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[摘　要] 目的：评估小于3 cm肝细胞肝癌Eggel's形态学分类各亚型的肝内转移和门静脉浸润发生率。方

法：采用计算机检索PubMed，Cochrane，Embase，中国生物医学文献数据库，中国知网以及维普

中文科技期刊数据库，同时手工检索《中华肿瘤杂志》《中华肝胆外科杂志》等相关杂志纳入肝

细胞肝癌形态学分类各亚型肝内转移的病理特征研究。两位评价者独立对检索的文献进行筛选，

并对纳入研究进行数据提取及偏倚风险评估，任何分歧意见通过讨论统一。方法学质量评估采用

Newcastle-Ottawa量表评分，数据分析采用Revman5.2系统软件。结果： Meta分析表明小于3 cm肝

细胞肝癌，单结节型(single nodular type，SN)与单结节结外生长型(single nodular with extranodular 

growth type，SNEG)或连续多结节型(contiguous multinodular，CM)门静脉浸润发生率之间差异有

统计学意义[SN与SNEG：18.6%与47.4%, RR=0.37，95%CI (0.24，0.56)，P﹤0.001。SN与CM：

18.6%与45.8%，RR=0.34，95%CI (0.23，0.50)，P﹤0.001]。SN与SNEG或CM肝内转移发生率之间

差异有统计学意义[SN与SNEG：17.4%与38.2%，RR=0.24，95%CI (0.14，0.42)，P﹤0.001。SN

与CM：17.4%与30.5%，RR=0.45，95%CI (0.29，0.72)，P=0.0008]。结论：SN与SNEG或CM比较

在门静脉浸润发生率、肝内转移病灶发生率方面存在差异，临床上可根据各亚型的不同病理特点

优化治疗方案。
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肝 癌 分 类 及 分 期 方 法 种 类 较 多 ， 每 种 划 分

方法与评估肿瘤的预后都存在其不足，如微小肝

癌 、 小 肝 细 胞 癌 、 亚 临 床 肝 癌 仅 局 限 于 肿 瘤 直

径。肿瘤直径与肿瘤的习性或预后关系不清，原

因在于肝癌早期不能完全描述其特性，1987年日

本 学 者 K a n a i 等 [ 1 ]提 出 一 种 新 的 病 灶 宏 观 分 类 方

法，将肝细胞肝癌的形态与其发展、生长、扩散

的肿瘤特性联系在一起。1989年日本肝癌小组通

过该分类方法，将单个病灶的肝细胞肝癌根据宏

观或肉眼划分为以下3个亚型(图1) [1-3]：单结节 型

(s i ng l e  n o d u lar  t y p e，SN；类圆形单个病灶并边

界清楚)、单结节结外生长型(single  nodular  w ith  
e x t r a n o d u l a r  g r o w t h  t y p e ， S N EG ；类似单结节

型 伴 有 结 外 生 长 ) 、 连 续 多 结 节 型 ( c o n t i g u o u s  
m u l t i n o d u l a r  t y p e ， C M ；成群小的连续结节组

成的  病灶)。

研究[4-5]表明SN肝癌预后较SNEG和CM好，肝

内转移、血管浸润等发生率较后两者低，各亚型

肝癌之间预后与病理特征可能存在一定关联。如

果依据术前病灶的特征预测复发的可能，各亚型

肝癌患者则可能得到更适当的治疗，患者从而能

获得更好的预后，故肝细胞肝癌  Eggel 's形态学分

类对手术患者的治疗和预后具有一定指导意义。

然而，并没有作者对肝细胞肝癌Eg ge l 's形态学分

类的各亚型肝内转移病理特征进行系统评价，提

供各亚型肝内转移病理特征的循证依据。本研究

将采用Cochrane系统评价的方法，对2013年1月31
日前全世界肝细胞肝癌病理形态学分类各亚型肝

内转移研究结果进行Meta分析，为临床实践提供

证据。

1  方   法

1.1  文献纳入标准

1 ) 纳 入 前 瞻 性 或 回 顾 性 队 列 研 究 和 描 述 性

研究； 2 ) 研究对象为肝细胞肝癌患者； 3 ) B 超、

CT、MRI或数字减影血管造影(digital  subtraction 
angiography，DSA)诊断为肝细胞肝癌患者，并病

理确诊；4 )研究对象必须按日本癌症研究小组的

肝细胞肝癌临床和病理Eggel's形态学分类一般规则

进行分型；5 )描述单结节性肝细胞肝癌各亚型的

病理特征；6 )研究结果必须有血管浸润或肝内转

移病灶；7)文献文种不限。

Abstract Objective: To evaluate the incidence rate of intrahepatic metastasis or portal vein invasion in each isoform 

by Eggel’s morphological classification of hepatocellular carcinoma. Methods: Data in PubMed, Cochrane, 

Embase, China Biology Medicine disc (CBM), China Knowledge Resource Integrated Database (CNKI), 

and VIP Database for Chinese Technical Periodicals (VIP) were searched by computer. Meanwhile, Chinese 

Journal of Tumour, Chinese Journal of Hepatobiliary Surgery, and other relevant journals were searched by 

manual. Literature about pathologic features of intrahepatic metastasis of 3 isoforms classified by Morphology 

Classification of Hepatocellular Carcinoma was included. The screening of literature, the extraction of data, and 

the risk of bias assessment were independently finished by 2 authors, and any different opinions were resolved 

through  discussion. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) was used for assessing the quality of selected studies 

in Meta-analysis. Revman software 5.2 was used for the analysis. Results: Meta-analysis showed that portal vein 

invasion in less than 3 cm hepatocellular carcinoma was statistically significant difference among single nodular 

(SN), contiguous multinodular (CM) and single nodular with extranodular growth (SNEG) type [SN vs SNEG: 

18.6% vs 47.4%, RR=0.37, 95%CI (0.24, 0.56), P﹤0.001. SN vs CM: 18.6% vs 45.8%, RR=0.34, 95%CI (0.23, 0.50), 

P﹤0.001]. There were significant difference in intrahepatic metastasis among SN, SNEG, and CM [SN vs SNEG: 

17.4% vs 38.2%, RR=0.24, 95%CI (0.14, 0.42), P﹤0.001. SN vs CM: 17.4% vs 30.5%, RR=0.45, 95%CI (0.29, 

0.72), P=0.0008]. Conclusion: There are differences between SN and SNEG type or CM type in the incidence of 

portal vein invasion and intrahepatic metastasis. Better clinical treatment can be chosen according to the different 

pathological features. 

Key words hepatocellular carcinoma; morphologic classification; intrahepatic metastasis; systematic review



临床与病理杂志, 2014, 34(2)    http://www.lcblzz.com144

1.2  文献排除标准 
不对单结节进行肉眼或宏观病理分型研究；

提取不到血管浸润、肝内转移数据研究。

1.3  结局指标

1.3.1  主要结局指标

SN，SNEG，CM肝内转移发生率测量方法：

首先对大体标本进行切片，每片厚为5~10 mm，进

行Eggel's形态学分型，然后将病理切片置于低倍视

野下寻找肝内转移病灶。

1.3.2  次要结局指标

SN，SNEG，CM肝门静脉浸润发生率测量方

法：首先对大体标本进行切片，每片厚为5~10 mm，

进行Eggel's形态学分型，然后将病理切片置于低倍

视野下寻找肝门静脉浸润发生率。

1.4  文献检索

计 算 机 检 索 P u b M e d 数 据 库 ( 1 9 7 8 年 — 2 0 1 3
年1月)、E m ba s e数据库( 1 9 7 8年—2 0 1 3年1月)、

T h e  C o c h r a n e  L i b r a r y ( 2 0 1 3 年 1 月 ) 检 索 策 略 ：

#1，  Single nodular type；#2，  Single nodular type 
w ith ex tranodular  grow th t y pe；#3，  Contig uous 
m u l t i n o d u l a r  t y p e ； # 4 ， # 1  o r  # 2  o r  # 3 ； # 5 ， 
Hepatocellular carcinoma；#6，#4 and #5。中国生

图 1   肝癌 Eggel's 形态学分类

Figure 1   Eggel's morphology classification of hepatocellular carcinoma

SNEG CMSN
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物医学文献数据库(CBM)(1978年—2013年1月)、

中国知网(CNKI)(1978年—2013年1月)、维普中文

科技期刊数据库(VI P)(1989年—2013年1月)检索

策略：# 1，单结节型；# 2，单结节结外生长型；

#3，连续多结节型；#4，#1 or #2 or #3；#5，肝细

胞肝癌；#6，#4 and #5。分别采用主题词检索(有

主 题 词 检 索 功 能 的 数 据 库 ) 及 自 由 词 检 索 。 同 时

手工检索：《中华肿瘤杂志》《肝胆外科杂志》

《中华外科杂志》《中国普通外科杂志》《肝胆

胰外科杂志》《中华消化外科杂志》《中国实用

外科杂志》《中华肝胆外科杂志》，并查阅所获

资料的参考文献。

1.5  资料提取和质量评估

所有文献导入EndNoteX5 软件去重后，由两

位评价者独立对搜索文献进行初筛，排除不符合

纳入标准的文献，通读全文并按纳入、排除标准

筛查出符合标准的文献，纳入小于3 cm肝细胞肝癌

肉眼或宏观形态学分类各亚型研究，任何分歧问

题通过讨论解决。通过数据提取表对纳入文献进

行数据提取(提取内容为肝内转移、肝门静脉浸润

发生病例数、各亚型的总例数、肿瘤直径、诊断

标准、标本收集方法以及实验设计方法)。两位评

价者独立采用Newcastle-Ottawa量表(NOS)对纳入

文献进行方法学质量评估。

1.6  统计学处理

统 计 分 析 采 用 C o c h r a n e 协 作 网 提 供 的

R evMan5.2系统软件。数据用相对危险度R R及其

95%可信区间(CI)描述；异质性检验I2和P值，优先

考虑P值，实验组间存在异质性P≤0.1，P>0.1为无

异质性，I2﹤50%可合并；P﹤0.05为实验组间差异有

统计学意义。

2  结   果

2.1  纳入试验的基本特征

根据检索策略，共检索到111篇可能符合纳入

标准的文献，经EndNoteX5软件去重34篇文献，阅

读文献题目及摘要，排除不符合纳入标准的文献

54篇，初步纳入文献20篇。通过阅读全文排除不

符合纳入标准的文献1 7篇，最后纳入符合标准的

文献共3篇。

2.2  纳入试验方法学的质量评估

纳入的试验中描述性研究和回顾性队列研究

分别为1篇和2篇，均按日本癌症研究小组的原发性

肝癌临床和病理肉眼或宏观一般规律分类方法进行

分型，共414例样本。按照队列研究的NOS评价标

准对纳入研究进行质量评价，分别对“研究对象选

择”4个条目(4分)，“组间可比性”1个条目(2分)
和“结果测量”3个条目( 3分)共9个条目( 9分)进

行评分，达到此标准此条目给1分(表1)。

表 1   Newcastle-Ottawa 量表评分

Table 1   Scoring of Newcastle-Ottawa Scale

研究 研究对象选择 组间可比性 结果测量

Kanai 等 [1]，1987 年 ★★★★ ★ ★★

Shimada 等 [6]，2001 年 ★★★ ★ ★★

Nakashima 等 [7]，2003 年 ★★★★ ★ ★★

一个★代表1分

2.3  结局指标 Meta分析结果

2.3.1  门静脉浸润

门 静 脉 浸 润 发 生 率 ， S N 与 S N E G 或 C M 结

果 之 间 无 异 质 性 ( P = 0 . 5 5 或 P = 0 . 6 8 ) ， M e t a 合 并

结 果 显 示 两 者 差 异 有 统 计 学 意 义 [ S N 与 S N E G ：

18.6%与47.4%，R R=0.37，95%CI(0.24，0.56)，

P﹤0.001。SN与CM：18.6%与45.8%，R R=0.34，

9 5 % CI ( 0 . 2 3，0 . 5 0 )，P﹤ 0 . 0 0 1 ) ]。SN EG与CM的

结果之间存在异质性( P= 0 . 1 0 )，并且Meta分析结

果显示两者差别无统计学意义[R R = 1 . 0 2，9 5 % CI 
(0.71，1.47)，P=0.92；图2]。

2.3.2  肝内转移病灶

肝 内 转 移 病 灶 发 生 率 ， S N 与 S N E G 或 C M 结

果 之 间 存 在 异 质 性 ( P = 0 . 0 1 或 P = 0 . 0 6 ) ， M e t a 分

析 结 果 示 S N 与 S N E G 或 C M 结 果 之 间 差 别 有 统 计

学意义  [S N与S N EG : 1 7 . 4 %与3 8 . 2 %，R R = 0 . 2 4，

9 5 % C I  ( 0 . 1 4 ， 0 . 4 2 ) ， P ﹤ 0 . 0 0 0 0 1 。 S N 与 C M ：

17.4%与30.5%，RR=0.45，95%CI  ( 0 . 2 9，0 . 7 2 )，

P = 0 . 0 0 0 8 ] 。 S N E G 与 C M 结 果 间 无 异 质 性

( P= 0 . 2 2 )，Meta分析结果示两者间差异无统计学

意义[R R = 1 . 5 5，9 5 % CI  ( 0 . 9 4，2 . 5 4 )，P= 0 . 0 9；

图3]。
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图 2   SN，SNEG，CM 病灶门静脉浸润发生率的 Meta 分析
Figure 2   Meta analysis showing the incidence of portal vein invasion in SN, SNEG, and CM hepatocellular carcinomas

图 3   SN，SNEG 及 CM 病灶肝内转移发生率的 Meta 分析
Figure 3   Meta analysis showing the incidence of intrahepatic metastasis in SN, SNEG, and CM hepatocellular carcinomas
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3  讨   论

本Meta分析共有3篇符合纳入标准的文献[1，6-7]，

合计414例样本，样本取材于手术切除。本Meta分析

合并各亚型肝内转移及肝门静脉浸润发生率，结

果显示肝内转移、门静脉浸润发生率SN与SNEG或

CM之间差别有统计学意义，但CM与SNEG之间，

上述指标差别无统计学意义。

近年来，由于对肝细胞肝癌高危人群进行血

清甲胎蛋白和B超的定期检测，早期肝癌的诊断率

上升。对于小于3 cm肝癌，不断有非手术治疗方法

的报道，患者的2年总生存率在手术与无水乙醇注

射、射频消融间无区别；但2年局部复发率无水乙

醇注射和射频消融局部分别为73.3%和55.4%。与无

水乙醇注射和射频消融相比，手术可明显减少局

部复发和延长患者总生存率 [8-9]。本次对小于3 cm
的肝细胞肝癌亚组的Me ta分析显示SN，SN EG，

C M 的肝细胞肝癌病灶的门静脉浸润发生率分别

为18.6%，47.4%，45.4%；肝内转移发生率分别为

17.4%，38.2%，30.5%。SNEG或CM的肝 内 转 移 率

和 门 静 脉 浸 润 发 生 率 高 于 S N ， 故 小 于 3  cm、

肝功能和全身一般情况好的SNEG或CM肝细胞肝

癌更应考虑手术治疗；对复发转移高危亚型SNEG
和CM尽量选择解剖性肝切除。

本研究的局限性：1 )纳入的文献研究对象主

要是日本某医院的群体，国际上对该类分型系统

研究很少，相对较小的样本量导致可信区间的增

宽和异质性的存在。2)纳入的3项研究按NOS评分

标准评为6~7分，属于低风险研究，研究证据质量

相对较高；但研究对象分组及结果测量未实施盲

法，很可能存在对某组实验产生实施性等偏倚，

样本量小的研究会增加研究结果的偏倚风险。因

此，SN与SNEG或CM比较在门静脉浸润发生率、

肝内转移病灶发生率方面存在差异的结论，由于

原始研究的证据质量存在问题，按Cochrane系统

评价推荐Grades of Recommendation，Assessment，
Development and Evaluation标准，本Meta分析结论

证据质量为中低风险，有待更高质量的研究。3 )
虽然使用质量表进行评估，但由于方法的不完善

性，方法学仍存在偏倚。

综上所述，小于3 cm肝细胞肝癌，肝内转移

和 门 静 脉 浸 润 发 生 率 S N 与 S N E G 或 C M 之 间 差 别

有统计学意义，但样本量不足，可能存在一定偏

倚。因此，有待更多高质量的研究加以验证。该

类研究存在很多影响结果的因素，如医院性质和

级别不同、收治病人类型不一、标本病理切片方

法、手术切除标本方法等，未来研究者应规范这

些方法，让样本更具可比性；在方法学上采用盲

法以减少实施性偏倚。
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