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肝细胞癌(HCC)是全球高度致命的常见恶性肿瘤

之一，5 年总体生存率约 12%~18%［1］，R0手术切除是最

佳治疗方法之一［2］。尽管近10余年，以介入联合靶免药

物及精准肝切除等综合治疗措施也取得了良好效果，但

HCC术后5年复发率仍高达70%［3］。肿瘤细胞低分化和

微血管侵犯(MVI)是公认的HCC复发与转移的危险因

素［4］。因此，术前精准预测HCC的分化程度和MVI分

级，对HCC的全程综合治疗，尤其对可切除或临界可切

除HCC的围手术期治疗具有重要指导意义。

肿瘤细胞分化程度和癌旁组织MVI这两项病理诊

断只能通过术后标本确诊，虽对术后辅助治疗可以提供

帮助，但不能对术前治疗方案及术中手术规划提供有效

指导，存在滞后性［5，6］。而术前能准确判断肿瘤细胞分

化程度或MVI级别，则对围手术期治疗方案的优化选

择或手术规划的制定具有极大指导意义，以最大程度提

高R0切除率、改善患者肿瘤学预后［7，8］。

如何术前预测肿瘤细胞分化程度和癌旁组织MVI

一直是HCC精准治疗的重要研究内容。现有研究表明

中性粒细胞-淋巴细胞计数比值（NLR）、异常凝血酶原

（PIVKA-Ⅱ）、肿瘤数目、肿瘤直径、a-fetoprotein(AFP)、

肝纤维化程度等均与HCC的不良组织学特征有关［9-12］。

但如何筛选上述临床、生化和影像学指标，构建可视化

Nomograms，进行HCC病理分化程度和MVI分级术前

预测的研究少见［13］。我们对此进行研究，并评估其预测

效能。

1 材料和方法

1.1 病人资料

回顾性收集南方医科大学珠江医院2018年1月~

2023年4月期间手术且术后病理证实为“HCC”患者的

临床资料(n=885)，按照纳排标准选纳入684例患者进行

研究。其中2018年01月至2022年10月间550例患者

数据作为训练队列，2022年11月至2023年04月间134

例患者数据作为验证队列。本研究所有患者及家属均

签署知情同意书，研究依据《赫尔辛基宣言》原则进行，

经南方医科大学珠江医院医学伦理委员会批准（批准

号：2024-KY-069-01）。

纳入标准：（1）年龄在18岁及以上；（2）Child-Pugh

A/B级患者行肝切除术且经病理组织学证实为HCC；

（3）临床资料完整，有血液学及术前AFP、PIVKA-Ⅱ等肿

瘤标志物检测；（4）具有明确的肿瘤细胞分化程度和

MVI分级的病理诊断。排除标准：（1）既往接受抗肿瘤

(介入、靶向、免疫、消融、移植等)治疗史；（2）存在LCS-

GJ Vp3或Vp4型门静脉癌栓，肝静脉或下腔静脉的大

血管侵犯；（3）术前2周内明显病原体感染、出血史或外

伤史；（4）合并其他肿瘤病史；（5）术前检查或术后病理

提示伴有肝外侵犯(淋巴结或远处器官转移)；（6）使用影

响血液检测类药物(华法林等抗凝药物）。研究对象纳

入分析流程见图1。

1.2 临床变量

所有患者均在手术前2周内接受相关检查。影像

摘要：目的 筛选与HCC的病理分化程度和MVI分级的相关的临床独立危险因素，构建临床可视化模型，进行病理分化程度和MVI分级

的术前预测，并评估其预测效能。方法 收集684例HCC手术患者的临床及病理资料，分为训练队列(n=550)和验证队列(n=134)。采用单

因素和多因素Logistic回归分析，筛选与HCC病理分化程度和MVI分级相关的临床独立危险因素。采用R 4.0软件分别构建病理分化程

度和MVI分级的Nomograms，通过受试者工作特征曲线下面积(AUC)、校准曲线和决策曲线分析(DCA)评价两项Nomograms的预测效

果、准确性和临床实用性。结果 单因素及多因素Logistic回归分析筛选出与肿瘤细胞病理分化程度相关的独立危险因素包括PIVKA-

Ⅱ、AFP、NLR和ALB，以此构建的Nomogram在训练队列和验证队列的AUC分别为0.877 (0.847~0.907)和0.883 (0.829~0.936)，Hosmer-

Lemeshow 拟合优度检验结果为 P=0.163。单因素及多因素Logistic回归分析筛选的与MVI分级的独立危险因素包括PIVKA-Ⅱ、AFP、

NLR、肿瘤数目和肿瘤最长直径。构建的Nomogram在训练队列和验证队列的AUC分别为0.944 (0.927-0.961)和0.912 (0.864~0.960),

Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验结果为 P=0.395。。结论 NLR 和 PIVKA-Ⅱ表达水平与HCC 的细胞低分化和MVI阳性密切相关；联合

NLR 和 PIVKA-Ⅱ及其他危险因素构建的Nomograms对HCC 病理分化程度和MVI 分级具有良好的术前预测效能，对HCC围手术期治

疗方案选择和手术规划制定具有指导意义。

关键词：肝细胞癌；病理分化程度；微血管侵犯；列线图

肝细肝细胞癌病理分化及微血管侵犯术前预测胞癌病理分化及微血管侵犯术前预测NomogramsNomograms
的构建的构建及效能评估及效能评估
林超群，宋一帆，吴雪云，郑 俊，范应方
南方医科大学第三附属医院肝胆外科
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学检查包括腹部超声、腹部增强CT、上腹部增强磁共振

成像(MRI)等，影像学指标主要包括肿瘤部位、数目和最

大直径、有无癌栓。血液学检查包括血常规（含中性粒

细胞绝对值计数、淋巴细胞细胞绝对值计数）、凝血功

能、肝肾功能、传染病八项、肿瘤标志物（含AFP、PIV-

KA-Ⅱ）检测等。NLR由中性粒细胞绝对计数除以淋巴

细胞绝对计数计算得出。手术方式包括开腹或腹腔镜

下肝部分切除术，手术标本由两名病理科医师进行组织

学评估，病理报告结果包含Edmonson-Steiner病理学分

级和MVI分级等内容。

HCC的病理分化程度按Edmonson-Steiner 4级法

分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级。为便于分析，本研究将HCC病理分

化程度分为高-中分化组和低分化组，其中Edmonson-

Steiner分级Ⅰ、Ⅱ级定义为高-中分化组HCC，Ⅲ-Ⅳ级定

义为低分化组 HCC。将 MVI 分级分为 MVI 阴性和

MVI阳性两组，其中M0定义为MVI阴性，M1和M2定

义为MVI阳性［14］。

1.3 统计学方法

分类变量表示为频数（百分比），采用χ2检验或

Fisher精确检验比较。连续变量用均值±SD 或中位数

（四分位数间距）表示，采用t检验或Mann-Whitney U检

验进行比较。

通过单因素分析评估训练队列中临床变量与病理

分化程度和MVI分级的相关性，并将单因素分析中

P<0.05的变量纳入多因素Logistic回归分析，进一步筛

选与HCC病理分化程度和MVI分级分别相关的独立

危险因素。基于多因素Logistic回归分析的结果，使用

R 4.0软件分别构建预测病理分化程度和MVI分级的

Nomograms。绘制ROC曲线，以AUC值评价预测模型

的区分度；绘制校准曲线来评价Nomograms的一致

性，采用Bootstrap法（B=1000）进行内部验证评估校准

曲线的准确度；通过DCA曲线评价模型的临床效用。

采用R 4.0软件（http://www.r-project.org/）进行统计分

析，P<0.05视为差异有统计学意义。

2 结果

本研究共纳入684名HCC患者，训练队列550例中

男性 463例(84.1%），女性 87例(15.9%），中位年龄 57

(49,65)岁。

图1 研究对象纳入分析流程
Fig.1 Flow chart of study case inclusion analysis.
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组织学检查证实MVI阳性组HCC患者训练队列

共计263例（47.8%），验证队列共计68例（50.7%）。低

分化组HCC患者训练队列共计166例（30.2%），低分化

共计53例（39.6%）。

2.1 病理分化程度预测的单因素分析和多因素 logistic

回归分析

单因素分析在高-中分化组HCC与低分化组HCC

患者中筛选出谷草转氨酶、白蛋白(ALB)、PIVKA-Ⅱ、

AFP、肿瘤数目、肿瘤最大直径以及NLR等指标具有统

计学差异，分析结果详见附件表1。多因素Logistic回

归分析筛选的与HCC患者病理分化程度有关的独立危

险因素包括：PIVKA-Ⅱ(40-400 VS <40, OR=2.82; 95%

CI: 1.20~7.76; P=0.027;>400 VS <40, OR=18.40; 95%

CI:7.71~51.50; P>0.001)、AFP(20~400 VS<20, OR=

1.03; 95%CI: 0.53~1.98; P=0.900; >400 VS<20, OR=

4.06; 95% CI: 2.34- 7.15; P<0.001)、NLR(OR=1.98;

95%CI: 1.34~2.96; P<0.001)、ALB(OR=0.95; 95%CI:

0.91~0.99; P=0.022)，分析结果详见附件表2。

Variables

Age (yr)

Gender

Male

Female

Hepatitis

None

HBV

HCV

ALT (IU/L)

AST (IU/L)

TBiL (umol/L)

PT (s)

ALB (g/L)

PIVKA-II (mAU/mL)

<40

40-400

>400

AFP (ng/mL)

<20

20-400

>400

Tumor Number

Single

Multiple

Tumor Maximum

Diameter (cm)

<3

3-5

>5

NLR

Total
(n=550)

57.0(49.0,65.0)

463(84.2%)

87 (15.8%)

89 (16.2%)

444(80.7%)

17 (3.1%)

28.0(19.0,43.0)

30.0(23.0,49.0)

12.1(9.1,17.3)

12.3(11.5,13.1)

38.0(34.6,41.2)

131(23.8%)

251(45.6%)

168(30.6%)

233(41.5%)

132(24.4%)

185(34.1%)

406(73.8%)

144(26.2%)

113(20.5%)

177(32.2%)

260(47.3%)

2.09(1.94,2.80)

Well-moderate differentiation
(Ⅰ-Ⅱ, n=384)

57.0(50.0,65.0)

324(84.4%)

60 (15.6%)

64 (16.7%)

304(79.2%)

16 (4.1%)

27.5(19.0,43.3)

30.0(22.0,45.0)

12.5(9.0,17.5)

12.3(11.5,13.1)

38.3(35.2,41.3)

125(32.6%)

205(53.4%)

54 (14.0%)

197(51.3%)

109(28.4%)

78 (20.3%)

297(77.3%)

87 (22.7%)

96 (25.0%)

149(38.8%)

139(36.2%)

2.02(1.92,2.60)

Poor
differentiation
(Ⅲ-Ⅳ, n=166)

54.0(48.0,65.8)

139(83.7%)

27 (16.3%)

25 (15.1%)

140(84.3%)

1 (0.6%)

28.5(20.0,42.0)

33.5(25.0,55.0)

11.6(9.2,15.9)

12.3(11.6,13.3)

36.8(33.0,40.7)

6 (3.6%)

46 (27.7%)

114(68.7%)

36 (21.7%)

23 (13.9%)

107(64.4%)

109(65.7%)

57 (34.3%)

17 (10.2%)

28 (16.9%)

121(72.9%)

3.10(2.34,3.30)

P-value

0.246

0.951

0.070

0.493

0.015

0.341

0.342

0.041

<0.001

<0.001

0.006

<0.001

<0.001

HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus; ALT: alanine transaminase; AST: aspartate transaminase; PT: prothrombin time; ALB: albu-

min; AFP: α-fetoprotein; PIVKA-Ⅱ: protein induced by vitamin K absence-II; NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio; TBIL: Total bilirubin.

Tab.1 Baseline Characteristics and Univariate Analysis of Cases in the Well-Moderate Differentiation and Poor Differentiation
Groups
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2.2 MVI分级预测的单因素分析和多因素Logistic回

归分析

单因素分析在 MVI 阴性组 HCC 与 MVI 阳性组

HCC患者中筛选出肝炎病史、谷草转氨酶、PIVKA-Ⅱ、

AFP、肿瘤数目、肿瘤最大直径以及NLR等指标具有统

计学差异，分析结果详见附件表3。多因素Logistic回

归分析筛选的与HCC患者病理分化程度有关的独立危

险因素包括：PIVKA-Ⅱ（40~400 vs <40, OR=3.69; 95%

CI: 1.51~9.89; P=0.006; >400 vs<40, OR=9.68; 95%

CI: 3.61~28.20; P<0.001）、AFP（20~400 vs <20, OR=

1.70; 95% CI: 0.86~3.34; P=0.120; >400 vs<20, OR=

9.73; 95% CI: 4.96~19.90; P<0.001）、NLR（OR=3.54;

95% CI: 2.15~5.99; P<0.001）、肿瘤数目（OR=6.47;

95%CI: 3.36-13.00; P<0.001）、肿瘤最长直径（3~5 vs<

3, OR=1.21; 95% CI: 0.51~2.99; P=0.700; >5 vs <3,

OR=10.10; 95% CI: 4.57~24.10; P<0.001），分析结果详

见附件表4。

2.3 模型的构建与验证

将所筛选的相关独立危险因素分别构建预测HCC

患者病理分化程度和MVI分级的Nomogram分别见图

2和图6。

病理分化程度的Nomogram在训练队列和验证队

列的AUC分别为 0.877（95%CI: 0.847~0.907）、0.883

（95%CI: 0.829~0.936），表明Nomogram模型用于区分

高-中分化HCC和低分化HCC患者具有较好效能，详见

图3。训练队列Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验结果

为 P=0.163（P>0.05），Nomogram的校准曲线在术前预

测的病理分化程度与实际术后病理确诊的分化程度有

较好的一致性，详见图4。DCA曲线显示了通过术前病

理分化预测模型获益的概率大于两种极端情况，即应用

该模型术前预测病理分化程度具有较高的临床有效性

和适用性，详见图5。

MVI分级的Nomogram在训练队列和验证队列的

AUC分别为0.944（95% CI: 0.927~0.961）、0.912（95%

CI: 0.864~0.960）, 说明Nomogram模型用于区分MVI

阴性和MVI阳性患者具有较好效能，详见图7。训练队

列Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验结果为 P=0.395

（P>0.05），Nomogram的校准曲线在术前预测的MVI分

级与实际术后病理确诊的MVI分级有较好的一致性，

详见图8。DCA曲线显示了通过术前MVI分级预测模型

获益的概率大于两种极端情况，即应用该模型术前预测

MVI分级具有较高的临床有效性和适用性，详见图9。

3 讨论

肿瘤细胞低分化程度和MVI阳性影响HCC的治

疗效果和远期预后［6, 14］。我们研究结果表明，较高水平

的AFP、NLR、PIVKA-II，以及低蛋白血症与HCC不良分

化程度显著相关；而较高水平的AFP、NLR、PIVKA-II，

肿瘤多发及肿瘤直径与HCC的MVI阳性密切相关。

本研究基于NLR 和 PIVKA-II分别建立了术前预测

HCC病理分化程度和MVI分级的Nomogram模型。病

理分化程度 Nomogram 在独立验证队列的 AUC 为

0.888（95% CI: 0.835~0.941），MVI分级Nomogram在

独 立 验 证 队 列 的 AUC 为 0.909（95% CI: 0.859~

0.958）。校准曲线表明，NLR联合PIVKA-II预测HCC

分化程度和MVI分级与实际观测的结果一致性良好，

有助于临床医生科学地制定临床诊疗方案。

我们的研究发现血清较高水平的NLR和PIVKA-

Ⅱ与 HCC 不良病理组织学特征之间密切相关，基于

NLR 和 PIVKA- II 和其他指标构建的 Nomogram 对

HCC病理分化程度和MVI分级具有良好预测性能，对

临床医生进行HCC围手术期个体化治疗具有一定的指

导价值。

多模态影像数据联合智能化算法在 HCC病理分化

程度和MVI分级的预测性研究中有着大量的应用范

Tab.2 Multivariate logistic regression analysis of clinical variables for prediction of degree of pathological differentiation

ALB: albumin; AFP:α- fetoprotein; PIVKA-Ⅱ: protein induced by vitamin K absence- II; NLR: neutrophil- lymphocyte ratio;

OR : Odds Ratio；CI: Confidence Interval.

Variables

PIVKA-II (mAU/mL)

40-400 vs <40

>400 vs <40

AFP (ng/mL)

20-400 vs<20

>400 vs <20

ALB (g/L)

NLR

OR

2.82

18.40

1.03

4.06

0.95

1.98

95% CI

1.20-7.76

7.71-51.50

0.53-1.98

2.34-7.15

0.91-0.99

1.34-2.96

P-value

0.027

<0.001

0.900

<0.001

0.022

<0.001
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Variables

Age (yr)

Gender

Male

Female

Hepatitis

None

HBV

HCV

ALT (IU/L)

AST (IU/L)

TBiL (umol/L)

PT (s)

ALB (g/L)

PIVKA-II (mAU/mL)

<40

40-400

>400

AFP (ng/mL)

<20

20-400

>400

Tumor Number

Single

Multiple

Tumor Maximum Diame (cm)
<3

3-5

>5

NLR

Total
(n=550)

57.0(49.0,65.0)

463(84.2%)

87 (15.8%)

89 (16.2%)

444(80.7%)

17 (3.1%)

28.0(19.0,43.0)

30.0(23.0,49.0)

12.1(9.1,17.3)

12.3(11.5,13.1)

38.0(34.6,41.2)

131(23.8%)

251(45.6%)

168(30.6%)

233(41.5%)

132(24.4%)

185(34.1%)

406(73.8%)

144(26.2%)

113(20.5%)

177(32.2%)

260(47.3%)

2.09(1.94,2.80)

MVI
absence

(M0, n=287)

57.0(50.0,64.5)

245(85.4%)

42 (14.6%)

54 (18.8%)

220(76.7%)

13 (4.5%)

26.0(18.0,40.0)

29.0(21.0,41.5)

12.3(9.0,17.4)

12.4(11.5,13.2)

38.0(34.8,41.2)

120(41.8%)

136(47.4%)

31 (10.8%)

177(61.7%)

79 (27.5%)

31 (10.8%)

254(88.5%)

33 (11.5%)

99 (34.5%)

140(48.8%)

48 (16.7%)

2.01(1.93,2.10)

MVI
presence

(M1+M2, n=263)

55.0(48.0,65.0)

218(82.9%)

45 (17.1%)

35 (13.3%)

224(85.2%)

4 (1.5%)

30.0(20.5,45.5)

35.0(25.0,55.5)

12.1(9.3,17.3)

12.2(11.5,13.0)

37.9(34.2,41.2)

11 (4.2%)

115(43.7%)

137(52.1%)

56 (21.3%)

53 (20.2%)

154(58.5%)

152(57.8%)

111(42.2%)

14 ( 5.3%)

37 (14.1%)

212(80.6%)

2.82(2.50,3.17)

P-value

0.243

0.498

0.020

0.051

<0.001

0.883

0.121

0.557

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Tab.3 Baseline characteristics and univariate analysis of cases in MVI absence and MVI presence groups

<0.001

HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus; ALT: alanine transaminase; AST: aspartate transaminase; PT: prothrombin time; ALB: albumin;

AFP: α-fetoprotein; PIVKA-Ⅱ: protein induced by vitamin K absence-II; NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio; TBIL: Total bilirubin.

Variables

PIVKA-II (mAU/mL)

40-400 vs <40

>400 vs <40

AFP (ng/mL)

20-400vs <20

>400 vs <20

NLR

Tumor Number

Tumor Maximum Diameter (cm)

3-5 vs <3

>5 vs <3

OR

3.69

9.68

1.70

9.73

3.54

6.47

1.21

10.1

95% CI

1.51-9.89

3.61-28.20

0.86-3.34

4.96-19.90

2.15-5.99

3.36-13.00

0.51-2.99

4.57-24.10

P-value

0.006

<0.001

0.120

<0.001

<0.001

<0.001

0.700

<0.001

ALB: albumin; AFP:α-fetoprotein; PIVKA-Ⅱ: protein induced by vitamin K absence-II; NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio; OR: Odds Ratio;

CI: Confidence Interval.

Tab.4 Multivariate logistic regression analysis of clinical variables for preoperative prediction of MVI grade
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图2 预测病理分化程度的Nomogram
Fig.2 Nomogram for predicting the degree of pathologic
differentiation.
注：将 HCC 患者各临床指标数据代入该 Nomogram，每个临床指标
的数值对应相应得分（Points），再把每个临床指标分数相加得到总
得分（Total Points），最后将总分根据Nomogram 转化为 HCC 为低分
化程度的预测概率.

图3 预测病理分化程度Nomogram的ROC曲线，A:训练队列；B：验证队列.
Fig.3 ROC of nomogram for predicting the degree of pathological differentiation.

图4 预测病理分化程度Nomogram模型的校准曲线
Fig.4 Calibration curve of the nomogram for predicting the degree of pathological differentiation.
虚线(Ideal)表示理想标准曲线，蓝线(Apparent)表示原始曲线，红线(Bias-corrected）表示校准曲线，该曲线
通过Bootstrap法 1000次自助抽样进行校正，校准曲线接近理想标准曲线。A:训练队列(MAE=0.018, B=
1000)；B:验证队列(MAE=0.037, B=1000).（MAE: mean absolute error）.
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例。Mao等［22］收集、提取AFP、AST等检验指标和钆塞

酸二钠增强MRI放射学特征，运用机器学习算法构建

了可以区分HCC病理分化程度的预测模型；此外，CT

纹理特征、平扫磁共振成像（MRI）组学特征也应用于预

测术前HCC组织学分级［23, 24］。Banerjee等［25］将CT特

征和基因表达生物标志物结合，构建了放射基因组静脉

侵犯(RVI)，研究发现RVI预测模型在预测HCC的MVI

方面具有较高的准确性。Xu等［26］运用临床指标、肿瘤

形态学数据、放射基因组静脉侵犯(RVI)和放射组学评

分等放射组学特征，创建了一种新的算法，该算法在预

测MVI方面表现良好，在训练集与测试集中的AUC分

别为0.909、0.889。然而，这些术前影像学基因表达特

征诊断MVI的标准尚未得到广泛认可。Hyun和Ahn

等［27, 28］均建立了基于 18F-FDG PET/CT标准化摄取值等

参数的MVI预测模型，但PET/CT在全国医院中并未广

泛应用。基于超声、CT和MRI等的一系列影像组学特

图5 预测病理分化程度Nomogram模型的DCA曲线
Fig.5 DCA of the nomogram for predicting the degree of pathological differentiation.
灰线(All)表示假设所有患者均为低分化程度 (予治疗方案)，黑线(None)表示假设所有患者均为高-中分化 (无治疗方

案)，红线表示在不同阈值概率下预测病理分化程度Nomogram的净收益。A:训练队列; B:验证队列.

图6 预测MVI分级的Nomogram
Fig.6 Nomogram for predicting the MVI grade.
（注：将 HCC 患者各临床指标数据代入该 Nomogram，每个临床指标的数值对应相

应得分（Points），再把每个临床指标分数相加得到总得分（Total Points），最后将总

分根据 Nomogram 转化为 HCC 合并 MVI 阳性的预测概率）。PIVKA-Ⅱ、AFP、

NLR和ALB.
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图7 预测MVI分级Nomogram模型的ROC曲线
Fig.7 ROC of the nomogram for predicting the MVI grade.
A:训练队列AUC=0.944(95%CI:0.927~0.961)；B：验证队列AUC=0.912(95%CI: 0.864~-0.961).

图8 预测MVI分级Nomogram模型的校准曲线
Fig.8 Calibration curve of the nomogram for predicting the MVI grade.
虚线(Ideal)表示理想标准曲线，蓝线（Apparent)表示原始曲线，红线(Bias-corrected)表示校准曲线，该曲线通

过 Bootstrap 法 1000 次自助抽样进行校正，校准曲线接近理想标准曲线。 A:训练队列(MAE=0.013, B=

1000)；B:验证队列(MAE=0.047, B=1000)（MAE: mean absolute error）.

图9 术前预测MVI分级Nomogram模型的DCA曲线
Fig.9 DCA of the nomogram for predicting the MVI grade.
灰线(All)表示假设所有患者均为MVI阳性(予治疗方案)，黑线(None)表示假设所有患者均为MVI阴性(无治

疗方案)，红线表示在不同阈值概率下预测MVI分级Nomogram的净收益。A：训练队列；B：验证队列.
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征用于构建HCC病理分化程度和MVI分级的预测模

型表现良好，但组学特征只能通过特定的硬件设备和相

关专业软件获得；因此，它们并不适合临床外科医生使

用，影像组学作为临床生物标志物的使用仍然需要改进

和标准化［29］。相对于影像组学特征，根据常规的实验室

参数建立的模型，在普适性和推广方面具有优势。Pote

等［30］发现PIVKA-II表达增加，与肿瘤分化不良和MVI

阳性显著相关，但该研究并未建立预测模型。Lei等［18］

建立了米兰标准下HBV-HCC患者的MVI预测模型。

然而，HBV-HCC患者主要集中在中国，而我们的模型

适用于所有不同病因的HCC的MVI预测。Li等［16］开

发了基于dNLR、PLR的Nomogram来预测 I/II期HCC

的MVI分级和病理分化程度，但模型仅包含少部分炎

症指标，且分期受限于Ⅰ/Ⅱ期HCC，我们的模型不但包含

炎症、肿瘤指标及影像学特征而且适用于所有分期的

HCC病理分化程度和MVI分级的预测；Chen等［19］建立

了MVI、MVI-M2的预测模型，但并未关注到NLR和

PIVKA-Ⅱ对HCC病理分化程度的预测价值；Zhou等［11］

将AFP、PIVKA-II和MRI影像学资料建立了MVI诊断

的术前预测模型（AUC=0.820），但并未纳入与肿瘤进展

相关意义重大的炎症相关指标。在我们的模型中，HCC

的炎症指标、肿瘤标志物水平以及影像学基本特征都是

易获得、易推广、适用性高的，并且Nomogram准确性

高，分辨力好，外科医生使用的净效益较高。

HCC的发生是炎症相关的癌变事件，超过90%的

HCC在肝脏炎性损伤的背景下发生［31］。中性粒细胞作

为机体内主要的炎症细胞，可通过释放活性氧（ROS）等

物质损伤DNA和形成中性粒细胞外陷阱(NETs)促进肿

瘤进展，也可通过分泌MMP-9，TNF-α、IL-6、IL-17等细

胞因子和趋化因子激活NF-κB、JAK-STAT3等信号通

路，加速HCC的增殖浸润和血管生成；而淋巴细胞数量

的减少，尤其是癌旁组织低淋巴细胞浸润的特性，形成

了适合癌细胞增殖及转移的肿瘤微环境，进一步恶化了

肿瘤预后［32-34］。因此，NLR反映了机体促肿瘤炎症反应

与抗肿瘤免疫反应之间平衡状态。Liebman等［14, 35］发

现正常肝脏在维生素 K 作用下产生凝血酶原，但是在

维生素 K 缺乏或HCC患者中因凝血酶原前体N端谷氨

酸残基无法全部羧化，从而丧失凝血酶原活性产生异常

凝血酶原（PIVKA-II），而其他肝病极少引起 PIVKA-II

升高，对HCC的诊断特异性优于AFP。PIVKA-II可以

促进多种血管生成因子在HCC细胞中的表达，包括

TGF-β和bFGF，因而可能诱导癌细胞增殖与癌旁组织

血管生成［36］；此外，PIVKA-II能与生长因子受体c-Met

结合并激活JAK-1、VEGF和EGFR等一系列下游信号

通路，诱导HCC恶性增殖［37］。

一项国际多中心的研究表明，MVI的发生率与切

除的HCC肿瘤的大小成正相关，特别是大于5 cm的

HCC导致MVI风险明显增加,这可能与瘤内微血管为

肿瘤非限制性生长提供营养物质有关［38］。Numata等［39］

的研究还认为肿瘤直径越大，HCC细胞分化越差，但我们

的研究多因素 logistic回归并未筛选出肿瘤直径作为独

立危险因素，这可能与医生主观测量误差有关。一些研

究表明，在HCC中，多发肿瘤和AFP水平升高与MVI的

可能性增加有关，我们的研究也得出了一致的结果［18, 40］。

我们的结果中AFP升高与HCC的低分化程度显示出密

切的关系，但也有团队研究得出HCC分化程度与血清

AFP含量无明显相关性，这可能归因于病例数量和研究

对象的选择等原因。白蛋白多用于衡量患者营养状况，

已有研究充分表明低蛋白血症与消化道肿瘤预后较差

相关［41］，我们的研究结果也显示出白蛋白减低与较差预

后相关的低分化程度有关联性，这可能与低分化肿瘤的

快速进展对机体消耗程度更大有关。同时,基于我们构

建的预测模型可发现NLR和PIVKA-II也是对HCC分

化程度和MVI等级影响权重较重的指标。手术切除和

肝移植术后PIVKA-II水平降低并维持低水平者HCC

复发风险显著降低且存活率增高［42］。因此,在今后的

HCC全病程管理方案中密切观察NLR与PIVKA-II水

平将是我们的工作重点。

4 结论

我们的研究发现血清较高水平的NLR和PIVKA-Ⅱ

与HCC不良病理组织学特征之间密切相关，基于NLR

和PIVKA-II和其他指标构建的Nomogram对HCC病

理分化程度和MVI分级具有良好预测性能，对临床医

生进行HCC围手术期个体化治疗具有一定的指导价值。
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肝硬化病人常常合并有不同程度的营养不良和肝

功能障碍，目前临床营养支持的效果已经得到肯定［1］。

如何对肝硬化肝切除术后实施合理的营养支持和有效

保护肝脏功能仍是目前肝脏外科医师需要解决的问

题。本研究回顾性分析中山大学第一医院肝胆外科

2007年~2008年肝硬化肝切除术后行早期肠内营养和

肠外营养病人的临床资料，在肝脏功能、临床营养指标、

并发症和营养费用等方面进行比较，希望获得术后早期

临床营养支持的合理途径。

1 资料与方法

1.1 一般资料

连续35例合并有肝硬化病人行肝部分切除手术，

术后分别行早期肠内营养（EEN）和肠外营养（PN）支持

治疗，两组病人入组标准：无严重心肺疾病，无内分泌和

代谢性疾病（如糖尿病、甲亢、胰腺炎等），无胃肠道疾

病，术前胃肠道功能正常，无胆道外引流管，术前肝功

能 Child-Pugh分级均为A级，年龄14~65岁；35例病人

术后均经病理检查证实有肝硬化：其中EEN组16例，男

10例，女6例。平均年龄（46.75±11.2）岁，术后用肠内营

养；PN 组19例，男14例，女5例，平均年龄（44.52±9.61）

岁，术后用肠外营养。两组病人肝部分切除手术方式

（见表1）比较，差异无统计学意义。

摘要：目的 探讨早期肠内营养和肠外营养对肝硬化肝部分切除术后病人的影响。方法 2007年~2008年选择中山大学附属第一医院肝

胆外科行肝部分切除手术且术后病理证实有肝硬化的病人35例，其中行早期肠内营养（EEN组）16例，肠外营养（PN组）19例。两组均于

术后24 h开始给予营养支持，共7天。观察术前、术后1天及术后8天病人一般情况、肝脏功能、临床营养、临床并发症等指标的变化。结

果 两组病人在平均住院时间、术前后肝功能、临床营养指标变化的差异无统计学意义；EEN组术后8天前白蛋白和白蛋白已恢复到术前

水平，与营养支持相关的并发症发生率高于PN组，但较PN组轻。EEN组术后胃肠蠕动功能恢复较快，平均营养费用也明显低于PN组。

结论 肝硬化肝部分切除术后进行早期肠内营养是安全、有效、合理的营养支持方式。

关键词：肝硬化；肝切除术；肠内营养；肠外营养

早期肠内肠外营养支持对肝硬化肝切除术后影响的研究早期肠内肠外营养支持对肝硬化肝切除术后影响的研究
黄 力，华赟鹏，赖佳明，梁力建
中山大学附属第一医院 肝胆胰外科中心胆胰外科

表1 两组病人肝部分切除手术方式比较（例）

组别

EEN组

PN组

例数

16

19

左外叶切除

3

4

左半肝切除

4

6

右肝Ⅰ段切除

3

2

右肝Ⅱ段切除

2

3

右半肝切除

4

4

1.2 临床营养支持方法两组病人均分别于术后24 h开

始进行等热量、等氮量的临床营养支持

EEN组：肝部分切除手术结束关腹前置入鼻空肠

营养管（10Fr，科泰公司），营养管远端置于空肠远端15

cm处。术后24 h内用肠内营养泵（Flocare，Nutricia公

司）从病人的预置鼻空肠营养管中加温滴入生理盐水

500 mL，无胃肠反应后于术后24 h开始持续滴注肠内

营养液瑞素（华瑞制药），从20 mL/h开始逐步过渡到

100 mL/h，术后第1天给半量，第2天开始给全量，16~

20 h内输注完毕，不足的水、电解质经外周静脉补充，连

续7d。肠内营养日均补氮量为 0.2 g/（kg· d），非蛋白质

热量日均为105 kJ/（kg·d）。

PN组：术后24 h开始从病人的深静脉管道中持续

滴注目前认为对肝硬化病人合理的肠外营养溶液［2］，营

养液在工作台上配置：非蛋白质热量为105 kJ/（kg· d）

（调整范围±5%），其中中或长链脂肪乳（力保，德国贝朗

公司）提供热量的40%，葡萄糖提供热量的60%，氨基酸

（安平，德国贝朗公司）补氮量为0.2 g/（kg· d），热/氮比

125：1，胰岛素及电解质依照生化结果调整用量。每天

16~20 h内滴注完毕，术后第1天给半量，第2天开始给

全量，连续7 d，肠外营养治疗期间禁食或只进少量清流

饮食。
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1.3 观察分析指标

（1）临床指标：包括体质量、体温、脉搏、呼吸；是否

存在腹胀、恶心、呕吐，记录腹围、记录术后排气、排便时

间、住院时间及营养支持费用等；（2）临床并发症：包括

手术并发症、置管并发症、营养并发症；（3）实验室检查

指标：血常规、肝代谢和肝酶学指标、血生化指标、营养

代谢指标（前白蛋白、转铁蛋白）；（4）临床营养人体测量

指标：上臂围和三头肌皮褶厚度。

2 结果

2.1 两组病人的一般情况

两组病人均完成治疗，住院期间无死亡，均康复出

院。两组病人病种及术式比较差异无统计学意义（P>

0.05），住院时间、术后白蛋白用量差异无统计学意义，

但肛门恢复排气排便时间、平均每日营养费用的差异有

统计学意义（表2）。

表2 两组病人一般情况的比较

组别

EEN组（n=16）

PN组（n=19）

肝癌
[n（%）]

11（68.6）

11（57.9）

肝胆管结石
[n（%）]

5（31.4）

8（42.1）

肛门恢复
排气时间（h）

52.7±7.6

73.8±11.2 1)

恢复
排便时间（h）

87.3±17.6

131.8±22.3

白蛋白用量（g）

36.3±8.1

39.4±7.8

平均营养
费用（元/d）

203.3±9.5

335.5±5.9

住院时间（d）

24.9±12.8

25.1±14.3

注：1) 与EEN组比较P<0.05；其余P>0.05.

2.2 两组病人手术前后肝功能改变

（1）两组病人间术前、术后1 d、术后8 d肝功能比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）；（2）术后8 d与术前比

较，EEN组AST、ALP升高、ALB下降，差异均无统计学

意义，而ALT、TBIL升高差异有统计学意义（P<0.05）。

PN组AST、ALP 升高，差异均无统计学意义；ALT、TBil

升高、ALB下降差异有统计学意义（P<0.05）；（3）术后

8d 与术后 1d 比较，两组 AST、ALT、TBil、ALP 下降，

ALB升高，差异均有统计学意义，详见表3。

组别

EEN组（n=16）

术前

术后1 d

术后8 d

PN组（n=19）

术前

术后1 d

术后8 d

AST（U/L）

44.9±17.9

516.4±375.91)

60.2±15.92)

51.1±27.5

578.9±506.21)

63.2±23.12)

ALT（U/L）

42.9±20.1

649.5±559.31)

186.8±94.31) 2)

50.8±27.5

670.3±525.61)

144.2±75.21) 2)

TBil（mmol/L）

13.8±5.1

26.8±9.11)

18.6±6.81) 2)

14.5±6.3

32.7±13.91)

21.4±8.51) 2)

ALB（g/L）

41.9±3.6

31.3±6.21)

37.8±3.62)

39.9±4.7

30.9±4.41)

34.3±4.71) 2)

ALP（U/L）

108.7±53.9

187.3±70.81)

126.4±63.32)

134.1±81.3

219±115.81)

154.8±97.32)

表3 两组病人手术前后肝酶学和肝代谢指标的变化

注：1) 与同组术前同项目比较P<0.05；2) 与同组术后1d同项目比较P<0.05；其余P>0.05.

2.3 术前后体质量、上臂围（AC）和三头肌皮褶厚度

（TSF）变化

两组术前、术后8d上臂围和三头肌皮褶厚度比较

差异均无统计学意义；术后8d与术前比较，两组差异均

有统计学意义（P<0.05）。详见表4。

组别

EEN组（n=16）

术前

术后8 d

PN组（n=19）

术前

术后8 d

体质量（kg）

59.1±10.9

57.4±10.81)

58.8±7.5

7.3±7.41)

AC（cm）

29.7±2.7

28.2±2.61)

28.7±3.0

27.3±3.21)

TSF（mm）

14.3±4.6

10.9±3.61)

13.6±3.9

9.7±3.51)

前白蛋白（mg/L）

196.6±65.9

156.5±60.1

191.7±55.4

136.5±58.81)

转铁蛋白（g/L）

2.1±0.3

1.7±0.21)

2.1±0.5

1.7±0.61)

表4 两组病人手术前后体质量、AC、TSF、血清前白蛋白和转铁蛋白变化

注：1) 与同组术前同项目比较P<0.05，其余均P>0.05.
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2.4 血清前白蛋白（PA）和转铁蛋白（TF）的变化

两组术前血清前白蛋白比较差异无统计学意义

（t=0.285，P>0.05）, 术后8d两组比较差异无统计学意义

（t=0.872，P>0.05）；EEN组术后8d与术前比较，差异无

统计学意义（P=0.26），PN组差异则有统计学意义（P=

0.01）。两组术前血清转铁蛋白比较差异无统计学意义

（t=0.246，P>0.05），术后8d两组比较差异无统计学意义

（t=0.953，P>0.05）；两组术后8d与术前比较差异均有统

计学意义（P<0.01）。详见表4。

2.5 临床并发症

两组病人在手术并发症方面，EEN组分别出现右

胸积液1例，右膈下积液1例；PN组有右胸积液1例，胆

漏1例，右膈下积液1例，伤口感染1例，两组并发症差

异无统计学意义。在与营养相关的并发症方面，EEN

组有4例出现腹胀，2例出现腹泻，给予止泻收敛剂或减

慢肠内营养液输注速度后缓解；PN组1例因导管感染

出现脓毒血症，1例出现腹胀，经减慢PN输液速度后缓

解，两组间差异有统计学意义。

3 讨论

早期的实验研究发现，小肠的肠蠕动和肠鸣音在开

腹手术结束后2 h就会恢复。腹部外科手术后，小肠的

蠕动和吸收功能会受到一定的抑制，但在手术后6至8 h

就很快恢复正常，其吸收功能足以满足机体的需要［3］，这

为开腹手术后早期使用肠内营养提供了理论依据。本

组资料表明，肝硬化肝部分切除术后早期进行肠内营

养，与目前认为合理肠外营养比较，在住院时间、临床营

养人体测量指标和实验室营养检测指标方面无明显差

异，说明早期进行肠内营养并不影响肝硬化肝部分切除

病人术后的恢复。我们早期研究发现［2］，肝硬化肝癌病

人行肝部分切除术后给予富含BCAA的氨基酸溶液的

肠外营养有利于硬化肝功能的恢复和改善与PN相关的

胆汁淤积，本组PN病人给予富含BCAA的氨基酸溶

液，结果表明 EEN 和 PN 两组病人术后第 8 天 AST、

ALT、TBil、ALB、ALP等指标差异无统计学意义，提示

EEN在促进肝功能恢复和改善胆汁淤积方面可达到与

目前合理的肠外营养支持相似的效果。

文献［4-5］动物和临床研究表明，术后进行早期肠内

营养，可以促进胃肠蠕动，从而促进消化液和胃肠激素

的分泌，促进肠屏障功能的恢复，减少肠道细菌的易

位。门静脉提供70%的肝脏血流，肠内营养在增加肝门

静脉血流的同时，也增加了肝细胞营养因子的水平，改

善肝肠循环［6］，为肝细胞的修复和肝脏再生提供良好的

营养环境。本临床研究发现，两组肝硬化肝部分切除术

后病人机体内的白蛋白、前白蛋白及转铁蛋白均明显下

降，出现低蛋白血症，虽经肠内营养或肠外营养支持后

有所改善，但在术后8d，只有肠内营养组病人的前白蛋

白和白蛋白恢复到术前的水平，提示早期肠内营养支持

在改善硬化肝蛋白合成代谢方面，优于肠外营养，即使

采用了目前临床认为合理的PN配方，但肠外营养支持

仍不能提高肝硬化病人肝部分切除术后蛋白质水平，其

具体机制仍有待进一步研究。

本临床结果显示，在肝硬化肝部分切除术后并发症

方面，两组病人手术并发症发生率无明显差异，无肝性

脑病和住院死亡，可能与本组无严重肝功能不全病例入

选有关。虽然早期肠内营养组与营养有关的并发症多

于肠外营养组，但比较轻微，主要为腹泻、腹胀，考虑与

滴速过快和营养液的耐受性有关，经处理后均很快缓

解，并未出现营养液反流、呕吐和吸入性肺炎等严重的

并发症而影响病人的恢复，表明肝部分切除术后早期经

鼻空肠营养管行肠内营养的安全性和耐受性较好，与目

前各种置管造口技术的不断成熟有密切关系。而在术

后胃肠功能恢复方面，肝部分切除术后早期行肠内营养

组肛门恢复排气排便的时间均明显比肠外营养组快，优

于肠外营养。早期肠内营养在临床营养支持费用上也

远低于肠外营养组，符合经济学原则。因此，肝硬化肝

部分切除术后的营养支持应优先考虑肠内营养。
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恶性肿瘤是由具有不同分子表型特征的单个细胞

组成的异质性集合，这种现象被称为肿瘤内异质性

（ITH），其可表现在单个肿瘤内存在不同的遗传因素、表

观遗传、表型和功能特征，其与肿瘤的生长、进展、侵袭

和转移有关，这意味着肿瘤的不同部分可能具有不同的

遗传或分子特征，进而导致不同的复发和/或转移风险，

以及患者层面对不同治疗的不同敏感性［1］。肝细胞癌

（HCC）是一种生物学异质性复杂的恶性肿瘤，接受根治

性肝切除术的极早期/早期HCC患者，术后2年复发率

从43.1%到76.2%不等，其肿瘤内异质性（ITH）导致处

于同一分期的HCC患者具有不同的术后复发和/或转移

风险。

然而，现广泛应用的巴塞罗那-临床肝癌（BCLC）分

期中只考虑到肿瘤的大小与数目因素，并且，已有研究

证明［2］，在现有的HCC分期系统中，额外添加 ITH的评

估可以改善肝癌的预后预测，这表明了解HCC的 ITH

对于患者的评估及有效的治疗方案制定是必要的。因

此，在BCLC分期的基础上，探索术前准确评估 ITH的

非侵入性技术，补充ITH评估，可以提高对HCC预后评

估的准确性。

CT或MRI等成像技术是临床上常用的肿瘤诊断、

分期和监测方法。它可以显示肿瘤的整体情况，潜在地

以非侵入性的方式提供对其生物学和异质性的观察与

评估，既往研究已在乳腺癌［3］、肺腺癌［4］中显示出有前景

的应用价值。并且，钆塞酸二钠（Gd-EOB-DPTA）是一

种肝脏特异性造影剂，在肝胆特异性期（HBP）上可提供

更好的组织对比度，提高了HCC的检出率和诊断的准

确性［5］。由于在HBP上肝细胞摄取Gd-EOB-DPTA的

行为与HCC分子特征之间存在关系［6］，故钆塞酸二钠

MRI的HBP成像具有作为预测性生物标志物的潜能。

近年来，HBP图像上HCC的信号强度作为患者潜在的

成像生物标志物的研究方向受到越来越多的关注［6-9］，通

过定量肿瘤对Gd-EOB-DTPA的摄取，有研究表明的组

织病理学分级与信号强度或T1弛豫时间［10, 11］的变化密

切相关。此外，近年来，“影像组学”，一种分析影像数据

的“组学”方法，已经成为提高HCC诊断和预后预测准

确性的新工具［12］。这一研究方法利用从医学影像图像

中高通量提取纹理特征数据［13］来开发非侵入性的手段

以预测病变表型和预后［14］。影像组学将肿瘤作为一个

整体进行评估，因此有望准确地评估 ITH的特征，我们

推测，定量影像图像特征可以帮助评估HCC的ITH。

据文献调研结果，基于钆塞酸二钠MRI的定量的

影像图像特征分析方法在评估HCC的ITH这一领域的

应用还不是很多，大部分影像组学在HCC中的研究集

中在HCC诊断与鉴别诊断、肿瘤病理及MVI预测、预后

预测、疗效评估等方向的研究［15-20］，虽也有不少研究表明

钆塞酸二钠MRI对HCC患者预后存在预测价值［18, 19, 21］，

但上述研究的方法直接探索基于肿瘤整体空间体积或

扩展肿瘤周围范围的全体影像组学特征与患者预后之

间的关系，很少考虑到使用定量影像组学特征开展对

HCC的 ITH评估。此外，到目前为止，只有一项研究［22］

探索了HCC在钆塞酸二钠MRI上的图像上的亚区域图

像特征分布情况，以从ITH的角度评估接受根治性肝切

除术后的HCC患者预后相关的研究。但此研究基于肿

瘤的体素信号强度展开分析，与使用影像组学特征不

同，可能结果会受到影像数据类型的干扰而缺乏可泛化

性，且此研究结论尚未进行外部验证。借助钆塞酸二钠

MRI 的独特优势，通过定量的影像组学的方法探索

HCC的ITH方向的研究很少。为了探索接受根治性肝

切除术的患者间HCC的ITH，在本研究中，我们旨在基

于孤立性HCC，通过利用患者术前钆塞酸二钠MRI评

估HCC影像学水平的 ITH，继而探索其与病理分化程

度、MVI及术后预后状况的相关性。即本研究将从三个

部分进行探索：

（1）ITH的病理学和分子特征评估需依靠术前穿刺

或术后组织学样本，但在临床实践中，HCC的临床诊断

不常规推荐活检，而依靠术后病理检查获取的ITH诊断

具有滞后性，导致现有ITH评估并不能真正对围手术期

诊疗方案的制定提供前瞻性帮助。故迫切需要探索术

前准确评估 ITH的非侵入性技术，以辅助HCC的术前

精确分期及分级，从而制定个体化围手术期诊疗决策，

提高HCC患者预后。本研究第一部分基于术前的钆塞

酸二钠MRI的HBP图像量化HCC影像学水平的 ITH，

并探讨通过影像组学分析得到的ITHscore与术后病理

结果及患者复发与生存状况之间的相关性，明确了

ITHscore与孤立性HCC的预后具有密切相关性；

基于钆塞酸二基于钆塞酸二钠钠MRIMRI定量评估定量评估HCCHCC影像学水平的肿瘤影像学水平的肿瘤
内异内异质性的研究质性的研究
吴雪云，范应方
南方医科大学第三附属医院
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（2）在现有的HCC的BCLC/CNCL分期系统中，增

加对 ITH的评估有望改善HCC患者术后的预后预测。

在第二部分研究中，在内部（224例）及外部（109例）队

列的共333例HCC患者中，联合 ITHscore和术前临床

指标，使用Cox比例风险模型分别构建基于RFS及OS

的预后预测模型，应用列线图进行模型可视化，并在内

部和外部队列中分别验证了其模型效能及校准度。证

实了 ITHscore是个良好的影像组学生物标记物，且基

于 ITHscore 的影像组学模型对 BCLC 0 期及 A 期的

HCC患者具有良好的预后预测能力。

（3）拟进一步扩展预测模型的临床应用价值，在第

三部分研究中，基于第二部分预测模型的可视化列线

图，扩展构建术前患者危险分层模型，将患者分为基于

复发或死亡事件的低、中、高危风险组。危险分层模型

在内部及外部验证中，均通过Kaplan-Meier 生存曲线

分析证实了各风险组对不同 RFS（P<0.0001, P=

0.0002）及OS（P<0.0001, P=0.022）的区分度。上述结

果证实了基于 ITHscore 的影像组学预测模型，可对

BCLC和CNLC分期及预后评估具有良好的补充，且

CNLC联合 ITHscore的HCC患者术前分层分析，可额

外补充HCC影像学水平的 ITH相关信息，辅助提高早

期识别术后不同预后风险等级的BCLC 0期及A期

HCC患者的能力。

展望：ITH的病理学和分子特征评估需依靠术前穿

刺或术后组织学样本，但在临床实践中，HCC的临床诊

断不常规推荐活检，故依靠术后病理检查获取的ITH诊

断可能是破译影像学、病理学特征和分子驱动因素之间

重要关联的手段。针对性地筛选可接受根治性肝切除

的HCC患者，并广泛收集其术前临床与影像资料，及术

后病理资料，并进一步收集此部分患者术后临床结局

相关的生存数据，将有助于各模态数据间关联性的深

入研究。

在明确哪些复合影像组学特征可能映射到特定的

病理学或分子特征因素的过程中，可使用基于像素/体

素的信号强度分析，或基于整体定量影像组学特征展开

关联分析，且大多数分析是以有监督算法进行分类任务

的训练，少数使用无监督算法进行的关联探索，可能在

探索的过程中提供新思路，并使得单纯基于定量影像特

征及计算机算法的影像组学研究，在前期走向生物或临

床可解释性角度；此外，相较于复杂的复合影像组学特

征，经过标准化及转化后产生的影像组学生物标志物，

可能使得模型的普适性得到进一步地扩展。

影像组学生物标志物与患者术后临床结局相关的

生存数据相关联后，可使其进一步走向真正具有可解释

性的患者临床结局。并且，在预测准确性角度，区别于

局限于某一个横断面截点的二分类结果验证，针对某一

个患者的全临床路径的关注，可实现纵向的短期/长期

结局时间点的多重关系验证，一定程度上提高了预测模

型的准确性。

现有的针对HCC的BCLC/CNLC分期系统，是基

于患者预后的评估进行首诊时的危险分层，并进行治疗

方案推荐的，其中肿瘤相关的评估指标仅包含数目和大

小，而未考虑患者间肿瘤 ITH的信息，进而可发现接受

根治性肝切除术的HCC患者术后2年复发率从43.1%

到76.2%不等，显示出患者间预后情况的巨大差异。因

此，在此基础上，开发出基于术前影像的ITH评估，可能

对围手术期诊疗方案的制定提供前瞻性帮助，并改善

HCC患者的预后。

上述的预期目标一旦建立，标准化的报告和在治疗

推荐算法中纳入影像组学生物标志物，有望改善患者的

治疗选择和临床结局。我们未来的工作，一方面应对影

像学和病理学特征之间的关系探索中遵循更严格空间

相关性，在方法上使得ITH的评估从单一平面走向整体

空间分布。另一方面，应该着眼于在更大数据集的多中

心队列中进一步优化和验证本研究的结果，并有机会在

前瞻性队列中验证其临床效用（包括评估可重复性及准

确性）。
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1 介绍

肝硬化是一种由一种或多种因素引起的慢性或反

复性肝损伤，导致肝星状细胞（HSCs）持续受到刺激，并

引起细胞外基质（ECM）的异常积累。常见原因包括乙

型肝炎、酒精性肝病和非酒精性脂肪肝病［1, 2］。全球约

有1.23亿人患有肝硬化，肝硬化位居全球第11大死亡

原因，每年导致约148万人死亡。2 肝硬化会导致不可

逆的肝脏损伤和功能恶化，约10%的患者会发展为失代

偿性肝硬化，表现为腹水、胃肠道出血、肝性脑病、肝肾

综合征，甚至可能发展为肝细胞癌（全球癌症相关死亡

的第三大原因）。由于中国乙型肝炎的高发病率，中国

的肝硬化发病率和死亡率在全球居于首位，估计约有

700万受影响个体，并且在肝细胞癌病例中占据主导地

位（占全球总数的近50%）［3, 4］。然而，尽管肝硬化对全球

健康造成了重大影响，除了解决潜在病因外，目前尚缺

乏有效的预防和治疗策略。因此，探讨肝硬化进展的新

机制并探索创新的预防和治疗手段至关重要。

重要的维生素和必需矿物质是人体代谢过程中所

需的小量营养素，它们参与调控细胞信号传导、运动、分

化、凋亡和增殖，进而调节组织的生长、功能和稳态［5, 6］。

5,6大多数微量矿物质和维生素被称为“微量营养素”，而

钙、磷和镁等必需营养素被分类为“宏量”矿物质，因为

它们需要的量较大。一些营养素如胆碱、精氨酸和牛磺

酸，虽然是条件必需的，但在维持整体健康方面也发挥

重要作用，尽管它们不被归类为微量营养素［5］。身体需

要多种维生素和矿物质来正常运作，包括维生素C、A、

D、E、B6、B12和叶酸，以及铁、锌、铜和硒等矿物质。这

些营养素对多种身体功能至关重要，包括支持免疫系

统、抗氧化保护以及整体健康维护［5,］。

营养缺乏对患有胃肠疾病的患者构成重大威胁，导

致住院时间延长［7, 8］，手术并发症［9］，以及比营养状况良

好者更高的死亡率［7］。必需营养素摄入不足问题已越

来越被认为是一项重大公共卫生问题。疾病相关的营

养不良，包括蛋白质、热量和微量营养素摄入不足，可能

在慢性和急性病例中导致各种临床症状，并与不良治疗

结果相关［9］。研究表明，补充维生素和微量元素可以减

少婴儿和儿童的发病率和死亡率［10, 11］。在肝病的晚期

阶段，存在脂肪吸收问题、脂溶性维生素缺乏、水溶性维

生素水平降低以及微量营养素代谢的改变，导致营养不

良和肌肉减少症［12］。因此，营养状况和饮食摄入对于肝

病患者的治疗和预后至关重要［13, 14］。然而，营养与肝病

之间的确切关系仍不清楚［6, 15，16］。

孟德尔随机化（MR）是一种先进的统计技术，它利

用与特定暴露相关的遗传标记作为工具变量来确定暴

露与结果之间的因果关系［17］。MR依赖于在配子形成

摘要：目的 观察性研究已经发现体内循环的微量营养素水平与慢性肝病之间的关联。然而，缺乏随机对照实验阻碍了建立微量营养素

与肝硬化之间因果关系的能力。因此，本次孟德尔随机化分析的目的是探讨微量营养素对肝硬化的因果影响。方法 我们从针对欧洲血

统个体的大规模基因组研究中选择了与12种微量营养素相关的遗传工具变量，涵盖了超过9,851,867个单核苷酸多态性（SNPs）和460,

351名参与者的数据。我们利用了FinnGen数据库中的肝硬化患者数据，采用两样本孟德尔随机化方法，旨在建立基因的因果估计。我

们的主要分析使用了随机效应和逆方差加权（IVW）方法，并进行了额外的敏感性分析以进行验证。孟德尔随机化（MR）-Egger截距分析

和Cochran的Q检验被用于评估水平多效性和异质性。此外，还进行了多变量孟德尔随机化（MVMR）分析，以解决潜在的混杂变量。结

果 IVW和加权中位数方法显示，大多数微量营养素与肝硬化的遗传易感性之间没有显著关联。然而，MR分析的结果显示，循环维生素

D水平与降低肝硬化风险之间存在显著关联【比值比（OR）IVW = 0.53，P<0.01】。MR-Egger截距分析显示无水平多效性的证据（P=

0.178），而Cochran的Q检验未发现异质性（P=0.799）。此外，在MVMR分析中，维生素D被确定为一种独立降低肝硬化风险的因素。结

论 本研究是该领域最全面的孟德尔随机化研究之一。研究提供了支持循环维生素D水平与肝硬化发生率之间保护性关联的证据，建议

维持充足的维生素D水平可能作为一种成本效益高的早期干预策略用于肝硬化的防治。

关键词：微量营养素；肝硬化；孟德尔随机化；维生素D

评估循环评估循环微量营养素对肝硬化的因果影响微量营养素对肝硬化的因果影响：：来自大规来自大规
模孟德尔随模孟德尔随机化分析的证据机化分析的证据
林俊龙，陈嘉林，李智超，钱柏锋*，华赟鹏*
中山大学第一附属医院肝外科，广东 广州 510080

基金项目：广东省基础与应用基础研究基金（编号：2023A1515012531）、广

东省基础与应用基础研究基金（编号：2022A1515010537）以及广州市科

技项目（编号：2024B03J1256）的资助

通信作者：钱柏锋，E-mail: yubinol@163.com；华赟鹏，E-mail: hyp0427@

163.com

·· 40



http://www.gdgca.org

和受精期间遗传变异的随机分配，使其独立于潜在的混

杂因素。因此，MR分析的结果较少受到逆向因果关系

和混杂因素的偏倚影响［18］。本研究中，我们利用来自欧洲

血统个体的广泛遗传数据，应用MR框架来探讨循环中的

微量营养素水平与肝硬化风险之间的潜在因果联系。

多变量孟德尔随机化（MVMR）使用SNP（单核苷

酸多态性）等遗传变异作为工具变量来估计各种暴露

对结果的直接因果效应，从而减少混杂因素的偏倚［19］。

该方法类似于随机对照试验，因为它能够最小化未观

察到的混杂、测量误差和逆向因果关系的偏倚［20］。研

究暴露与结果之间的因果关系非常有益。随着全基因

组关联研究（GWAS）汇总数据的广泛可用，MR已成为

评估潜在因果关系的一种具有成本效益且受欢迎的方

法。利用具有已知生物功能的基因中的遗传变异有助

于揭示因果机制［21］。

微量营养素在肝病进展中起着至关重要的作用，

因为不同的饮食元素可能影响该疾病的发展［22-24］。虽

然肝硬化与铜、锌、铁和维生素等微量元素密切相关，

但目前缺乏关于它们之间因果关系或其他关联的研

究。本研究的主要目标是通过利用MR技术，包括两样

本MR和MVMR方法，探索肝硬化与微量营养素之间

的因果关系。该研究旨在确定是否通过改善营养状况

能够潜在地减少肝硬化的发生和进展。

2 方法

2.1 研究设计

理论上，孟德尔随机化（MR）依赖于三个关键假

设：排他性、独立性和关联性。排他性假设认为，单核

苷酸多态性（SNPs）仅通过暴露变量影响结果变量，不

会通过其他途径产生影响。独立性假设要求SNPs与

任何混杂因素不相关，确保它们与外部变量无关联，从

而避免扭曲结果。关联性假设要求SNPs与暴露变量

之间有强关联，通常通过F统计量大于10来支持，这表

明SNPs与暴露变量有可靠的遗传关联。

我们的研究遵循了观察性研究报告强化指南-孟

德尔随机化（STROBE-MR），以确保方法的严谨性［26］。

图1展示了本研究中使用的MR的设计和流程。此外，

研究按照**随机对照试验报告的统一标准（CON-

SORT）**指南进行报告，以确保透明度和准确性 27］。

2.2 数据

关于微量营养素和混杂变量的总结数据集来自于

**Open GWAS**数据库（https://gwas.mrcieu.ac.uk/），

而关于欧洲血统人群肝硬化的信息则从**FinnGen**

数据库获取（https://www.finngen.fi/fi）。在FinnGen数

据库中，肝硬化被定义为“肝硬化是指瘢痕组织取代健

康的肝组织”。

2.3 工具变量（IVs）的选择

我们选取了所有达到全基因组显著性水平的遗传

变异作为工具变量（IVs），并采用P值阈值5 × 10^-5。

对于连锁不平衡度较高的SNP（r2 > 0.001 或集群窗口

小于10,000kb），我们用于识别具有强相关性的SNP。

F值的计算公式为：F=[R2/(1-R2)] * [(N-K-1)/K]。28 其

中，R2代表所选 IV对暴露变量解释的总方差，N表示

GWAS的样本量，K代表配对样本数。当F值超过10

时，表明自变量与暴露变量之间的关联足够强，从而减

少弱工具变量偏差对MR分析结果的影响［29］。

2.4 多变量孟德尔随即分析

我们进行了多变量孟德尔随机化（MVMR）分析，

纳入了在非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）、酒精摄入、慢

性乙型肝炎（CHB）、原发性硬化性胆管炎（PSC）、原发

性胆汁性胆管炎（PBC）和维生素A代谢研究中达到全

基因组显著性的SNP。通过“TwoSampleMR”包中的

`mv_multiple`函数，评估了遗传预测的风险因素的影

响。

2.5 伦理

我们的研究广泛依赖于之前已发表研究的数据显

示和记录，这些研究已获得适当伦理委员会的批准。

因此，这项研究无需进一步的伦理审批。

2.6 统计分析

在这项研究中，我们使用了 R 版本 4.3.2 中的

“TwoSampleMR”（0.6.0）包进行MR分析。为评估水平

多效性和异质性，采用了MR-Egger、MR-PRESSO和

Cochran的方法。通过MR-Egger截距评估水平多效

性，其中P≥0.05表示没有显著的多效性，支持排他性假

设。异质性通过Cochran的Q统计量进行评估，P≥0.05

表示没有显著的异质性。我们进行了逐一排除敏感性

分析，以评估MR结果的稳定性，结果表明，当所有组合

效应量一致时，结果保持稳健。本研究的主要评估方

法是逆方差加权（IVW）方法，这使得在考虑多效性的

情况下进行无偏因果分析成为可能［30］。次要评估方法

包括加权中位数法和MR-Egger法。加权中位数法对

错误和异常值的敏感性较低，而MR-Egger法则在存在

多效性的情况下有效进行因果分析（见表1）。

3 结果

3.1 GWAS 和 FinnGen 数据

铜（Copper）数据集（ieu-a-1073）包含2,603名欧洲

个体和2,543,646个相关的SNP。胡萝卜素（Carotene）

（ukb-b-16202）、叶酸（Folate）（ukb-b-11349）、铁（Iron）

（ukb-b-20447）、钾（Potassium）（ukb-b-17881）、维生素
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B6（Vitamin B6）（ukb-b-19524）、维生素 B12（Vitamin

B12）（ukb- b- 7864）、维生素 C（Vitamin C）（ukb- b-

19390）、维生素D（Vitamin D）（ukb-b-18593）和维生素

E（Vitamin E）（ukb-b-6888）数据集包含64,979名欧洲

个体和9,851,867个相关的SNP。硒（Selenium）数据集

（ieu-a-1077）包含2,603名欧洲个体和2,543,617个相关

的SNP。另一硒数据集（ieu-a-1079）同样包含2,603名

欧洲个体和2,543,610个相关的SNP。经过独立性测

试和排他性测试后，铜有37个SNP，硒有35个SNP，锌

有43个SNP，铁有107个SNP，叶酸有109个SNP，胡萝

卜素有97个SNP，钾有112个SNP，维生素B6有95个

SNP，维生素B12有109个SNP，维生素C有97个SNP，

维生素D有87个SNP，维生素E有97个SNP被纳入研

究 。 肝 硬 化（cirrhosis of liver）数 据 集（finn-

gen_R10_CHIRHEP_NAS）提供了 409,067 名欧洲个

体的GWAS数据。

3.2 MR分析结果

我们利用孟德尔随机化（MR）评估了所包含的每

种微量营养素暴露与结果之间的因果关联关系。为了

提高清晰度，为每种包含的微量营养素制作了森林图、

散点图、漏斗图和逐一剔除图，这些图可在补充图1~4

中找到。

3.3 微量营养素对肝硬化的影响

IVW 和加权中位数分析显示，铜 [IVW 赔率比

(OR): 1.04，95% 置信区间 (CI): 0.97~1.12，P=0.268]、

硒 (IVW OR: 1.04，95% CI: 0.94~1.16，P=0.441)、锌

(IVW OR: 1.10，95% CI: 1.00~1.20，P=0.062)、铁

(IVW OR: 0.96，95% CI: 0.68~1.36，P=0.808)、叶酸

(IVW OR: 1.21，95% CI: 0.84~1.73，P=0.310)、胡萝卜

素 (IVW OR: 1.04，95% CI: 0.75~1.43，P=0.832)、钾

(IVW OR: 0.79，95% CI: 0.57~1.08，P=0.138)、维生素

B6 (IVW OR: 1.15，95% CI: 0.83~1.61，P=0.404)、维生

素 B12 (IVW OR: 1.09，95% CI: 0.80~1.50，P=0.585)、

维生素 C (IVW OR: 0.83，95% CI: 0.59~1.16，P=

0.280) 和维生素 E (IVW OR: 0.95，95% CI: 0.67~

1.33，P=0.748) 与肝硬化的遗传易感性没有显著关联

（图 2、图 3、表 2、补充表 S1）。然而，IVW (OR: 0.53，

95% CI: 0.37~0.76；P<0.001) 和加权中位数 (OR:

0.53，95% CI: 0.31~0.90，P=0.018) 显示维生素 D 与降

低肝硬化的遗传易感性显著相关，而 MR-Egger (OR:

0.98，95% CI: 0.38~2.56，P=0.973) 并未观察到这种效

应。维生素 D 的逐一剔除图、森林图、漏斗图和散点图

如图 4 所示。根据 MR 结果，我们可以观察到维生素

D 与肝硬化发生之间存在强因果关系（图 4A）。我们

还证明，即使在逐一剔除每个 SNP 后，MR 估计依然高

度可靠（图 4B）。漏斗图的对称形状表明，研究效应与

其精确度之间没有系统性关系（图 4C），进一步支持了

因果解释。此外，该关系显然是负向的（图 4D）。

3.4 异质性和多效性分析

异质性检验显示，Cochran Q 统计量的P值超过

0.05 阈值（P=0.799），表明维生素 D 对 SNPs 的影响估

计没有异质性。MR-Egger 回归截距显示没有显著的

多效性证据（P=0.178）（表 2、3），并通过逐一剔除敏感

性分析验证了结果的稳健性（补充图 4、图 4B）。

Tab.1 Summary of applied MR methods for the study of appraising the causal effects of circulating micronutrients on liver cirrhosis

Abbreviation: IVW, inverse variance weighted; MR, Mendelian randomization.

Method

IVW

MR-Egger

Simple mode

Weighted
median

Weighted mode

Assumptions

All genetic instruments are considered valid.

The associations of genetic instruments with
the exposure are assumed to be uncorrelated

with pleiotropic effects of the instruments
on the outcome.

Describes the control of a single gene on a
single trait.

More than half of the weighting is derived
from valid genetic instruments.

The IVW mode-based estimate is obtained by
weighting the empirical distribution of ratio
estimates with the inverse variance of each

estimate.

Strengths

Optimal statistical power

Quantifies directional
pleiotropy and produces a

consistent estimate even with
pleiotropic genetic variants.

Provides the foundation for
genetic theory, and can be used

for sensitivity analysis.

The estimate is supported by
the majority of evidence.

Less bias and lower Type I
error rates compared to other

estimators, and can be used for
sensitivity analysis.

Weaknesses

Estimates are biased if
there is directional

pleiotropy

Low precision and can be
heavily influenced by

outliers

An overly simplified
model may fail to explain

all genetic phenomena,

Less efficient

Lower statistical power in
detecting a causal effect

PubMed ID

24114802
37217291

29040600
28527048

35615025
36741410

37217291
35615025

35615025
29040600
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3.5 多变量孟德尔随机化结果

肝硬化的风险与酒精、慢性乙型肝炎（CHB）、非酒

精性脂肪肝病（NAFLD）、原发性胆汁性胆管炎（PBC）、

原发性硬化性胆管炎（PSC）和维生素 A 相关。在我们

的研究中，我们进行了多变量孟德尔随机化（MVMR）

分析，以最小化这些因素可能影响的多效性，并考虑与

肝硬化相关的已知风险因素。在调整了可能的混杂变

量后，发现维生素 D 与肝硬化之间存在显著的独立关

系（OR: 0.39, 95% CI: 0.16~0.94, P=0.035）（图 5）。

Tab.2 Association of genetic predisposition to circulating micronutrients level with the risk of liver cirrhosis

The odds ratio (OR) was estimated using inverse variance weighting (IVW). When P<0.05, it is bolded and marked with *, and when P<0.01, it is

bolded and marked with **. Abbreviation: CI, confidence interval; MR, Mendelian randomization.

Items

Copper

Selenium

Zinc

Iron

Folate

Carotene

Potassium

Vitamin B6

Vitamin B12

Vitamin C

Vitamin D

Vitamin E

IVW (random effects)

OR (95% CI)

1.04 (0.97-1.12)

1.04 (0.94-1.16)

1.10 (1.00-1.21)

0.96 (0.68-1.36)

1.21 (0.84-1.73)

1.04 (0.75-1.43)

0.79 (0.57,1.08)

1.15 (0.83-1.61)

1.09 (0.80-1.50)

0.83 (0.59-1.16)

0.53 (0.37-0.76)

0.95 (0.67-1.33)

P

0.268

0.441

0.062

0.808

0.310

0.832

0.138

0.404

0.585

0.279

<0.001**

0.748

Weighted median

OR (95% CI)

1.08 (0.95-1.22)

1.04 (0.91-1.18)

1.05 (0.91-1.21)

0.93 (0.55-1.56)

1.35 (0.81-2.25)

0.78 (0.47-1.28)

0.89 (0.57-1.40)

0.90 (0.52-1.55)

1.03 (0.65-1.62)

0.90 (0.55-1.46)

0.53 (0.31-0.90)

0.93 (0.55-1.58)

P

0.259

0.602

0.515

0.765

0.255

0.318

0.608

0.696

0.901

0.670

0.018*

0.794

MR-Egger

OR (95% CI)

1.03 (0.92-1.16)

1.11 (0.88-1.39)

1.17 (0.95-1.44)

0.77 (0.33-1.77)

0.77 (0.35-1.67)

0.89 (0.42-1.88)

0.63 (0.29-1.38)

0.80 (0.41-1.56)

0.82 (0.39-1.74)

0.68 (0.31-1.48)

0.98 (0.38-2.56)

1.04 (0.50-2.15)

P

0.584

0.388

0.145

0.532

0.502

0.755

0.256

0.512

0.605

0.333

0.973

0.923

Simple mode

OR (95% CI)

1.14 (0.89-1.45)

1.18 (0.93-1.50)

0.97 (0.72-1.31)

1.11 (0.32-3.82)

1.45 (0.44-4.76)

0.67 (0.19-2.50)

1.32 (0.46-3.81)

1.23 (0.39-3.86)

1.12 (0.34-3.71)

1.23 (0.36-4.17)

0.61 (0.18-2.03)

0.54 (0.15-2.02)

P

0.313

0.189

0.862

0.872

0.546

0.551

0.613

0.728

0.859

0.744

0.419

0.364

Weighted mode

OR (95% CI)

1.10 (0.98-1.23)

1.07 (0.90-1.26)

0.99 (0.76-1.29)

1.11 (0.37-3.33)

1.61 (0.56-4.62)

0.61 (0.17-2.13)

1.16 (0.44-3.32)

0.91 (0.40-2.08)

1.20 (0.41-3.50)

1.19 (0.40-3.57)

0.56 (0.17-1.82)

0.75 (0.32-1.77)

P

0.119

0.475

0.919

0.856

0.375

0.439

0.786

0.820

0.734

0.752

0.335

0.510

Fig.1 Study design of appraising the causal effects of circulating micronutrients on liver cirrhosis. MR design for circulating
micronutrients levels on genetic susceptibility to liver cirrhosis. CHB, chronic hepatitis B infection; GWAS, Genome- wide
association; MVMR, Multivariable Mendelian Randomization; NAFLD, non- alcoholic fatty liver disease; PBC, primary biliary
cholangitis; PSC, primary sclerosing cholangitis; SNPs, Single Nucleotide Polymorphisms.
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Fig.2 Association of genetic predisposition to micronutrients with the risk of Cirrhosis. Forest plots of
univariable Mendelian randomization (MR) estimates between circulating micronutrients levels and
risk of liver cirrhosis. The odds ratio (OR) was estimated using inverse variance weighting (IVW). P-val-
ues that are statistically significant (P<0.05) are bolded. CI, confidence interval; SNP, single nucleotide
polymorphisms.
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Fig.4 Causal association of genetic predisposition to vitamin D with the risk of liver cirrhosis. (A) Forest plots of
Mendelian randomization (MR) estimates between circulating vitamin D levels and liver cirrhosis risk; (B) Leave-one-
out sensitive analysis demonstrated that the MR estimates remain highly reliable even after removing each individual
single nucleotide polymorphism (SNP); (C) Funnel plot of MR analysis indicates that there is no systematic
relationship between the study effects and their precision; (D) Scatter plot of MR analysis for vitamin D on genetic
susceptibility to liver cirrhosis.

A B

C D

Fig.3 The p-value of genetic predisposition to micro-
nutrients with the risk of Cirrhosis. The circos plot of
p-value of Mendelian randomization (MR) estimates
between circulating micronutrients levels and cirrho-
sis risk in GWAS. GWAS, Genome-wide association;
IVW, inverse variance weighted.
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Fig.5 Multivariable Mendelian randomization (MVMR) analysis for the associations of circulating vitamin D levels with the
risk of liver cirrhosis. MVMR analysis for the associations of circulating vitamin D and confounders with the risk of liver cirrho-
sis. P-values that are statistically significant (P<0.05) are bolded. CI, confidence interval; OR, odds ratio.

4 讨论

本项广泛的遗传关联研究考察了循环中微量营养

素水平与肝硬化易感性之间的潜在关联，使用了最大规

模的欧洲人群GWAS数据集。虽然大多数微量营养素

与肝硬化之间没有直接的因果联系，但我们最新的MR

研究得益于更大的样本量和可靠的工具，提供了强有

力的证据，支持基因预测的循环维生素D水平与肝硬

化发生风险之间的因果关系（OR: 0.53, 95% CI: 0.37~

0.76, P<0.001）。此外，多变量Mendelian随机化分析

显示，循环维生素 D 水平（OR: 0.39, 95% CI: 0.16~

0.94, P=0.035）在考虑酒精消费、慢性乙型肝炎（CHB）、

非酒精性脂肪肝病（NAFLD）、原发性胆汁性肝硬化

（PBC）、原发性硬化性胆管炎（PSC）和维生素A后，独

立保护肝硬化。

维生素D在细胞分化与生长、心血管健康、免疫系

统功能及维持体内钙和磷的适当水平方面发挥着重要

作用［32, 33］。研究表明，维生素D水平不足与乌苷脱氧胆

酸（UDCA，一种重要的FDA批准药物）反应降低以及

肝硬化进展相关［34］。此外，基线维生素D水平不足被确

定为与肝脏相关死亡或肝移植需求的独立预测因子。

最近的研究详细阐述了25(OH)D缺乏与慢性肝病中纤

维化进展之间的关联 35］，这与肝脏激活及此类疾病患

者中维生素D普遍缺乏相关。

最近的研究表明，维生素D的缺乏可能在多种肝

脏疾病的发生中发挥重要作用［36，37］。然而，目前尚不清

楚这种缺乏是慢性肝病的后果还是原因。忽视维生素

D缺乏可能导致肝硬化的发展，正如Stokes等人所述。

他们强调导致肝硬化中维生素D水平降低的各种因

素，包括肝细胞羟化减少、肠道吸收减少、饮食摄入不

足、未诊断的慢性肝病、结合蛋白（如维生素D结合蛋

白和白蛋白）水平不足，以及脂肪组织对维生素D的增

加隔离［38］。肝纤维化的主要机制是细胞外基质的过度

积累和非实质性肝细胞的激活。值得注意的是，肝组

织缺乏维生素D受体的表达，但在非实质性肝细胞中

存在［39］。研究表明，微小RNA155抑制细胞因子信号1

通路与维生素D受体之间的沟通减少，可能导致细胞

因子信号抑制的不充分，从而促进肝病的进展［40］。此

外，维生素D已被证明能够抑制 I型和 III型胶原的合

成，同时促进基质金属蛋白酶-8（MMP8）的上调，后者

是降解细胞外基质的关键酶［41］。维生素D对T细胞介

导的免疫反应的影响包括降低肝脏中炎症性CD28- T

细胞的存在，并防止其在胆管附近聚集［39］。这种调节

对于维持免疫系统的平衡和防止过度炎症至关重要。

通过控制关键免疫细胞的分布和活动，维生素D有助

于促进整体免疫功能，并保护免受自身免疫和炎症性

疾病的影响。这表明维生素D在通过调节特定组织中

T细胞反应来支持适当免疫功能方面发挥了重要作用，

从而提供了抵御肝硬化的防护。

最近的研究突显了维生素D与肝硬化之间关系的

不确定性［6，15，16］。正如Kang及其同事的研究所指出，1,
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