期系统，用生存分析比较 T“N”M 分期与第 8 版 TNM 分期的预后判断效力。

结果： 两组队列中，肿瘤坏死发生率分别为 75.4%（177/236）、61/102（59.8%），微血管侵犯检出

率分别为 71.6%（169/236）、86.2%（88/102），而文献报道肝癌伴淋巴结转移发生率仅为 0.8%~8.33%。

坏死和血管侵犯联合预测复发及 1、3、5 年整体生存的 ROC 曲线下面积分别为 0.940、0.834、0.748、

0.721。T“N”M 分期系统能够清晰区分 Ia 和 Ib、IIIa 和 IIIc 期肝癌患者预后差异。T“N”M 分期系

统 5 年生存率的 C 指数（0.672）和线性趋势 χ2 检验值（0.732）高于第 8 版 TNM 分期系统对应值（0.537 和

0.626），而 AIC 值（1 798.142）则小于 TNM 分期系统对应值（1 806.256）。

结论： 所建立的 T“N”M 分期系统是一个基于肝癌临床病理特征、简单有效的分期系统，可弥补

TNM 分期系统 N 分期预测效能的不足，更符合临床实际情况。
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分期系统对于指导肝细胞癌（HCC，以下简

称肝癌）治疗和预测患者生存时间尤为重要 [1-2]。

新近美国癌症联合委员会（AJCC）将肝癌TNM分

期更新至第8版，本次更新特色推动了新一轮肝癌

临床预后和预测评价体系的完善和提高。TNM分

期 系 统 指 出 ， 淋 巴 结 转 移 情 况 是 肿 瘤 手 术 中 一 个

明 确 的 预 后 因 素 ， 对 患 者 的 长 期 生 存 影 响 显 著 。

但 A J C C 第 8 版 肝 癌 分 期 系 统 并 未 对 N （ 区 域 淋 巴

结）和M（远处转移）进行更新[3]。鉴于伴淋巴结

转 移 的 肝 癌 在 临 床 少 见 ， 检 测 率 低 ， 故 N 在 分 期

系 统 中 的 预 测 价 值 可 能 存 在 一 定 局 限 性 ， 是 否 存

在 其 他 临 床 病 理 指 标 能 更 好 的 弥 补 T N M 分 期 N 分

期 标 准 的 预 测 效 能 不 足 ， 目 前 尚 不 清 楚 。 笔 者 前

期 的 研 究 已 经 证 实 ， 肝 癌 有 或 者 无 出 血 坏 死 病 理

改 变 和 肿 瘤 侵 袭 表 型 存 在 一 定 内 在 关 系 ， 是 肿 瘤

微 环 境 和 肿 瘤 异 质 性 的 一 种 重 要 病 理 学 标 志 物 ，

与肝癌预后不良相关 [4-5]。因此，中南大学湘雅医

院肝癌治疗与研究团队以肿瘤坏死（necrosis）是

否 伴 有 血 管 侵 犯 为 关 键 因 素 ， 首 次 提 出 并 尝 试 构

建T（肿瘤）“N”（坏死+血管侵犯）M（远处转

移 ） 新 的 分 期 系 统 ， 以 期 为 肝 癌 的 精 准 临 床 分 期

提供参考。

1　资料与方法

1.1  肝癌组织样本收集

本 课 题 研 究 内 容 已 报 中 南 大 学 湘 雅 医 院 医 学

伦 理 委 员 会 和 广 西 医 科 大 学 附 属 肿 瘤 医 院 伦 理 委

员 会 审 批 备 案 ， 同 意 实 施 （ 编 号 N 2 0 1 3 0 3 0 3 3 ；

GXTH802）。肝癌确诊根据2010年版世界卫生组

织（WHO）病理诊断标准。纳入标准：未接受过

诊 断 性 穿 刺 活 检 和 治 疗 （ 介 入 、 射 频 消 融 、 放 疗

和抗血管分子靶向药物）。TNM分期研究队列共

236例，为2010年1月—2011年3月间于中南大学湘

Abstract	 Objective: To attempt to establish a new clinical staging system for hepatocellular carcinoma (HCC) based on 

analysis of the critical prognostic factors for HCC. 

Methods: A total of 338 HCC specimens were collected from Xiangya Hospital of Central South University 
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Conclusion: The established T“N”M staging system based on the clinical pathological features of HCC is a 

simple and effective staging system, which can overcome the limitations in predictive efficiency of the N category 
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雅医院肝脏外科行手术切除的肝癌患者。微血管侵

犯研究验证队列共102例，为2017年10月—2018年

5月间于广西医科大学附属肿瘤医院肝胆外科行手

术 切 除 的 肝 癌 患 者 ， 均 已 被 告 知 并 签 署 书 面 知 情

同意书。

1.2  肝癌切除术后随访

术后定期随访的监测内容：主要是肝脏B超、

CT及MRI等影像学检查、甲胎蛋白（AFP）和肝功

能检查。随访频率：术后2年内每3个月1次；2年

以后，每6个月1次。随访方式：主要通过患者家

属电话、单位工会及实地随访等，无1例失访。

1.3  肝癌组织样本研究

扩 大 肝 癌 组 织 标 本 采 集 方 法 ， 即 手 术 切 除

肝 癌 标 本 最 大 直 径 截 面 ， 厚 度 约 1 . 0 ~ 1 . 5  c m ，

肿 瘤 及 癌 旁 肝 组 织 完 整 取 材 ， 分 割 成 全 框 石 蜡

包 埋 大 小 ， 切 片 进 行 苏 木 素 染 色 和 M a s o n 染 色 ，

封 片 。 使 用 P a n n o r a m i c  S c a n 数 字 切 片 扫 描 仪

（3DHISTECH，Budapes t，Hungary）高通量玻

片扫描，CaseViewer图像处理软件分析阅片。肝

癌肿瘤出血、坏死标准参考Hu等[6]文献报道。微血

管侵犯病理诊断标准参考Roayaie等[7]文献报道。

1.4  统计学处理

采用Log - r ank检验修改版T“N”M分期和美

国AJCC第8版TNM分期法对预后的影响，计算对

数线性趋势χ2检验（linear trend χ2 test）以及C

指数（C- index）、赤池准则（Akaike information 

criterion，AIC）、受试者操作特征曲线（receiver 

operating characteristic curve，ROC）来评估两者

不同分期系统的检验效能大小。

2　结　果

2.1  肝癌患者肿瘤坏死和微血管侵犯发生率

通 过 采 用 扩 大 肝 癌 肿 瘤 及 癌 旁 肝 组 织 采 集 范

围 的 生 物 样 本 研 究 方 法 ， 病 理 组 织 学 检 查 肿 瘤 坏

死 和 微 血 管 侵 犯 （ 图 1 ） ， 中 南 大 学 湘 雅 医 院 和

广 西 医 科 大 学 附 属 肿 瘤 医 院 肝 癌 队 列 组 织 标 本 ，

肿瘤组织坏死发生率分别为75.4%（177/236）、

5 9 . 8 % （ 6 1 / 1 0 2 ） ； 微 血 管 侵 犯 检 出 率 分 别 为

71.6%（169/236）、86.2%（88/102）（图2）。

图 1　扩大肿瘤及癌旁肝组织采集检测肿瘤坏死和微血管侵犯
Figure 1　Expanded tumor and adjacent liver tissue collection to detect tumor necrosis and microvascular invasion
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图 2　湘雅队列和广西队列肝癌微血管侵犯阳性诊断率
Figure 2　Positive diagnosis rate of microvascular invasion in HCC 

tissues from Xiangya and Guangxi cohort

2.2  肝癌患者肝切除伴淋巴结转移率的文献分析

以医学主题标题（MeSH）“Hepatoce l lu la r 

carc inoma”和“Lymph Node  Metas tases”为关

键 词 ， 文 献 检 索 肝 癌 伴 淋 巴 结 转 移 的 相 关 文 献 ：

PubMed（174篇）、Cochrane Library（11篇），

S p r i n g e r （ 1 9 5 篇 ） ， E m b a s e 数 据 库 （ 7 1 篇 ） 、

CBM（138篇）、CNKI（211篇）、VIP（56篇）。

结 果 显 示 ， 肝 癌 肝 切 除 治 疗 过 程 中 淋 巴 结 转 移 的

发生率为0.8%~8.33%（表1）。

2.3  肿瘤坏死和血管侵犯预测预后的价值

以 坏 死 、 血 管 侵 犯 情 况 为 状 态 变 量 分 析 湘 雅

医院236例肝癌随访生存数据，绘制ROC曲线，坏

死和血管侵犯联合预测复发及1、3、5年整体生存

（OS）的ROC曲线下面积分别为0.940、0.834、

0.748、0.721，高于坏死或血管侵犯单独应用的预

测效能（表2），坏死和血管侵犯联合提高了对肝

癌患者存活率的预测能力。

表 1　文献报道肝癌伴淋巴结转移发生率
Table 1　Incidence of HCC with lymph node metastasis reported in the literature

PMID 号 发表时间 淋巴结转移率（%） 治疗方式 
生存率（%）

预后因子
1 年 3 年 5 年

23532111 2014 7.25（1 079/14 872） 肝切除 51.6 38.9 27.2 未提及
24040354 2013 4.1（9/220） 肝切除 — — — 未提及
24023498 2013 8.33（24/288） 肝切除 — — — 未提及
23737988 2013 4.33（42/968） 肝切除 57.2 22.4 18.6 肿瘤大小
21331804 2011 0.8%（18/2 189） 肝切除 85 42 21 淋巴结转移
21437884 2011 4.9（117/2 386） 肝切除 39.3 7.4 4 血管侵犯
21723467 2011 1.23（25/2 034） 肝切除 36.4 13.6 13.6 淋巴结转移
20523993 2010 2.5（11/438） 肝切除 72.2 53.5 43.3 肿瘤大小
20174806 2010 7.45（39/523） 肝切除 — — 22 淋巴结转移
17345597 2007 5.1（49/968） 肝切除 62 31 27 淋巴结转移

表 2　ROC 曲线评价坏死和血管侵犯对肝癌患者复发和 OS 预测
Table 2　ROC curve assessment of the predictive effect of necrosis and vascular invasion for recurrence and OS in HCC patients

检测指标
坏死（无 / 有） 血管侵犯（无 / 有） 坏死和血管侵犯（无 / 有）

ROC  95% CI ROC  95% CI ROC  95% CI
复发 0.793 0.708~0.878 0.771 0.685~0.858 0.940 0.885~0.995
　敏感度 0.909 0.783~0.975 0.955 0.845~0.994 0.909 0.783~0.975
　特异度 0.676 0.552~0.785 0.588 0.462~0.706 0.971 0.898~0.996
1 年 OS 0.764 0.666~0.855 0.686 0.571~0.802 0.834 0.744~0.923
　敏感度 0.983 0.794~0.999 0.941 0.713~0.999 0.941 0.713~0.986
　特异度 0.521 0.416~0.624 0.432 0.330~0.537 0.726 0.625~0.813
3 年 OS 0.657 0.554~0.760 0.739 0.643~0.836 0.748 0.657~0.840
　敏感度 0.694 0.564~0.804 0.839 0.723~0.920 0.600 0.465~0.720
　特异度 0.620 0.472~0.754 0.640 0.492~0.771 0.900 0.782~0.967
5 年 OS 0.757 0.645~0.869 0.660 0.518~0.803 0.721 0.619~0.823
　敏感度 0.632 0.526~0.728 0.674 0.570~0.766 0.442 0.340~0.547
　特异度 0.882 0.636~0.985 0.647 0.383~0.858 0.992 0.805~0.999
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2.4  T“N”M 分期与第 8 版 TNM 分期比较

基 于 上 述 研  究 结 果 ， 笔 者 尝 试 在 A J C C 肝 癌

T N M 分 期 系 统 中 排 除 T 分 期 中 血 管 侵 犯 因 素 ， 以

“N”分期（坏死+血管侵犯）替换N分期（淋巴结

转移），建立修改版的T“N”M分期（表3-4）。

与第8版TNM分期系统相比较，Kaplan-Meier分析

OS结果显示，修改版T“N”M分期方法能够有效

区 分 2 3 6 例 肝 癌 中 I a 和 I b 、 I I I a 和 I I I c 期 患 者 预 后

（图3）。

表 3　肝癌 AJCC 第 8 版 TNM 分期系统与修改版 T“N”M 分期系统区别
Table 3　Diff erences between the AJCC 8th edition TNM staging system and the modifi ed T“N”M staging system for HCC

项目 　　　第 8 版 　　　修改版
T（原发肿瘤）
　Tx 原发肿瘤无法评估
　T0 无原发肿瘤证据
　T1 T1a：单发肿瘤直径≤ 2 cm

T1b：单发肿瘤直径 >2 cm，不伴有血管侵犯 T1b：单发肿瘤直径 >2 cm 
　T2 单发肿瘤直径 >2 cm 伴血管侵犯，或多发肿瘤直径均≤ 5 cm 单发肿瘤直径 >2 cm，或多发肿瘤直径均≤ 5 cm
　T3 多发肿瘤结节数目，至少 1 个直径 >5 cm
　T4 单个或多发数目，不论肿瘤大小，侵犯门静脉或肝静脉的主要分支，或直接累及除胆囊外的邻近器官
N（淋巴结转移） “N”（坏死 + 血管侵犯）
　Nx 区域淋巴结无法评估 　 N0　　无坏死，无血管侵犯
　N0 无区域淋巴结转移  　N1　　坏死，无血管侵犯
　N1 区域淋巴结转移  　N2　　无坏死，血管侵犯

 　N3　　坏死及血管侵犯
M（远处转移）
　M0 无远处转移
　M1 远处转移

表 4　修改版肝癌 T“N”M 分期系统
Table 4　Th e modifi ed T“N”M staging system for HCC

分期 T（原发肿瘤） “N”（坏死 + 血管侵犯） M（远处转移） C（分级）
I T1 N0 M0 C1（早期）
　Ia
　Ib T1 N1 M0 C1（早期）
II T1 N1 M0 C2（中间期）
　IIa
　IIb T2 N2 M0 C2（中间期）
III
　IIIa T3 N1 M0 C3（进展期）
　IIIb T4 N2 M0 C3（进展期）
　IIIc 任何 T N3 M0 C3（进展期）
IV 任何 T 任何 N M1 任何 C

12 24 36 48 60 72 84 960

100

80

60

40

20

0

总
体

生
存

率
（

%
）

术后时间（月）

第 8 版 AJCC 分期

I

II

III

12 24 36 48 60 72 84 960

100

80

60

40

20

0

总
体

生
存

率
（

%
）

术后时间（月）

修改版 T“N”M 分期
Ia

Ib

IIa

IIb

IIIa

IIIb

IIIc

图 3　第 8 版 AJCC 分期和修改版 T“N”M 分期进行分组的肝癌患者各期生存曲线
Figure 3　Survival curves of HCC patients grouped by the AJCC 8th edition staging system and the modifi ed T“N”M staging system
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2.5  修改版 T“N”M 分期与第 8 版 TNM 分期预

测效能比较

与第8版TNM分期系统相比较，修改版T“N”M

分期5年生存率的C指数和对数线性趋势χ2检验值

高于第8版TNM分期系统的对应值（0.672/0.537；

0.732/0.626），而AIC值（1 798.142）则小于他们

的对应值（1 806.256）。

3　讨　论

自法国人Pierre  Denoix首次提出至1977年美

国癌症联合委员会（AJCC）第1版癌症TNM分期

系统发行至今已历时50余年。TNM分期系统是目

前 国 际 上 最 为 通 用 的 肿 瘤 分 期 系 统 ， 每 一 种 肿 瘤

的TNM分期系统各不相同。目前已经成为临床医

生 和 医 学 研 究 人 员 对 于 恶 性 肿 瘤 进 行 分 期 的 标 准

方法。TNM病理分期可以帮助更加正确的理解患

者 的 疾 病 特 点 而 指 导 治 疗 。 随 着 人 们 对 肝 癌 认 知

的不断加深，TNM分期系统也在不断的得以调整

和改进。最新AJCC第8版TNM分期系统的再次更

新，主要对肝癌原发瘤（T）的定义在第7版的基

础上做出了不同程度的细化和修订。但AJCC第8版

肝癌分期系统并未对区域淋巴结（N）和远处转移

（M）进行更新。

N 分 期 和 M 分 期 是 T N M 分 期 系 统 两 大 构 成 要

素。国际抗癌联盟（IUCC）肿瘤分期系统指出，

淋 巴 结 转 移 情 况 是 肿 瘤 手 术 中 一 个 明 确 的 判 断

恶 性 肿 瘤 预 后 因 素 ， 是 确 定 疾 病 程 度 和 指 导 临 床

治 疗 的 重 要 依 据 。 本 研 究 分 析 文 献 研 究 发 现 ，

肝 癌 肝 切 除 治 疗 过 程 中 淋 巴 结 转 移 的 发 生 率 为

0 . 8 % ~ 8 . 3 3 % 。 而 在 尸 检 中 发 现 肝 癌 合 并 淋 巴 结

转 移 者 为 2 5 . 5 % [ 8 ]。 但 在 肝 癌 分 期 系 统 中 的 作 用

甚 少 提 及 ， 说 明 淋 巴 结 转 移 作 为 T N M 分 期 金 标

准 可 能 存 在 一 定 局 限 性 而 常 被 忽 略 。 此 外 美 国

SEER数据库研究显示：肝外转移（ext rahepa t i c 

metastasis）发生率为14.3%（342例），最常见的

部位是肺部（39.5%），其次是骨骼（25.4%）和

肾上腺（8.8%）及脑（1.2%） [9-10]。多项研究结

果显示：70%~89%肝癌合并肝外转移患者死于肝

内肿瘤进展所致 的肝衰竭，而非肝外转移 [ 11]。而

临 床 实 际 中 发 现 ， 肝 癌 仍 以 发 生 肝 内 转 移 扩 散 模

式 和 血 管 受 累 最 为 常 见 。 众 所 周 知 ， 肝 癌 的 肿 瘤

生物学异质性是影响预测患者预后的关键。例如肿

瘤大小，数量，位置，MVI和是否存在包膜。这些

病理特征被广泛接受为肝癌的重要预后指标[12]。

新 的 证 据 表 明 ， 坏 死 是 许 多 实 体 肿 瘤 恶 性 病

理 表 型 ， 包 括 肺 癌 、 肾 癌 、 结 肠 癌 、 甲 状 腺 癌 、

乳 腺 癌 等 ， 坏 死 可 以 作 为 预 测 不 良 预 后 的 肿 瘤 标

志 [ 13]。病理组织学检查证实，肿瘤组织中的坏死

病 理 特 征 为 凝 固 性 干 酪 样 坏 死 ， 周 围 伴 有 大 量 炎

症 细 胞 浸 润 ， 出 现 区 域 性 细 胞 增 殖 表 型 ， 具 有 促

进 肿 瘤 生 长 的 作 用 ， 即 坏 死 后 和 继 发 性 生 长 ， 也

称 之 为 “ 坏 死 性 肿 瘤 生 长 ” [ 1 4 - 1 5 ]。 现 已 研 究 发 现

“N”和肿瘤缺氧的发生是驱动血管生成的主要因

素 [ 16]。而且研究表明坏死不是孤立的病理特征，

与 肿 瘤 侵 袭 性 特 征 相 关 ， 肿 瘤 坏 死 在 促 使 肿 瘤 转

移中起重要作用 [ 17]。正是由于存在这种形式的肿

瘤坏死，坏死被证实是肝内胆管细胞癌（ICC）不

良预后肿瘤标志物 [ 18]。既往的研究结果显示，在

肿 瘤 坏 死 微 环 境 中 ， 原 发 性 肝 癌 的 侵 袭 性 肿 瘤 表

型 驱 动 肿 瘤 生 长 更 快 ， 并 且 通 常 与 转 移 的 形 成 相

关 [ 19]。坏死是一个肝癌重要的预后变量。例如肝

癌结节经肝动脉化疗栓塞（TACE）治疗后，坏死

>90%的临界值仍然是治疗后更好生存的独立因素。

反之，部分坏死则有促进肝癌复发的风险[20-21]。笔

者 临 床 研 究 结 果 发 现 “ N ” 发 生 率 显 著 高 于 较 N

（ 淋 巴 结 转 移 ） 和 M （ 肝 外 转 移 ） ， 存 在 临 床 分

期及预后评估实际应用价值。据此，将“N”（坏

死）作为肿瘤状况指标和TNM分期整合一起，结

果显示能更好的进行肝癌临床分期。“N”临床病

理指标可能成为是TNM分期构成要素的一个重要

补充。

更 新 的 肝 癌 第 8 版 T N M 分 期 系 统 ， 将 原 来 的

T 1 期 （ 单 发 肿 瘤 ， 不 伴 有 血 管 侵 犯 ） 肿 瘤 分 为

T1a（单发肿瘤直径≤2 cm）和T1b（单发肿瘤直径 

>2 cm，不伴有血管侵犯），而T2期相应地由单发

肿 瘤 伴 血 管 侵 犯 调 整 为 单 发 肿 瘤 直 径 > 2  c m 伴 血

管 侵 犯 。 与 研 究 报 道 结 果 相 一 致 ， 小 肝 癌 预 后 良

好 不 受 微 血 管 侵 犯 的 影 响 ， 而 与 组 织 学 分 级 、 隐

匿的卫星结节及肝功能有关[22]。另一方面，第8版

TNM分期系统对III期的亚分类进行了调整。将原

来的T3a（多发肿瘤直径>5 cm）独立为T3，而将

原 来 的 T 3 b （ 肿 瘤 侵 犯 门 静 脉 或 肝 静 脉 的 主 要 分

支）合并到T4。与第7版相比，第8版的鉴别值略
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有改善；但在IB/I I期和IIIB/ IVA期间仍观察到显

着的结果重叠 [ 2 3 ]。理想的肿瘤分期系统应满足： 

⑴ 分期中各期相应的最终结局差别明显；⑵ 同一

分期中临床结局差别小。更新第8版TNM分期系统

的合理性仍须大量临床数据的验证[24]。N（区域淋

巴结）在TNM分期系统中的临床应用价值的局限

性已引起同道的关注[25]。笔者利用肝癌“N”（坏

死+血管侵犯）和TNM分期病理指标整合，能够清

晰区分IIIa和IIIc期肝癌患者预后，可以克服N（区

域淋巴结）预测效能低及TNM分期漂移的缺点，

达 到 精 准 肝 癌 分 期 ， 指 导 个 体 化 治 疗 的 目 的 ， 是

肿 瘤 分 期 一 个 全 新 的 领 域 。 期 待 以 后 能 将 “ N ”

（坏死+血管侵犯）作为肿瘤状况指标与加入肝功

能影响综合考虑，纳入肝癌临床分期系统。兼顾对

肝癌分期认识的准确性和临床诊断实践的易行性。
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