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摘     要             早期转移是肝细胞癌 （HCC） 术后复发及病死率高的主要原因。目前，研究发现一种新的血管转移模

式—肿瘤包绕型血管 （VETC），不依赖经典的上皮-间质转化转移方式，其转移程度更高，预后更差，

给 HCC 患者的精准治疗带来更大的挑战。故笔者总结 VETC 模式在 HCC 中研究现状、作用机制及临床

意义，旨在为 HCC 的临床与基础研究提供参考。
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Abstract             Early metastasis is a significant cause of postoperative recurrence and high mortality of hepatocellular 

carcinoma (HCC). Vessels encapsulating tumor clusters (VETC), a unique vascular metastasis pattern 

independent of the traditional epithelial-mesenchymal transitions metastatic mode, has been discovered 

through recent studies. It is associated with a higher degree of metastasis and worse prognosis and poses 

a more significant challenge to the proper treatment for HCC patients. Herein, the authors summarize the 

research status, mechanism, and clinical significance of the VETC pattern in HCC, to serve as a 

reference for the clinical and basic research in HCC.
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据 全 球 癌 症 统 计 ， 原 发 性 肝 癌 位 居 全 球 癌 症 死 亡 原 因 的 第 三 位[1-3]。 原 发 性 肝 癌 中 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma， HCC） 约 占 85%~90%[4-5]。

肝切除术是 HCC 的主要治疗措施[6-8]。但是，患者

接受肝切除术后，HCC 复发率达 50%，5 年内的复

发率甚至超过 70%[9-12]。其中复发频繁、病死率高

的 原 因 主 要 归 因 于 HCC 早 期 转 移[13]。 而 关 于 肿 瘤
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细 胞 转 移 的 机 制 目 前 尚 未 研 究 透 彻 。 HCC 是 一 种

高血管化的肿瘤，容易发生早期血源性扩散[5]。特

别 是 肿 瘤 的 异 常 新 生 血 管 增 加 了 转 移 的 强 度[14]。

经 典 的 癌 细 胞 转 移 方 式 为 上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transitions， EMT） [15]； 而 最

近 有 学 者[13] 发 现 一 种 新 的 不 依 赖 EMT 的 转 移 机 制

— 肿 瘤 包 绕 型 血 管 （vessels encapsulating tumor 

clusters， VETC）。 VETC 模 式 的 存 在 预 示 着 HCC 的

转移率更高、预后更差[13]。故笔者总结 VETC 模式

在 HCC 中 研 究 现 状 、 作 用 机 制 及 临 床 意 义 ， 旨 在

为 HCC 的临床与基础研究提供参考，为 HCC 患者

的个体化治疗提供参考。

1     VETC模式的概念 

VETC 是由中山大学团队[13] 最先发现并命名的

一 种 新 的 血 管 模 式 ， 在 HCC 中 普 遍 存 在 ， 特 别 是

在粗梁型 HCC 中富集。实验模型[13]表明 VETC 是由

具 有 血 液 灌 注 功 能 的 血 管 组 成 ， 并 在 HCC 早 期 阶

段由肿瘤细胞诱导。经 CD34 免疫组化染色可在镜

下 表 现 为 窦 状 血 管 包 绕 肿 瘤 细 胞 簇 ， 形 成 蜘 蛛 网

状结构，其与病死率高相关性较大。

2     VETC模式在HCC中的转移机制 

目 前 ， 传 统 的 血 管 转 移 模 式 通 常 为 单 个 癌 细

胞 的 黏 附 性 降 低 和 上 皮 极 化 丧 失 而 转 变 为 具 有 运

动 能 力 的 间 充 质 细 胞 ， 从 原 发 灶 分 离 ， 赋 予 癌 细

胞 主 动 侵 袭 和 迁 移 的 能 力 ， 穿 越 基 质 及 血 管 壁 ，

随 血 流 到 达 靶 器 官 进 行 定 植 ， 从 而 形 成 新 的 转 移

灶，这就是所谓的 EMT[16-17]，此时原发肿瘤细胞作

为 单 个 细 胞 进 行 迁 移 。 然 而 ， 与 单 个 循 环 肿 瘤 细

胞 转 移 相 比 ， 循 环 肿 瘤 细 胞 簇 与 转 移 和 总 生 存 期

（overall survival，OS） 及无复发生存期 （recurrence-

free survival， RFS） 更 相 关[18-21]。 另 外 在 EMT 阴 性

时 仍 然 发 现 转 移 灶 的 存 在 ， 这 就 说 明 存 在 不 依 赖

EMT 的转移模式[22]。

VETC，即窦状血管形成蜘蛛网状包绕肿瘤细

胞 团 块 ， 形 成 多 个 独 立 的 小 单 元 进 行 转 移 ， 同 时

肿 瘤 细 胞 簇 由 内 皮 细 胞 包 裹 ， 通 过 与 瘤 周 的 静 脉

吻 合 而 侵 入 血 流 ， 有 效 躲 避 免 疫 识 别 及 攻 击 ， 进

行肝内或肝外定植。小鼠种植模型研究表明 VETC

是 一 种 新 的 早 期 的 血 管 转 移 模 式 ， 可 以 在 HCC 早

期 阶 段 由 HCC 细 胞 诱 导 形 成 。 经 Ki-67 染 色 显 示 ，

VETC 阳 性 和 VETC 阴 性 的 增 殖 率 是 相 似 的 ， 说 明

VETC 模 式 是 由 具 有 血 液 灌 注 功 能 的 血 管 组 织[13]。

在 VETC 阳性 HCC 患者的原发性病灶和非肿瘤部位

发 现 被 内 皮 包 绕 的 肿 瘤 细 胞 团 簇 ， 而 在 肝 外 也 存

在内皮细胞包裹的转移性结节，相比于其他器官，

肺转移更为常见[23-24]。此外，在 VETC 阳性 HCC 患

者的血流中也分离出被内皮包裹的肿瘤栓子[13, 23]，

有内皮包被的栓子增殖率可能更高，预后也更差。

这表明相比 EMT，VETC 介导的转移模式可能更为

简单和有效。因此，VETC 模式可能提供了一种更

依 赖 于 血 管 而 不 是 肿 瘤 细 胞 迁 移 和 侵 袭 活 性 的 转

移方式，增进了对 HCC 异质性的进一步认识。

3     VETC 形成的机制和 VETC 阳性 HCC 分

子病理特征 

内 皮 细 胞 在 VETC 阳 性 HCC 中 起 着 重 要 的 作

用 ， 与 肿 瘤 的 生 长 及 迁 移 密 切 相 关 。 研 究[25] 表 明

内 皮 细 胞 逐 渐 失 去 窦 性 标 志 物 ， 如 stabin-1、

stabin-2、CD32 和细胞间黏附分子 1 （ICAM-1） 等，

进 而 获 得 连 续 的 、 无 孔 的 内 皮 细 胞 标 志 物 ， 如

CD34[26]。这些都涉及 HCC 病理性血管形成的过程。

一 旦 血 管 生 成 完 成 ， HCC 就 更 容 易 转 移 和 侵 袭 。

从 营 养 肿 瘤 细 胞 生 长 的 “ 休 眠 ” 血 管 转 变 为 更 具

侵 袭 力 的 “ 活 跃 ” 血 管 需 经 多 种 步 骤 的 配 合 ， 故

血 管 模 式 的 异 质 性 可 能 在 肿 瘤 的 发 展 中 起 着 重 要

的作用。

血 管 生 长 因 子 （vascular endothelial growth 

factor， VEGF） [13, 27-28] 是 血 管 生 成 的 总 开 关 ， 而 血

管 生 成 素 2 （angiopoietin 2， Ang-2） 控 制 着 后 期 的

血 管 组 装 及 成 熟 等 。 在 VETC 阳 性 HCC 中 发 现

Ang-2/整 合 素 β1 明 显 过 表 达 ， 通 过 激 活 下 游 的 酪

氨 酸 蛋 白 激 酶 从 而 促 进 HCC 和 内 皮 细 胞 的 迁 移 ，

提示 Ang-2 的活性在 VETC 的形成中起着重要作用。

在 VETC 阳性组织中，不仅在内皮细胞中检测到明

显的 Ang-2 信号，而且在多数的肿瘤细胞中也有所

发 现 。 实 验 结 果 发 现 ， 敲 除 Ang-2 基 因 后 ， VETC

模 式 的 形 成 明 显 受 到 破 坏 ， 肝 内 及 肝 外 部 位 的 转

移 明 显 减 少 ， 这 表 明 HCC 细 胞 的 Ang-2 对 VETC 的

形成至关重要，而且 VETC 模式是促进 HCC 细胞转

移的重要因素。肿瘤细胞中的 Ang-2 水平与 HCC 患

者 生 存 率 较 低 有 关[29-31]。 故 可 作 为 抗 HCC 的 靶 点
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细 胞 转 移 的 机 制 目 前 尚 未 研 究 透 彻 。 HCC 是 一 种

高血管化的肿瘤，容易发生早期血源性扩散[5]。特

别 是 肿 瘤 的 异 常 新 生 血 管 增 加 了 转 移 的 强 度[14]。

经 典 的 癌 细 胞 转 移 方 式 为 上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transitions， EMT） [15]； 而 最

近 有 学 者[13] 发 现 一 种 新 的 不 依 赖 EMT 的 转 移 机 制

— 肿 瘤 包 绕 型 血 管 （vessels encapsulating tumor 

clusters， VETC）。 VETC 模 式 的 存 在 预 示 着 HCC 的

转移率更高、预后更差[13]。故笔者总结 VETC 模式

在 HCC 中 研 究 现 状 、 作 用 机 制 及 临 床 意 义 ， 旨 在

为 HCC 的临床与基础研究提供参考，为 HCC 患者

的个体化治疗提供参考。

1     VETC模式的概念 

VETC 是由中山大学团队[13] 最先发现并命名的

一 种 新 的 血 管 模 式 ， 在 HCC 中 普 遍 存 在 ， 特 别 是

在粗梁型 HCC 中富集。实验模型[13]表明 VETC 是由

具 有 血 液 灌 注 功 能 的 血 管 组 成 ， 并 在 HCC 早 期 阶

段由肿瘤细胞诱导。经 CD34 免疫组化染色可在镜

下 表 现 为 窦 状 血 管 包 绕 肿 瘤 细 胞 簇 ， 形 成 蜘 蛛 网

状结构，其与病死率高相关性较大。

2     VETC模式在HCC中的转移机制 

目 前 ， 传 统 的 血 管 转 移 模 式 通 常 为 单 个 癌 细

胞 的 黏 附 性 降 低 和 上 皮 极 化 丧 失 而 转 变 为 具 有 运

动 能 力 的 间 充 质 细 胞 ， 从 原 发 灶 分 离 ， 赋 予 癌 细

胞 主 动 侵 袭 和 迁 移 的 能 力 ， 穿 越 基 质 及 血 管 壁 ，

随 血 流 到 达 靶 器 官 进 行 定 植 ， 从 而 形 成 新 的 转 移

灶，这就是所谓的 EMT[16-17]，此时原发肿瘤细胞作

为 单 个 细 胞 进 行 迁 移 。 然 而 ， 与 单 个 循 环 肿 瘤 细

胞 转 移 相 比 ， 循 环 肿 瘤 细 胞 簇 与 转 移 和 总 生 存 期

（overall survival，OS） 及无复发生存期 （recurrence-

free survival， RFS） 更 相 关[18-21]。 另 外 在 EMT 阴 性

时 仍 然 发 现 转 移 灶 的 存 在 ， 这 就 说 明 存 在 不 依 赖

EMT 的转移模式[22]。

VETC，即窦状血管形成蜘蛛网状包绕肿瘤细

胞 团 块 ， 形 成 多 个 独 立 的 小 单 元 进 行 转 移 ， 同 时

肿 瘤 细 胞 簇 由 内 皮 细 胞 包 裹 ， 通 过 与 瘤 周 的 静 脉

吻 合 而 侵 入 血 流 ， 有 效 躲 避 免 疫 识 别 及 攻 击 ， 进

行肝内或肝外定植。小鼠种植模型研究表明 VETC

是 一 种 新 的 早 期 的 血 管 转 移 模 式 ， 可 以 在 HCC 早

期 阶 段 由 HCC 细 胞 诱 导 形 成 。 经 Ki-67 染 色 显 示 ，

VETC 阳 性 和 VETC 阴 性 的 增 殖 率 是 相 似 的 ， 说 明

VETC 模 式 是 由 具 有 血 液 灌 注 功 能 的 血 管 组 织[13]。

在 VETC 阳性 HCC 患者的原发性病灶和非肿瘤部位

发 现 被 内 皮 包 绕 的 肿 瘤 细 胞 团 簇 ， 而 在 肝 外 也 存

在内皮细胞包裹的转移性结节，相比于其他器官，

肺转移更为常见[23-24]。此外，在 VETC 阳性 HCC 患

者的血流中也分离出被内皮包裹的肿瘤栓子[13, 23]，

有内皮包被的栓子增殖率可能更高，预后也更差。

这表明相比 EMT，VETC 介导的转移模式可能更为

简单和有效。因此，VETC 模式可能提供了一种更

依 赖 于 血 管 而 不 是 肿 瘤 细 胞 迁 移 和 侵 袭 活 性 的 转

移方式，增进了对 HCC 异质性的进一步认识。

3     VETC 形成的机制和 VETC 阳性 HCC 分

子病理特征 

内 皮 细 胞 在 VETC 阳 性 HCC 中 起 着 重 要 的 作

用 ， 与 肿 瘤 的 生 长 及 迁 移 密 切 相 关 。 研 究[25] 表 明

内 皮 细 胞 逐 渐 失 去 窦 性 标 志 物 ， 如 stabin-1、

stabin-2、CD32 和细胞间黏附分子 1 （ICAM-1） 等，

进 而 获 得 连 续 的 、 无 孔 的 内 皮 细 胞 标 志 物 ， 如

CD34[26]。这些都涉及 HCC 病理性血管形成的过程。

一 旦 血 管 生 成 完 成 ， HCC 就 更 容 易 转 移 和 侵 袭 。

从 营 养 肿 瘤 细 胞 生 长 的 “ 休 眠 ” 血 管 转 变 为 更 具

侵 袭 力 的 “ 活 跃 ” 血 管 需 经 多 种 步 骤 的 配 合 ， 故

血 管 模 式 的 异 质 性 可 能 在 肿 瘤 的 发 展 中 起 着 重 要

的作用。

血 管 生 长 因 子 （vascular endothelial growth 

factor， VEGF） [13, 27-28] 是 血 管 生 成 的 总 开 关 ， 而 血

管 生 成 素 2 （angiopoietin 2， Ang-2） 控 制 着 后 期 的

血 管 组 装 及 成 熟 等 。 在 VETC 阳 性 HCC 中 发 现

Ang-2/整 合 素 β1 明 显 过 表 达 ， 通 过 激 活 下 游 的 酪

氨 酸 蛋 白 激 酶 从 而 促 进 HCC 和 内 皮 细 胞 的 迁 移 ，

提示 Ang-2 的活性在 VETC 的形成中起着重要作用。

在 VETC 阳性组织中，不仅在内皮细胞中检测到明

显的 Ang-2 信号，而且在多数的肿瘤细胞中也有所

发 现 。 实 验 结 果 发 现 ， 敲 除 Ang-2 基 因 后 ， VETC

模 式 的 形 成 明 显 受 到 破 坏 ， 肝 内 及 肝 外 部 位 的 转

移 明 显 减 少 ， 这 表 明 HCC 细 胞 的 Ang-2 对 VETC 的

形成至关重要，而且 VETC 模式是促进 HCC 细胞转

移的重要因素。肿瘤细胞中的 Ang-2 水平与 HCC 患

者 生 存 率 较 低 有 关[29-31]。 故 可 作 为 抗 HCC 的 靶 点
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治疗。此外，研究[32] 发现 miR-125b 和 miR-100 可能

在基因转录水平调节 Angpt2 的表达而抑制 VETC 的

形成，从而抑制癌细胞的转移，这也为 VETC 的形

成和抗肿瘤靶点提供了新的见解。

肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment， TME）

在 癌 细 胞 的 发 生 发 展 及 迁 移 中 发 挥 着 不 可 忽 视 的

作 用 。 VETC 阳 性 HCC 中 CD3 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞

（tumor-infiltrating lymphocytes， TILs） 的 数 量 明 显 下

降，这预示着 VETC 巢状血管可能通过抑制 CD3 免

疫 细 胞 应 答 从 而 降 低 宿 主 的 免 疫 功 能 ， 以 此 躲 避

免 疫 识 别 及 攻 击[33]。 研 究 人 员[34] 进 一 步 探 索 了

VETC 与 TME 及免疫细胞活性之间的关系，研究结

果 与 前 者 一 致 ， 并 且 发 现 VETC （-） /CD3 （low） 两 者

联 合 是 肝 移 植 后 HCC 预 后 的 独 立 风 险 因 子 ， 而

CD68 单 核 （巨 噬） 细 胞 在 VETC 阳 性 HCC 中 无 明

显 差 异 ， 这 提 示 以 CD3 为 标 志 物 的 淋 巴 细 胞 活 性

与 VETC 的活性相关；CD3 TILs 可能是重要的抗肿

瘤效应细胞，CD3 水平低的 VETC 阳性 HCC 发生率

更 高 ， 这 说 明 CD3 免 疫 细 胞 可 能 通 过 异 常 血 管 的

形 成 而 促 进 肿 瘤 的 迁 移 ， 而 TME 以 及 CD3 淋 巴 细

胞 如 何 参 与 VETC 的 形 成 及 转 移 尚 需 进 一 步 研 究 。

在 HCC 的 病 理 分 型 中 ， 包 括 细 梁 型 、 假 腺 管 型 、

粗梁型和团片型等，VETC 阳性 HCC 是病理亚型的

一种特有模式，有研究[35] 表明 VETC 模式在粗梁型

HCC 中 富 集 ， VETC 阳 性 HCC 的 比 例 可 达 39%[13]。

临 床 目 前 根 据 CD34 染 色 诊 断 VETC 介 导 的 HCC，

VETC 阳性 HCC 的典型病理图像为：内皮细胞包裹

HCC 细胞簇并形成蜘蛛网状 （图 1A），而 VETC 阴

性者仅表现为条索状血管 （图 1B）。VETC 阳性和

阴性 HCC 的特点总结见表 1。

A B

图1　HCC免疫组化染色 （×100）   A：VETC 阳性；B：VETC 阴性

Figure 1　Immunohistochemical staining of HCC (×100)  A: VETC-positive cases; B: VETC-negative cases

表1　VETC阳性和VETC阴性HCC的区别

Table 1　Differences between VETC-positive and VETC-negative HCC

类型

癌细胞转移模式

侵袭能力

癌细胞转移水平

Ang-2 的表达

CD3 免疫细胞水平

病理分型

确诊手段

CD34 染色病理特征

肝内复发后治疗

索拉非尼治疗

复发

预后

VETC 阳性 HCC
VETC[13]

被动[13]

肿瘤细胞簇[13]

明显过表达[13]

明显降低[34]

多属粗梁型[35]

病理[13]

蜘蛛网状的肿瘤细胞簇[13]

重复性肝切除[36]

OS（HR=0.436，95% CI=0.310~0.613）[37]

RFS（HR=1.853，95% CI=1.203~2.855）[38]

OS（HR=2.26，95% CI=1.37~3.72）[25]

VETC 阴性 HCC
EMT[13]

主动[13]

单个肿瘤细胞[13]

—

—

细梁型、粗梁型、团片型等

病理[13]

条索状血管[13]

射频消融[36]

无统计学意义

—

—

4     VETC阳性HCC的诊断预后模型 

VETC 对 HCC 预后的价值也是不容忽视的。有

学 者[38] 开 发 并 验 证 了 一 种 模 型 以 评 估 HCC 的 生 存

期 ， 这 项 多 中 心 研 究 采 用 Lasso-Cox 风 险 回 归 确 立

了 VETC、微血管浸润 （MVI）、肿瘤数量和肿瘤最

大直径模型 （VMNS 模型），结果提示 VMNS 模型能

够 很 好 地 预 测 肝 切 除 术 后 HCC 的 RFS。 Lu 等[39] 的

研究与前者一致，通过结合 VETC 和 MVI 两种血管

状 态 预 测 HCC 的 OS、 无 病 生 存 期 （disease-free 

survival， DFS） 以 及 复 发 率 ， 结 果 表 明 VETC 阳 性

合 并 MVI 阳 性 的 HCC 患 者 的 预 后 最 差 。 这 预 示 着

将 VETC 和 MVI 纳入研究中可以更全面评估 HCC 血

管 的 异 质 性 。 而 中 山 大 学 的 一 项 研 究[40] 采 用 计 算

诺莫图概率的方式预测 VETC 阳性 HCC 的预后，通

过 Logistic 回归纳入淋巴细胞/单核细胞比、中性粒

细胞、AST/ALT、ALT/淋巴细胞比率指数、AFP 以

及 肿 瘤 直 径 等 因 子 以 建 立 诺 莫 图 ， 通 过 诺 莫 图 计

算 出 VETC 阳 性 HCC 的 概 率 ， 低 概 率 比 高 概 率 的

VETC 阳性 HCC 的 RFS 和 OS 更长，预后更好，这项

研究采用临床和影像学特征都较为简单，但却具有

很强的预测功能，更能支持临床工作。有研究[28]也

采用 18F-FDG PET/CT 从代谢活动研究 VETC 阳性 HCC

的 预 后 ， 以 最 大 标 准 化 摄 取 值 （SUVmax） 的 截

止 值 4 为 界 ， 当 SUVmax>4 时 ， 患 者 的 OS 和 RFS

更差。

5     VETC在HCC的治疗中的价值探索 

肝 部 分 切 除 是 HCC 的 主 要 治 疗 方 式 ， 而 术 后

首次肝内复发的治疗方式如 RHR 或 RFA 还存在争

议，大部分情况下 RFA 是首选[12]。Chen 等[36] 发现，

在 VETC 阳 性 HCC 首 次 复 发 后 ， 选 择 RHR 而 非

RFA， OS 和 DFS 更 长 ； 相 比 于 RFA， VETC 阳 性

HCC 选择 RHR 更获益，提示 VETC 是 HCC 复发后选

择 RHR 的一个病理标志物。另外，晚期 HCC 通常

已 失 去 手 术 机 会 ， 化 疗 药 物 尤 其 索 拉 非 尼 是 最 优

先 考 虑 的 一 线 治 疗 ， 而 目 前 缺 乏 对 索 拉 非 尼 治 疗

反 应 的 检 测 标 志 物 ； Fang 等[37] 研 究 了 VETC 预 测

HCC 患 者 接 受 索 拉 非 尼 治 疗 是 否 受 益 ， 结 果 表 明

索 拉 非 尼 可 以 明 显 改 善 VETC 阳 性 HCC 的 OS 和 术

后复发率，改善晚期患者的生存质量，而对 VETC

阴性的患者尚无统计学差异。

6     VETC阳性HCC中的分子影像学诊断 

VETC 已被确定为 HCC 切除术后早期复发和预

后不良的指标[25, 34]。在治疗前诊断 VETC 对患者的

精准治疗和预后具有很大的意义[37]。而 VETC 是病

理 检 查 的 一 种 特 殊 发 现 ， 故 需 通 过 活 组 织 检 查 尚

可 确 诊 。 而 病 理 活 检 由 于 有 创 、 可 重 复 性 差 以 及

存 在 癌 细 胞 播 散 的 风 险 而 受 限 。 因 此 ， 影 像 学 方

法在 VETC 阳性 HCC 的确定中尤为重要。当前，有

关 学 者 已 从 CT、 MRI 影 像 学 特 征 或 结 合 影 像 组 学

以及临床特征预测 HCC 中 VETC 模式的存在。

研 究[35] 首 次 探 索 VETC 阳 性 HCC 在 CT 上 的 表

现特征及诊断价值，结果提示肿瘤最大径>5 cm 和

肿 瘤 内 坏 死 与 VETC 阳 性 HCC 相 关 ， 同 时 VETC 也

可作为术后分析的独立预测因素。Fan 等[41] 研究钆

塞酸二钠增强 MRI （EOB-MRI） 影像学表现特征对

VETC 的诊断价值，同时纳入临床指标，特征包括

血 清 AST>40 U/L、 非 边 缘 弥 漫 性 和 不 均 一 动 脉 期

高 强 化 、 动 脉 期 肿 瘤 与 肝 脏 信 号 强 度 比 （signal 

intensity， SI） >1.135 和 肝 胆 期 SI<0.585 是 VETC 阳

性 HCC 的重要预测因子，建立诺莫图做定量分析，

敏感度和特异度分别为 83.9% 和 80.9%，其诊断效

能明显优于 CT。影像组学通过自动化高通量提取

有特征的空间数据，更能客观、准确地反映病灶，

因而具有很大的应用前景和诊断价值。同时，Fan

等[42] 探 讨 EOB-MRI 影 像 组 学 预 测 VETC 阳 性 HCC，

在 动 脉 期 和 肝 胆 期 提 取 相 关 特 征 ， 其 诊 断 敏 感 度

达 80.8%，AUC 值为 0.844。而在另一研究[43]中，分

别 在 EOB-MRI 肝 胆 期 图 像 中 手 动 勾 画 瘤 周 和 瘤 内

区 域 以 提 取 影 像 组 学 特 征 ， 采 用 不 同 的 算 法 进 行

机 器 学 习 以 达 到 最 好 的 拟 合 模 型 ， 结 果 发 现 瘤 周

组学特征模型的诊断价值高于瘤内组学特征模型、

临 床 模 型 和 组 合 模 型 ， 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 高 达

100.00% 和 86.21%，AUC 值高达 0.972，同时瘤周组

学特征模型也是 VETC 阳性 HCC 的早期复发和无进

展生存 （progression-free survival，PFS） 的独立预测

因 素 ； 在 这 篇 文 章 中 结 合 了 影 像 组 学 和 机 器 学 习

模 型 ， 敏 感 度 和 特 异 度 也 更 高 ， 能 够 提 供 更 精 准

的 诊 断 。 超 声 作 为 一 种 经 济 便 捷 的 检 查 方 式 ， 对

HCC 中 VETC 模 型 的 研 究 也 是 逐 渐 增 多 。 蓝 春 勇

等[44]首次探索了超声造影在 VETC 阳性 HCC 中的诊

断价值，结果提示 VETC 阳性 HCC 动脉期呈裂隙样

或肌腱样充盈，而 VETC 阴性者呈弥漫性充盈，前
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4     VETC阳性HCC的诊断预后模型 

VETC 对 HCC 预后的价值也是不容忽视的。有

学 者[38] 开 发 并 验 证 了 一 种 模 型 以 评 估 HCC 的 生 存

期 ， 这 项 多 中 心 研 究 采 用 Lasso-Cox 风 险 回 归 确 立

了 VETC、微血管浸润 （MVI）、肿瘤数量和肿瘤最

大直径模型 （VMNS 模型），结果提示 VMNS 模型能

够 很 好 地 预 测 肝 切 除 术 后 HCC 的 RFS。 Lu 等[39] 的

研究与前者一致，通过结合 VETC 和 MVI 两种血管

状 态 预 测 HCC 的 OS、 无 病 生 存 期 （disease-free 

survival， DFS） 以 及 复 发 率 ， 结 果 表 明 VETC 阳 性

合 并 MVI 阳 性 的 HCC 患 者 的 预 后 最 差 。 这 预 示 着

将 VETC 和 MVI 纳入研究中可以更全面评估 HCC 血

管 的 异 质 性 。 而 中 山 大 学 的 一 项 研 究[40] 采 用 计 算

诺莫图概率的方式预测 VETC 阳性 HCC 的预后，通

过 Logistic 回归纳入淋巴细胞/单核细胞比、中性粒

细胞、AST/ALT、ALT/淋巴细胞比率指数、AFP 以

及 肿 瘤 直 径 等 因 子 以 建 立 诺 莫 图 ， 通 过 诺 莫 图 计

算 出 VETC 阳 性 HCC 的 概 率 ， 低 概 率 比 高 概 率 的

VETC 阳性 HCC 的 RFS 和 OS 更长，预后更好，这项

研究采用临床和影像学特征都较为简单，但却具有

很强的预测功能，更能支持临床工作。有研究[28]也

采用 18F-FDG PET/CT 从代谢活动研究 VETC 阳性 HCC

的 预 后 ， 以 最 大 标 准 化 摄 取 值 （SUVmax） 的 截

止 值 4 为 界 ， 当 SUVmax>4 时 ， 患 者 的 OS 和 RFS

更差。

5     VETC在HCC的治疗中的价值探索 

肝 部 分 切 除 是 HCC 的 主 要 治 疗 方 式 ， 而 术 后

首次肝内复发的治疗方式如 RHR 或 RFA 还存在争

议，大部分情况下 RFA 是首选[12]。Chen 等[36] 发现，

在 VETC 阳 性 HCC 首 次 复 发 后 ， 选 择 RHR 而 非

RFA， OS 和 DFS 更 长 ； 相 比 于 RFA， VETC 阳 性

HCC 选择 RHR 更获益，提示 VETC 是 HCC 复发后选

择 RHR 的一个病理标志物。另外，晚期 HCC 通常

已 失 去 手 术 机 会 ， 化 疗 药 物 尤 其 索 拉 非 尼 是 最 优

先 考 虑 的 一 线 治 疗 ， 而 目 前 缺 乏 对 索 拉 非 尼 治 疗

反 应 的 检 测 标 志 物 ； Fang 等[37] 研 究 了 VETC 预 测

HCC 患 者 接 受 索 拉 非 尼 治 疗 是 否 受 益 ， 结 果 表 明

索 拉 非 尼 可 以 明 显 改 善 VETC 阳 性 HCC 的 OS 和 术

后复发率，改善晚期患者的生存质量，而对 VETC

阴性的患者尚无统计学差异。

6     VETC阳性HCC中的分子影像学诊断 

VETC 已被确定为 HCC 切除术后早期复发和预

后不良的指标[25, 34]。在治疗前诊断 VETC 对患者的

精准治疗和预后具有很大的意义[37]。而 VETC 是病

理 检 查 的 一 种 特 殊 发 现 ， 故 需 通 过 活 组 织 检 查 尚

可 确 诊 。 而 病 理 活 检 由 于 有 创 、 可 重 复 性 差 以 及

存 在 癌 细 胞 播 散 的 风 险 而 受 限 。 因 此 ， 影 像 学 方

法在 VETC 阳性 HCC 的确定中尤为重要。当前，有

关 学 者 已 从 CT、 MRI 影 像 学 特 征 或 结 合 影 像 组 学

以及临床特征预测 HCC 中 VETC 模式的存在。

研 究[35] 首 次 探 索 VETC 阳 性 HCC 在 CT 上 的 表

现特征及诊断价值，结果提示肿瘤最大径>5 cm 和

肿 瘤 内 坏 死 与 VETC 阳 性 HCC 相 关 ， 同 时 VETC 也

可作为术后分析的独立预测因素。Fan 等[41] 研究钆

塞酸二钠增强 MRI （EOB-MRI） 影像学表现特征对

VETC 的诊断价值，同时纳入临床指标，特征包括

血 清 AST>40 U/L、 非 边 缘 弥 漫 性 和 不 均 一 动 脉 期

高 强 化 、 动 脉 期 肿 瘤 与 肝 脏 信 号 强 度 比 （signal 

intensity， SI） >1.135 和 肝 胆 期 SI<0.585 是 VETC 阳

性 HCC 的重要预测因子，建立诺莫图做定量分析，

敏感度和特异度分别为 83.9% 和 80.9%，其诊断效

能明显优于 CT。影像组学通过自动化高通量提取

有特征的空间数据，更能客观、准确地反映病灶，

因而具有很大的应用前景和诊断价值。同时，Fan

等[42] 探 讨 EOB-MRI 影 像 组 学 预 测 VETC 阳 性 HCC，

在 动 脉 期 和 肝 胆 期 提 取 相 关 特 征 ， 其 诊 断 敏 感 度

达 80.8%，AUC 值为 0.844。而在另一研究[43]中，分

别 在 EOB-MRI 肝 胆 期 图 像 中 手 动 勾 画 瘤 周 和 瘤 内

区 域 以 提 取 影 像 组 学 特 征 ， 采 用 不 同 的 算 法 进 行

机 器 学 习 以 达 到 最 好 的 拟 合 模 型 ， 结 果 发 现 瘤 周

组学特征模型的诊断价值高于瘤内组学特征模型、

临 床 模 型 和 组 合 模 型 ， 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 高 达

100.00% 和 86.21%，AUC 值高达 0.972，同时瘤周组

学特征模型也是 VETC 阳性 HCC 的早期复发和无进

展生存 （progression-free survival，PFS） 的独立预测

因 素 ； 在 这 篇 文 章 中 结 合 了 影 像 组 学 和 机 器 学 习

模 型 ， 敏 感 度 和 特 异 度 也 更 高 ， 能 够 提 供 更 精 准

的 诊 断 。 超 声 作 为 一 种 经 济 便 捷 的 检 查 方 式 ， 对

HCC 中 VETC 模 型 的 研 究 也 是 逐 渐 增 多 。 蓝 春 勇

等[44]首次探索了超声造影在 VETC 阳性 HCC 中的诊

断价值，结果提示 VETC 阳性 HCC 动脉期呈裂隙样

或肌腱样充盈，而 VETC 阴性者呈弥漫性充盈，前
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者 比 后 者 充 盈 时 间 更 久 ， 这 也 可 作 为 今 后 临 床 工

作中对 VETC 阳性 HCC 识别的一种粗略手段。以上

研究表明 EOB-MRI 识别 VETC 阳性 HCC 具有较高的

诊 断 价 值 ， 尤 其 是 影 像 组 学 、 机 器 学 习 模 式 ， 能

够 将 视 觉 影 像 信 息 转 化 为 深 层 次 的 特 征 来 进 行 量

化 研 究 ， 能 够 提 供 更 精 确 的 诊 断 ， 可 将 HCC 在 术

前是否存在 VETC 从病理改变、实验室表现及无创

影 像 学 技 术 相 结 合 进 行 分 析 ， 为 临 床 个 体 化 治 疗

决 策 提 供 科 学 依 据 ， 在 今 后 的 临 床 诊 断 中 可 以 发

挥重要的作用。

7     VETC 模式在 HCC 中的研究局限性及

前景

VETC 作为一种新的血管模式，与 HCC 患者的

预 后 相 关 性 很 大 ， 故 其 存 在 非 常 大 的 研 究 潜 能 。

首先，VETC 形成的机制尚处于研究中，目前无统

一 定 论 ， 例 如 VETC 如 何 定 义 阳 性 尚 无 标 准 的 说

法，一般定义为 50% 的镜下肿瘤范围，而在 Renne

等[25] 的 研 究 中 设 置 55% 的 镜 下 范 围 作 为 最 优 截 止

值 ， 结 果 提 示 VETC 模 式 与 粗 梁 状 态 、 炎 症 浸

润 少 、 微 血 管 浸 润 、 AFP 水 平 以 及 肿 瘤 最 大 直

径 >5 cm 等 相 关 ， 也 与 OS 和 DFS 相 关 。 研 究 结 果

提示 VETC 阳性 HCC 的预后更差，而建立影像、临

床以及病理模型联合监测 VETC 阳性 HCC，其结果

也 更 为 全 面 和 稳 健 。 这 可 作 为 今 后 研 究 工 作 的 方

向 。 其 次 ， 临 床 上 目 前 确 诊 VETC 都 基 于 术 后 病

理 ， 病 理 是 有 创 检 查 ， 且 并 非 所 有 HCC 患 者 都 需

接 受 手 术 治 疗 ， 因 此 开 展 无 创 诊 断 及 预 后 （如 超

声 、 CT 及 MR 等） 具 有 很 大 的 临 床 价 值 。 最 后 ，

人 工 智 能 能 够 更 精 确 地 识 别 病 变 ， 这 也 是 未 来 的

一个新焦点。

8     小　结 

血 源 性 转 移 是 HCC 术 后 的 复 发 及 死 亡 的 主 要

原 因 ， 了 解 肿 瘤 细 胞 转 移 机 制 对 癌 症 患 者 的 治 疗

具有根本性意义。VETC 是 HCC 病理亚型的一种特

殊 的 病 理 标 志 ， 提 供 了 一 种 新 的 介 导 HCC 细 胞 转

移的血管模式，预后更差，侵袭性更强。而 Ang-2

在 VETC 的形成中发挥着重要的意义，并与 HCC 患

者 的 生 存 率 较 低 相 关 ， 故 可 作 为 临 床 治 疗 的 靶 点

和科研工作的着眼点。研究发现 VETC 通常在 HCC

的 早 期 阶 段 诱 导 形 成 ， 因 此 早 期 治 疗 至 关 重 要 。

索拉非尼是晚期患者的一线全身治疗，VETC 提示

早 期 HCC 患 者 可 能 接 受 解 剖 性 肝 切 除 术 更 获 益 ，

而 晚 期 患 者 接 受 索 拉 非 尼 治 疗 更 受 益 。 有 效 的 治

疗取决于对病变的正确识别，VETC 模式的无创性

诊 断 是 当 前 的 研 究 焦 点 。 EOB-MRI 对 VETC 阳 性

HCC 具 有 较 高 的 诊 断 价 值 ， 尤 其 是 高 通 量 的 影 像

组 学 模 式 ， 可 更 为 精 准 地 识 别 ； 而 影 像 学 表 现 联

合临床病理特征可更好地监测 VETC 阳性 HCC 的预

后 。 VETC 预 示 着 HCC 的 复 发 程 度 高 、 病 死 率 高 ，

同 时 也 为 临 床 选 择 治 疗 方 式 提 供 了 一 定 的 指 示 ，

而具体的 VETC 转移机制及治疗方式尚需更多研究

支持，这也是今后研究工作的重要方向。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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