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［摘要］　肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）根治术后早期复发是患者预后生存不佳的重要危险因素。而术前磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）相关影像标志物对HCC早期复发的预测作用得到广泛认可。同时，手术切缘

宽度作为HCC预后的术中指标，与术前MRI标志物联合预测HCC预后情况可能较单独应用术前MRI标志物更有意义，而后

者可对切缘宽度的选择有一定的指导意义。本文就术前MRI标志物联合手术切缘预测HCC根治性术后早期复发的研究进展

进行综述。
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［Abstract］ Early recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) after resection is an important risk factor for patients with poor 
prognosis. The role of preoperative magnetic resonance imaging (MRI)-related imaging markers in predicting early recurrence of 
HCC has been widely recognized. And surgical margin width, as an intraoperative indicator of HCC prognosis, combined with 
preoperative MRI markers to predict the prognosis of HCC seems to be more meaningful than preoperative MRI markers alone. And 
the latter could provide guidance for the selection of margin width. This article reviewed the research progress of preoperative MRI 
markers combined with surgical margins in predicting early recurrence of HCC after radical surgery.
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　　肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是全球第七大常见恶性肿瘤，中国第四大常见癌

症［1-2］。虽然手术切除被认为是可切除HCC的标

准治疗方法［3］，但术后复发率可高达70%［4］，

早期复发率（即根治性切除术后2年内复发）可

高达50%［5-7］。在近期研究［8-11］中，研究人员

试图通过术前磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）相关标志物识别可能导致HCC患

者术后早期复发的一些危险因素，如肿瘤大小、

微血管侵犯（microvascular invasion，MVI）、

非光滑的肿瘤边缘、实质性坏死等，旨在为治疗

提供额外的信息，以延长术后生存期。此外，

成功的HCC根治术需要完全切除肿瘤并保留足

够的残肝，这两者都与手术切缘的宽度密切相

关，而其对长期预后的影响已被广泛评估［12］。

2010年，美国HCC相关专家共识［13］推荐1~2 cm
作为手术切缘宽度。此外，《原发性肝癌诊疗指

南（2022年版）》提出HCC根治切除术的术中

判断标准为切缘距离肿瘤边界≥1 cm；若切缘＜ 

1 cm，则切缘肝断面病理组织学检查无肿瘤细胞

残留，才可视为根治性切除［14］。目前，国内外

指南或共识［13-14］对于HCC切除的手术切缘宽度
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仍存在争议，术前MRI影像学相关标志物的出现

联合手术切缘是否会影响早期复发尚未得到确切

的结果，标志物的出现是否对切缘宽度的选择提

供一定的指导意义仍不明确。本文就术前MRI标
志物联合手术切缘预测HCC根治性术后早期复发

的研究进展进行综述。

1　术前MRI标志物在预测早期复发中的价值

　　MRI以其高软组织分辨率和对背景肝组织

特性的全面评估能力被广泛用于预测HCC的预 
后［15］。而术前MRI检查的目的是协助准确评估

疾病状态并提供最佳治疗策略。据此，术前MRI
检查的相关标志物［8-9］，如肿瘤大小、表观弥散

系数（apparent diffusion coefficient，ADC）值、

实质性坏死、不光滑的肿瘤边缘、瘤周动脉期强

化、动脉期不规则边缘样强化、肿瘤包膜等均被

用来评估HCC的侵袭程度并与术后预后相关联。

1.1　术前MRI定性参数预测HCC术后早期复发

　　在MRI定性参数中，众多研究［16-19］基于

MRI肝脏影像报告和数据系统提供的相关参数评

估HCC预后情况，如瘤周动脉期强化、不规则

的肿瘤边缘、包膜不完整等。既往研究［19-22］发

现，瘤周动脉期强化是术前预测HCC患者早期

复发的独立危险因素（P＜0.05）。瘤周动脉期

强化是指动脉晚期瘤周实质内静脉引流区域强

化，由卫星肿瘤阻塞肝静脉所致，表明肿瘤细胞

可能存在于表面正常的周围肝组织，手术无法

完全清除［21］，最终引起术后早期复发。此外，

不光滑的肿瘤边缘是与早期复发相关的重要变 
量［23-26］。Lee等［27］发现，出现不光滑的肿瘤边

缘的HCC多为中、低分化，而较差的病理学分化

程度与预后不佳密切相关。同样，HCC内存在实

质性坏死（P=0.002）亦被证明与术后早期复发

独立相关［9］。有研究［28］指出，坏死与肿瘤术后

复发高度相关，且已被纳入原发性实体恶性肿瘤

的病理学分型和预后指标中。而可清晰展现坏死

的术前MRI对揭示HCC预后的价值不言而喻。

1.2　术前MRI定量参数预测HCC术后早期复发

　　在MRI定量参数中，肿瘤大小［23-24］及ADC 
值［29］作为研究重点而被广泛报道。通常HCC早

期复发组肿瘤直径多＞5 cm，且较大的HCC与

侵袭性指标（如MVI等）具备强相关性［30-31］。

刘永倩等［32］的研究表明，HCC直径＞3.9 cm是

预测MVI 2级的MRI定量参数。由于HCC较大的

患者通常伴有严重肝脏纤维化背景、较差的肝脏

储备功能、血管及胆管的受压或侵犯，因此术后

发生肝内转移和门/腔静脉侵犯概率较高，最终

造成HCC术后复发率提升。此外，术前ADC值

亦可用于评估HCC术后复发，Lee等［33］的研究

发现，ADCmin是HCC术后早期复发的独立危险

因素；Muhi等［34］分析发现，ADC值是术后早期

复发显著独立预测因子（P=0.000 2），且最佳

ADC预测界值为0.898×10-3 mm2/s。可能是因为

较低的ADC值与较差的组织学分化等级相关，进

而导致HCC术后早期复发。但ADC值受到b值的

选择及扫描技术差异的影响，各研究对ADC值的

准确描述略有不同，使其在临床应用中存在一定

的局限性［35］。但随着标准化扫描时代的到来，

ADC值的临床应用与临床认可度将会逐步扩大。

此外，一些功能影像技术，如磁共振波谱、R2*
等在预测HCC术后早期复发中的应用价值也亟待

探讨。

2　手术切缘宽度在预测早期复发中的价值

　　近年来，临床医师更倾向于通过术前影像学

检查了解HCC相关不良预后因素，为患者制订精

确且有益的手术策略。成功的肝切除术需要完全

切除肿瘤并保留足够的残肝，这两者都与手术切

缘宽度密切相关，手术切缘宽度也早已被广泛用

来评估对HCC根治术后长期预后的影响［8，36］。

　　在2010年，美国HCC手术治疗的专家共 
识［13］推荐1~2 cm手术切缘宽度；2012年，沙特

阿拉伯的肝癌诊治指南［37］要求保留≥1 cm的阴

性切缘；2022年中国最新《原发性肝癌诊疗指

南（2022年版）》［14］也推荐肝脏切缘距肿瘤边界

≥1 cm进行切除，但肝切除的手术切缘宽度仍存

在争议。许多研究［38-39］指出，宽切缘（≥1 cm）

的肝切除效果优于窄切缘（＜1 cm）的肝切除

术。早年一项前瞻性随机试验［40］证实，在长期

预后中，HCC宽切缘组（＞1 cm）的生存率明显

优于窄切缘组（≤1cm）（P=0.017）。但最近

一项国际多中心研究的数据［41］表明，广泛切缘 
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（＞1 cm）和窄切缘（≤1cm）的HCC患者2年

复发率相似，这意味着早期和远期预后在相同

的肝切除宽度中出现不同。这些有争议的发现

可能主要因为对手术切缘宽度的定义和纳入基

线特征不同，这可能导致每项研究中HCC术后

残肝中残留肿瘤细胞的概率不同。例如，对于伴

有MVI的HCC患者，解剖性肝切除与非解剖性

肝切除术相比总生存期无区别，但局部复发率更 
低［42-43］，且对于术前可预判存在MVI的患者，

更加推荐肝脏切缘距肿瘤边界≥1 cm进行切 
除［44］。此外，尽管众多研究［38-41］以1 cm作为

手术切缘宽度分界点，但有研究者指出选择＜ 

1 cm的某一个数值作为切缘宽度分界点可以进一

步细化和分层患者，以精确切缘宽度早期复发

（2年内）的影响。Michelakos等［45］将切除边缘

分为窄（≤3.0 mm）、中间（3.1~10.0 mm）和

宽（≥10.0 mm），结果表明，3组之间总生存期

差异无统计学意义（P=0.87）；Lazzara等［46］认

为5~10 mm作为HCC肿瘤＜5 cm的手术切缘宽度

是安全的。上述研究表明，手术切缘宽度对评估

HCC短期与长期预后争议重重，消除纳入混杂基

线因素的影响（如倾向性评分）是必要的［47］，且

需要更多的前瞻性研究或高质量meta分析对这一

重要参数对HCC短期及长期预后影响进行探索。

3　术前MRI标志物联合手术切缘在预测早期复

发中的价值

　　术前MRI相关标志物对预测早期复发的作用

已得到广泛认可。而手术切缘宽度作为HCC预后

的术中指标，与术前MRI标志物联合预测HCC预

后情况可能较单独应用MRI标志物更有意义。

　　近年来，有许多关于MRI标志物联合临床

因素和实验室指标对肿瘤术后复发风险进行分

析的研究，但采用术前MRI标志物结合手术策

略进行预后分析的研究较少。一些HCC早期复

发危险因素往往只能在术后进行评估，杨浩然 
等［15］报道了一个基于术前MRI影像组学及临床

因素（TNM分期、甲胎蛋白水平、γ-谷氨酰氨

基转移酶、Child-Pugh分级）的联合模型用于预

测HCC切除术后的早期复发，这有助于在术前

确定患者的复发危险因素并选择合适的治疗策

略。Li等［47］的研究表示，在经导管动脉化疗栓

塞术（transcatheter arterial chemoembolization，

TACE）治疗的HCC患者中，治疗前血清血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）及C反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）水平较低、肿瘤直径较小、HCC病灶区

ADC减低的HCC患者的生存率较高，因此MRI
标志物ADC值与另外3个参数的组合可以作为

评估TACE疗效和HCC预后的新方法。Chao 
等［48］证实，对于MRI示肿瘤大小>3 cm、肿瘤包

膜不完整的患者，宽切缘（手术切缘≥5 mm）组

的总生存期优于短切缘（手术切缘＜5 mm）组

（P=0.018）。肿瘤大小可作为确定可能受益于

广泛切除边缘患者的分层因素之一，而MRI对于

肿瘤大小可以精确评估，联合分析表明术前MRI
的指标（至少肿瘤大小）可能可以指导手术切缘

的选择。至于参数肿瘤包膜不完整是否可用于指

导术前分层仍值得进一步探讨。由于不同的对比

剂（肝胆特异性对比剂与细胞外对比剂）对于包

膜检出灵敏度不同，需要更标准化的研究分别进

行探讨。Romanzi等［49］的研究显示，在MRI示不

光滑的肿瘤边缘组HCC患者中，肝部分切除术或

较大肝切除术的5年无复发生存率（P=0.0019）

和总生存率（P=0.014 5）明显优于肝节段切除

术或较小肝切除术，且在光滑的肿瘤边缘组的

患者中，不同手术方式之间差异无统计学意义 
（P＞0.05）。由于非光滑的肿瘤边缘是与MVI
密切相关的MRI标志物，因此对MRI示肿瘤边

缘不光滑的HCC患者进行扩大切除的意义与指 
南［13-14，37］中推荐的切缘宽度可以相互解释。总

而言之，术前MRI众多指标中，如肿瘤大小、肿

瘤包膜、不规则的肿瘤边缘、瘤周动脉期强化

等，哪一个或几个参数单独或联合可指导手术切

缘选择参与手术方案的制订仍处于探索阶段。

4　研究局限性与展望

　　目前术前MRI标志物联合手术切缘预测早期

复发的相关研究基本为回顾性研究，且现有研究

大多数仅探索MRI单一征象，例如肿瘤大小、不

规则的肿瘤边缘等联合手术切缘宽度与预后之间

的关系，且与HCC术后短期与长期预后的影响不
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明确。此外，相关研究中纳入的HCC患者基线特

征统一度不够，而不同基线特征的HCC患者手术

切缘宽度尚无统一标准，如术前MRI预测可能为

MVI、中/低病理学分级的患者［50-51］。因此，术

前MRI标志物联合手术切缘在预测HCC早期复发

中的价值仍需要大量的多中心前瞻性队列研究或

真实世界研究来得到可靠结论，以期术前MRI标
志物可以完成术前患者分层，并对确定手术切缘

宽度及手术方式提供参考，最终提高患者生活质

量并延长患者生存时间。
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