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摘　 要 为提升肝细胞肝癌患者的预后质量,在诊治工作展开过程中,需要采取相应的措施预防肝细胞肝

癌的复发以及转移。 大部分肝细胞肝癌的转移模式可以通过上皮间质转化( epithelial-mesenchymal
 

transition,
EMT)理论进行解释,但是血管包绕肿瘤细胞巢(vessels

 

surrounded
 

tumor
 

clusters,VETC)癌巢型肝细胞肝癌具有

特殊的血管结构,通过外周血液循环系统进行转移,形成新的转移灶。 相对于其他类型肝细胞肝癌,VETC 癌巢

型肝细胞肝癌自身转移概率及复发概率高,临床的相关预后更差。 本文将对 VETC 癌巢型肝细胞肝癌的研究进

展做一综述,为肝细胞肝癌诊治体系的完善提供参考依据。
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Abstract:To
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

HCC
 

patients,measures
 

should
 

be
 

taken
 

to
 

prevent
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

HCC
 

in
 

the
 

process
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment. The
 

metastasis
 

of
 

most
 

HCC
 

can
 

be
 

explained
 

by
 

Epithelial-mesenchymal
 

transition(EMT),but
 

the
 

vessels
 

surrounded
 

tumor
 

clusters( VETC)
 

pattern
 

of
 

HCC
 

have
 

special
 

vascular
 

structure,
which

 

can
 

be
 

transferred
 

through
 

the
 

peripheral
 

blood
 

circulation
 

system
 

to
 

form
 

new
 

transfer
 

foci. Compared
 

with
 

other
 

HCC,VETC
 

has
 

a
 

higher
 

probability
 

of
 

metastasis
 

and
 

recurrence,and
 

its
 

clinical
 

prognosis
 

is
 

worse. This
 

article
 

will
 

further
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

VETC,providing
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

improvement
 

of
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

system
 

of
 

HCC.
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　 　 原发性肝癌(primary
 

liver
 

cancer,PLC)是全球
死亡率排名第三的恶性肿瘤疾病[1] 。 其中肝细胞
肝癌( hepatocellular

 

carcinoma, HCC) 所占比率为
75% ~ 85%

 [2] 。 HCC 患者术后易复发转移,转移
率高达 50% ~ 70%,极大地影响了患者的预后[2] 。
为提升 HCC 患者的生存质量,研究者针对肝细胞
癌的预后进行了深入研究,并对 HCC 展开了更加
精确的分型,在此基础上提出了血管包绕肿瘤细胞
巢(vessels

 

encapsulated
 

tumor
 

clusters,
 

VETC)癌巢
型 HCC。 VETC 癌巢型 HCC 的血管相互连接,编
织成网,将肝癌细胞完全包绕,帮助癌细胞成团释
放进入血循环。 相对于其他类型 HCC,VETC 癌巢

型 HCC 的预后更差。 本文将系统介绍 VETC 癌巢
型 HCC 相关研究进展,为进一步了解 VETC 癌巢
型 HCC 提供依据。

1　 VETC 癌巢型 HCC

1. 1　 VETC 癌巢型 HCC 特征

临床上个体化、精准化治疗已然成为趋势,
HCC 同样进行了更加精细具体的病理分型。 HCC
常见病理分型包括:小梁型、粗梁型、假腺样型和实
体型[3] 。 Fang 等[4] 通过临床病理切片观察,发现
了 HCC 的一种特殊血管结构:由肿瘤血管内皮细
胞包裹肝癌细胞团由此形成了独立于周边组织形
态的细胞巢,其间由血液来填充,具有这种血管结
构的 HCC 被称为 VETC 癌巢型 HCC。 与非 VETC
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癌巢型 HCC 患者相比,VETC 癌巢型 HCC 患者术
后复发转移率更高,预后更差[5] 。 患者具有 VETC
血管结构是侵袭性肝癌的有力预测因子,VETC 癌
巢型 HCC 的存在导致肝细胞肝癌部分切除后预后
不良,与早期复发、总生存期( overall

 

survival,OS)
和无病生存期( disease-free

 

interval,DFS) 较短有
关[6] 。 VETC 癌巢型 HCC 多 属 于 粗 梁 型[3,7] 。
VETC 癌巢型 HCC 表现为血管内皮细胞包裹癌细
胞团,呈球状;而非 VETC 癌巢型 HCC 的表现为癌
细胞外层无内皮细胞包绕,呈现出条索状的血管。
1. 2　 VETC 血管结构形成机制

VETC 血管结构存在于大约 40%的肝癌组织
中,并且是由肿瘤细胞在肿瘤发展的早期阶段诱导
形成的。 血管生成素 2 ( angiopoietin-2, Ang-2) 在
VETC 癌巢型 HCC 中表达明显增高,在肝癌细胞
中敲除 Ang-2 可以消除 VETC 的形成,进而减少肝
癌移植瘤的体内转移[4] 。 另外, 微小核糖核酸
(Micro

 

Ribonucleic
 

Acids,miRNAs) 是一类进化上
保守的非编码小 RNA。 它可以调节各种细胞活
动,如分化、增殖、凋亡、运动等。 目前,miRNAs 在
VETC 形成中的作用报道较少。 在肝癌细胞中恢
复或上调 miR-125b 或 miR-100 的表达可抑制
VETC 的形成,从而阻止体内转移。 miR-125b 和
miR-100 可通过直接或间接抑制 Ang-2 的表达而
发挥作用[8] 。 这些发现为 VETC 癌巢型 HCC 的形
成和转移提供了新的机制研究方向,并确定了
miR-100 和 miR-125b 的调节作用。 短链非编码
RNA

 

miR-125b 与 miR-100 均可抑制 Ang-2 的表
达,进而抑制 VETC 血管结构的形成,减少 VETC
癌巢型 HCC 的肺转移等,而 Ang-2 过表达则拮抗
miR-125b / miR-100 对 VETC 抑制作用。 在其他恶
性肿瘤同样发现了这种特殊血管结构。 血管内皮
生长因子 A ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor-A,
 

VEGFA)在黑色素瘤细胞中表达增加,成团的肿瘤
细胞被内皮细胞包绕以癌栓的形式出现在移植瘤
的血管内,同时肺转移增加[9] 。 在乳腺癌中分泌性

白细胞蛋白酶抑制剂( secretory
 

leukocyte
 

protease
 

inhibitor,SLPI)蛋白表达水平上调,
 

其移植瘤形成
包绕肿瘤团块的窦状血管,

 

肺部和淋巴结转移增
加[10] 。 这些发现表明 VETC 是抗转移治疗的新靶
点。 然而,目前对于肝细胞癌 VETC 形成的调控机
制尚无统一结论。

HCC 的转移一般通过经典的上皮-间质转化
(epithelial-to-mesenchymal

 

transition,
 

EMT)模式来
解释。 单个肿瘤细胞获得高度运动能力及侵袭性,

穿透上皮、间质及血管壁,到达血液,并随血液循环
定植于靶器官,形成新的转移灶[11] 。 而 VETC 癌
巢型 HCC 不依赖于 EMT 模式发生转移,VETC 可
能与肿瘤周围的血管吻合,从而使包裹内皮细胞的
肿瘤簇进入血液。 在 VETC 癌巢型 HCC 的转移癌
巢中,EMT 的标记物 Slug、Snail、Twist1 的表达量并
未增加, 而细胞之间的相互黏附作用蛋白 E-
cadherin 却呈现高表达,说明 VETC 癌巢型 HCC 在
转移的过程中其实并未发生 EMT[4] 。 在 VETC 癌
巢型的 HCC 组织中,肝癌细胞是以 VETC 癌巢的
形式发生整体的转移、由血管内皮细胞包裹癌巢整
体进入组织血管,随血流运动转移到靶器官的地方
并增殖形成了新的转移灶。 在血液自身循环的过
程中,内皮细胞保护肿瘤细胞避免受到机体的免疫
攻击[12] ,起到了保护的作用。 这种癌细胞转移模

式,不依赖于 EMT[4] ,帮助癌细胞成团释放入血,
为 HCC 提供了不依赖于 EMT 机制侵袭的高效转
移模式。

在 VETC 癌巢型 HCC 中过表达的雄激素受体
(androgen

 

receptor,AR)抑制了 VETC 血管结构的
形成和肝内转移,但促进了小鼠异种移植物的肺转
移。 AR 可通过与 VETC 血管结构形成所必需的因
子 Ang-2 启动子结合,降低其转录进而抑制 VETC
血管结构的形成并阻断 VETC 癌巢的转移。 另一
方面,AR 上调 Rac1 表达,促进片状伪足形成并增
加侵袭性细胞迁移 / 侵袭。 这些数据表明,AR 在
HCC 的侵袭转移中具有双重作用,可以通过两种
机制来影响 HCC 转移:一方面,它抑制 Ang-2 的表
达,从而抑制 VETC 的形成,进而减少 VETC 依赖
性转移;另一方面,AR 可以增加 Rac1 蛋白的水
平,促进侵袭性转移[13] 。

2　 VETC 癌巢型 HCC 的诊断、治疗及预后

2. 1　 VETC 癌巢型 HCC 的诊断

目前 VETC 的诊断主要依靠组织学检查。 因
此,术前对肝细胞癌患者 VETC 的诊断对于帮助决
定治疗策略是至关重要的。 术前穿刺以及术中快
速冰冻是诊断 VETC 癌巢型 HCC 的重要手段[14] 。
VETC 癌巢型 HCC

 

HE 切片的典型特征为肝癌细
胞由血管内皮细胞包裹成球形细胞巢,细胞巢大小
不一,其内部无毛细血管,细胞巢周围由毛细血管
包绕。 超声造影显示[15] ,VETC 癌巢型 HCC 动脉
期有裂纹和肌腱样充盈特征,而非 VETC 癌巢型
HCC 则有大面积弥漫样充盈特征。 VETC 癌巢型
HCC 的单位直径充盈时间为(3. 95±0. 22) s,显著
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长于非 VETC 癌巢型 HCC 的(2. 28±0. 27)s。 钆塞
酸二钠 ( gadolinium

 

ethoxybenzyl
 

diethylenetriamine
 

pentaacetic
 

acid,
 

Gd-EOB-DTPA) MRI 的定性影像
特征(无边缘弥漫性和不均匀动脉期高强化)有助
于预测 VETC 癌巢型 HCC[16] ,Gd-EOB-DTPA 增强
MRI 的动脉期低血管成分和多期增强 MRI 的实质
性坏死可以帮助识别粗梁型肝癌,它们的病理特征
与部分 VETC 癌巢型 HCC 相似。 尽管先前的研究
已经揭示了危险因素,但对于肝细胞癌影像特征的
判读主要来自诊断医师主观判断,故通常不具有一
致性[17] 。 纹理分析通过分析图像中像素或体素灰

度的分布和关系,提供了一种客观、定量的肿瘤异
质性评估方法,并可以反映病变微环境的信息[18] 。

目前对于应用基于 GD-EOB-DTPA 增强 MRI
的纹理分析来识别 VETC 阳性的肝细胞癌的研究
还尚无统一定论,这可能会成为一种有效地术前诊
断方式,并有研究根据此进行了试验,结果显示
VETC 阳性肝癌的峰度和不均匀程度高于 VETC
阴性肝癌,这与 VETC 阳性 / 阴性肝癌的病理特征
有关。 在 VETC 阳性的肝癌中,峰度表示的感兴趣
区域(region

 

of
 

interest
 

analysis,ROI)的像素强度高
于 VETC 阳性的肝癌[19] 。 此外,VETC 阳性的肝癌
具有更多样的血管形态,包括 VETC、窦状毛细血
管形成 / 不完全血管生成和其他新生血管,这可能
导致与 VETC 阴性的肝癌相比的异质性[20] 。

与传统的影像学诊断 VETC 癌巢型 HCC 相
比,影像组学的方法能够从医学图像中提取大量的
隐藏数据,有可能提高诊断性能。 影像组学模型对
于 VETC 的诊断效能高于临床模型,并且瘤周影像
组学模型能够预测 VETC 阳性和阴性患者的早期
复发和无进展生存期 ( progression-free

 

survival,
PFS),同时瘤周影像组学模型预测的 VETC 是早
期复发和 PFS 的独立预测因子[21] 。 这表明瘤周放
射组学模型可用于预测 VETC 和患者的术前预后,
瘤周放射组学模型可能比瘤内模型产生更多的
价值。
2. 2　 VETC 癌巢型 HCC 的治疗和预后

当前对于 VETC 癌巢型 HCC 的治疗主要以手
术方式为主,对肝癌患者进行结构性的切除可显著
降低在 VETC 癌巢型 HCC 患者的术后复发率[14] 。
另外,对于不适合进行外科手术的患者。 介入也是
一种有效的治疗手段,载药微球的经动脉化疗的栓
塞治疗(drug-eluting

 

beads
 

for
 

transarterial
 

chemoem-
bolization,dTACE)作为现在的一种最新的介入的
治疗方式,将非常高剂量的化疗药品输入自身肿瘤

实体部位,并且经过延长药物的释放的时间来降低
化疗次药物对自身机体产生的不良反应。 与常规
的动脉化疗方式相比,dTACE 存在更大的临床优
势,但是该化疗方法目前缺少大型临床试验相关证
据,尤其是对于 VETC 癌巢型 HCC 患者[22-23] 。

分子靶向药物治疗近年来在临床上发挥着重
要作用,代表药物索拉菲尼作为一种口服的多激酶
抑制剂,可抑制肿瘤细胞靶部位如 RAF 原癌基因
丝氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 ( RAF

 

proto-oncogene
 

serine / threonine-protein
 

kinase,CRAF)、干细胞因子
受体(stem

 

cell
 

factor
 

receptor,c-Kit)、FMS 样酪氨
酸激酶 3( FMS-like

 

tyrosine
 

kinase
 

3,FLT-3)等,针
对中晚期肝癌患者可以发挥显著的疗效,有效降低
VETC 癌巢型 HCC 患者死亡风险,增加术后 5 年生
存率,提高患者生存质量。 这表示 VETC 阳性的出
现可增加 HCC 的生物侵袭性,与非 VETC 癌巢型
HCC 患者相比,其预后更差,术后复发转移率更
高[5] 。 VETC 与不同病因 HCC 的高转移均密切相

关,是不良预后预测指标[24] 。 2021 年中山大学一
项研究整合 VETC 和微血管侵犯 ( microvascular

 

invasion,MVI) 对 HCC 切除术后患者的总生存期
(overall

 

survival, OS )、 无病生存期 ( disease-free
 

survival,DFS)早期和晚期复发率的影响,并探索了
新的危险分层方法[25] 。 结果表明,VETC 阴性且
MVI 阴性患者预后最好,VETC 阳性且 MVI 阳性患
者预后最差。 因此,VETC 癌巢型 HCC 作为索拉
非尼获益的预测因素,可以使用此技术预先确定
VETC 状态,以帮助筛选预后差、早期复发的肝癌
患者早期使用索拉非尼治疗, 并从中受益[26] 。
VETC 联合 CD3 阳性 T 细胞是死亡率的独立风险
因素,VETC 表达与免疫状态(CD3 低表达)的联合
评估能够根据临床结果对患者进行进一步分
类[27] 。

程序性细胞死亡蛋白 1 ( programmed
 

death
 

ligand
 

1,PD-1)是一种重要的免疫抑制分子。 通过
与程序性细胞死亡配体 1( programmed

 

cell
 

death-
Ligand

 

1, PD-L1) 结合,阻断 T 细胞受体 ( T-cell
 

Receptor,TCR)及其共刺激信号转导,抑制 T 细胞
的活化和增殖,耗尽效应性 T 细胞的功能,使肿瘤
细胞实现免疫逃逸。 近年来,针对 PD-1 / PD-L1 轴
的免疫检查点阻断治疗在 HCC 中取得了良好的效
果,将肿瘤免疫治疗推向了一个新的里程碑,代表
药物有 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗、帕博利珠单抗
和 PD-L1 抑制剂阿替利珠单抗[22-23] 。 Ang-2 可以
促进肿瘤相关巨噬细胞中 PD-L1 的表达增加,而
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肿瘤相关巨噬细胞可以协助肿瘤细胞抵抗 T 淋巴
细胞的免疫攻击,使机体免疫能力下降或者减弱免
疫治疗药物的治疗效果,巨噬细胞 PD-L1 高表达
与患者的不良预后密切相关[28-29] 。 如果分子靶向
药物与免疫检查点抑制药物联合使用,可能为
VETC 癌巢型 HCC 这种高度侵袭性的肝癌亚型开
辟新的治疗前景。

3　 小结与展望

VETC 是一种特殊的 HCC 血管结构,VETC 癌
巢型 HCC 发生转移时不依赖于传统的 EMT 转移
模式,VETC 阳性患者的预后更差。 对 VETC 癌巢
型 HCC 进行术前影像学检查并预测预后有较大临
床价值。 目前大部分影像学研究有一定的选择偏
移和局限性,传统影像学在大多数的研究中所应
用。 影像组学是目前热门的研究方向之一,与传统
的影像学方法相比,通过高通量的提取图像特征,
结合不同的算法,提供更精确的诊断。 随着计算机
高级算法的快速发展,人工智能可以从医学上特别
是医学影像学上的原始图像中学习特征,与传统的
图像组学方法相比,可以实现图像的自动或半自动
分割和分类,所需时间和人力较少[30] 。

VETC 癌巢型 HCC 作为肝细胞肝癌亚型的一
种,其分子机制的研究及治疗方式的选择证据尚且
不足,对于 VETC 形成的相关分子机制尚未明确,
需要进一步实验找到相关分子调控靶点,研制相关
抑制性药物进行临床治疗,另一方面,也需要加强
对 VETC 癌巢型 HCC 患者进行个体化精准治疗的
研究,根据肿瘤血管异质性进行针对性治疗方案。
建立对 VETC 的术前检测及相关预后的预测模型
尚需更大规模数据的支持。

利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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