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%%!摘要"%肝癌的复发转移是影响肝癌患者预后的关键& 血管包绕肿瘤细胞巢"!"#$#癌巢型肝细胞癌

的转移方式无法用上皮0间质转化""G##理论来解释$其可以内皮细胞包绕肿瘤细胞团的形式发生整体转移$

转移过程中肿瘤细胞不会发生"G#$!"#$癌巢型肝细胞癌更易发生转移$转移效率更高$术后更易复发$预

后更差& 该文对!"#$癌巢型肝细胞癌的分型'分子学特征'诊断'治疗及预后等进行评价和介绍$从而提高

临床医师及研究人员对该类肝癌诊治的认识&

%%!关键词"%肝细胞癌%%血管包绕肿瘤细胞巢%%诊断%%治疗%%预后

%%!中图分类号"%H5,(I5%!文献标识码"%D%!文章编号"%')5+ /,&*)#-*-'$*) /*(-. /*(

%%A:3%'*8,.).J>83==B8')5+ /,&*)8-*-'8*)8*'

!"#"$%&'(%)*%"##)+,-./&$%&01)2$ 1"#3435("'"($3)&"6676$%&$%&01)2$8!"#$%&'()*+(,$ -./0&'()1&$

234#$567)89($ 9:';<=9>'*:?9(:+@39>':+A&;&'*B$ C'(D*9'8'(E 5>;99( 57*,9*B$ $7'(,F&"D'E9?B+@G9E&D';5D&)

9(D98$ :69C9+>;9H83+8>&:';+@$7'(,F&267'(, "7:+(+?+78I9,&+($ #'((&(, (,**-'$ J6&('

(.-((

%%中国临床新医学%-*-' 年%) 月%第 '+ 卷%第 ) 期



%%)9:#3%$&3*%H@42K=@2BA 1@L2=L2=3=2M@LN@O@<P29L:M=2PP@9L3BQLN@KM:QB:=3=:PK2L3@BL=R3LN N@K2L:9@44?42M

92M93B:12"S$$#8#N@1@L2=L2=3=1@9N2B3=1=:PT@==@4=@B92K=?42L@A L?1:M94?=L@M="!"#$# 92M93B:12B@=L0L<K@

S$$92B B:LU@@VK423B@A U<LN@LN@:M<:P@K3LN@43240L:01@=@B9N<124LM2B=3L3:B""G##8FB !"#$92M93B:12B@=L0L<K@

S$$$ L?1:M9@44=A:B:L1@L2=L2=3;@LNM:?QN "G#$ U?L1@L2=L2=3;@L::LN@M:MQ2B=3B 92M93B:12B@=LP:M13B RN39N

!"#$92M93B:12B@=L0L<K@S$$3=@B92K=?42L@A U<@BA:LN@43249@44=8!"#$92M93B:12B@=L0L<K@S$$3=1:M@43O@4<

L:N2T@1@L2=L2=3=2BA N3QN@M1@L2=L2L39@PP393@B9<$ 2BA 3=1:M@43O@4<L:M@42K=@2PL@M:K@M2L3:B$ M@=?4L3BQ3B 2R:M=@

KM:QB:=3=8#N3=K2K@M@T24?2L@=2BA 3BLM:A?9@=LN@942==3P392L3:B$ 1:4@9?42M9N2M29L@M3=L39=$ A32QB:=3=$ LM@2L1@BL2BA

KM:QB:=3=:P!"#$92M93B:12B@=L0L<K@S$$$ =:2=L:31KM:T@LN@?BA@M=L2BA3BQ:P943B3932B=2BA M@=@2M9N@M=:B LN@

A32QB:=3=2BA LM@2L1@BL:P!"#$92M93B:12B@=L0L<K@S$$8

%%);"5 <)%=#*%S@K2L:9@44?42M92M93B:12"S$$#%%!@==@4=@B92K=?42L@A L?1:M94?=L@M="!"#$#%%W32QB:=3=%

#N@M2K<%%XM:QB:=3=

%%原发性肝癌"KM312M<43T@M92B9@M$XY$#是全球

第六大常见的恶性肿瘤$居癌症相关死亡的第三位$

全球每年约有 .*I(5 万的新发病例及 &,I*' 万的死

亡病例)'*

& 肝细胞癌"N@K2L:9@44?42M92M93B:12$S$$#

占XY$的 5(Z [&(Z$S$$患者 ( 年的总体生存率

为 '+I'Z$由于S$$早期无明显症状$多数患者首

诊时已处于中晚期$失去了外科手术机会$而手术患

者术后 ( 年的复发率'转移率亦高达 (*Z [5*Z

)-*

&

术后复发转移是影响S$$患者术后生存的关键)-*

&

对S$$患者进行更加精细的分型$采用个体化的治

疗方案是改善肝癌患者总体预后的关键),*

& S$$

患者之间病理分型的不同决定了治疗方案选择的差

异$随着研究的进一步深入$S$$被分出了更加精细

的亚型$血管包绕肿瘤细胞巢"T@==@4=@B92K=?42L@A

L?1:M94?=L@M=$!"#$#癌巢型S$$因其术后更易复发

转移$预后更差$受到了更多的关注$下面就其研究

进展综述如下&

>8,-./癌巢型?//的分型

随着个体化'精准化治疗理念的深入$S$$亦

被进行了更加精细化的分型$通过对肝癌病理切片

的研究$发现一类特殊的S$$亚型$在此类S$$亚

型中$肿瘤血管内皮细胞通过包绕肝癌细胞团形成了

一个个独立的球形细胞巢$肿瘤细胞巢之间为血流填

充$此种类型的S$$被称为!"#$癌巢型S$$$此种

独立的肿瘤细胞巢被称为 !"#$癌巢$在病理学分

型中$此类肝癌多属于粗梁型肝癌"129M:LM2U@9?42M0

12==3T@K2LL@MB S$$#

)+0(*

& !"#$癌巢型S$$占肝癌

患者的比例为 '-Z [+-Z$与非 !"#$癌巢型 S$$

患者比较$!#"$癌巢型S$$患者术后更易复发$预

后更差))05*

&

@8,-./癌巢型?//的癌巢转移与分子学特征

上皮0间质转化"@K3LN@43240L:01@=@B9N<124LM2B=30

L3:B$"G##理论是恶性肿瘤发生转移的基础$在此过

程中恶性肿瘤细胞失去细胞极性$细胞间的相互黏

附作用消失$单个肿瘤细胞获得了更强的迁移'侵袭

能力$肿瘤细胞脱离原发灶后$侵蚀进入血管和淋巴

管$进而随血液或者淋巴发生全身多器官转移)&*

& 在

!"#$癌巢型S$$的转移癌巢中$"G#发生的标记

蛋白 E4?Q'EB234'#R3=L的表达并未增加$而细胞间的

相互黏附蛋白"092AN@M3B 呈现高表达$表明!"#$癌

巢型S$$在转移过程中并未发生"G#

)5*

& 进一步研

究发现$在!"#$癌巢型S$$中$肝癌细胞是以!"#$

癌巢的形式发生整体转移'癌巢可整体进入血管$随血

流转移至靶器官并增殖形成新的转移灶).0'**

& !"#$

癌巢外周因内皮细胞的包裹$癌巢内的癌细胞在转

移过程中可逃避机体的免疫攻击和血流剪切力的损

伤$且因癌巢内肿瘤细胞间的原始结构并未遭到破

坏$避免失巢凋亡的发生$!"#$癌巢型S$$患者具

有更高的转移效率$术后更易复发)'*0''*

& 在!"#$癌

巢型S$$中癌巢的形成涉及多种分子信号通路的

协同调控)'-*

& !"#$癌巢型 S$$细胞中血管生成

素0-"2BQ3:K:3@L3B0-$DBQ0-#的 1H\D和蛋白表达均

明显升高$高表达的 DBQ0- 是肝癌中 !"#$癌巢形

成的前提$而高表达的环氧合酶0-"9<94::V<Q@B2=@0-$

$]̂ 0-#'整合素
!

('整合素
"

'共同参与了!"#$癌巢

的形成)5$',*

& 血管内皮生长因子D"T2=9?42M@BA:LN@4324

QM:RLN P29L:MD$!"_CD#通过协同增强DBQ0- 对内皮

细胞活性的调控$促进内皮细胞包绕肝癌细胞形成

!"#$癌巢$靶向作用于DBQ0-和!"_CD可显著减少

!"#$癌巢的形成)($5*

& 短链非编码 H\D13H0'-(U

可在转录层面抑制DBQ0- 的表达$13H0'** 可通过靶

向作用于G#]HJG#]H0K5*E)`信号途径抑制!"#$

癌巢的形成)'+*

& $̂ $H+ 特异性表达于 !"#$癌巢

型S$$的内皮细胞$可促进内皮尖细胞的出芽并完

成肝癌细胞团的包绕$而靶向作用于表皮生长因子

"@K3A@M124QM:RLN P29L:M$"_C#可通过抑制 H2P0"H̀

(*,((
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信号途径的激活$抑制 $̂ $H+ 蛋白在内皮细胞中的

表达$抑制内皮细胞出芽能力$抑制内皮细胞包绕肿

瘤细胞的过程$抑制!"#$癌巢的形成)'(*

& #X(, 和

$#\\b' 蛋白高表达于 !"#$癌巢型 S$$细胞$且

其蛋白表达的高低与乙型肝炎病毒"N@K2L3L3=bT3M?=$

Sb!#W\D的复制活性'甲胎蛋白"24KN20P@L:KM:L@3B$

DCX#的含量'肝癌卫星灶的多少'血管侵犯的程度

密切相关$提示#X(,J$#\\b' 蛋白亦可能是 !"#$

癌巢型S$$治疗的潜在蛋白靶点)+$')*

& 分子学特

征见表 '&

A8,-./癌巢型?//的诊断&治疗及预后

!"#$癌巢型S$$可发生整体转移$而不是以

"G#为理论基础的单细胞转移& 癌巢外周的内皮细

胞与转移血管融合后$癌巢可整体突入到转移血管中

并发生远处转移$癌巢整体转移的特性导致 !"#$

癌巢型S$$的转移效率更高$更易发生肝内及远处

转移$术后更易复发& 通过影像学'血清学'病理活检

等指标预测 !"#$癌巢型 S$$并指导术中及术后

治疗是目前!"#$癌巢型S$$研究的热点)'+$'5*

&

AB>8!"#$癌巢型S$$的诊断%!"#$癌巢型S$$

术前超声造影动脉充盈期的表现为肿瘤周边的环状

高增强$后呈裂隙状'条索状逐渐向中央填充$直至

造影剂达到峰值)'5*

& 术前 $#提示的瘤内出血'坏

死或肿瘤直径c( 91均是 !"#$癌巢型 S$$的阳

性预测因子)'&*

& !"#$癌巢型 S$$在 GHF的动脉

期表现为肿瘤无边缘弥漫"即边缘光整$未向邻近

肝实质侵犯$没有毛刺尖角等#及动脉期明显不均匀

强化$动脉期肿瘤信号强度"=3QB243BL@B=3L<$EF#J肝

脏 EF比值
!

'I',($肝胆期肿瘤 EFJ肝脏 EF比值
"

*I(&(

)'.*

&

'&

C0脱氧葡萄糖正电子发射计算机断层显

像"K:=3LM:B @13==3:B L:1:QM2KN<09:1K?L@A L:1:QM2KN<$

X"#J$##是根据肿瘤处于高代谢状态'摄取葡萄糖

增多的原理来检测肿瘤$而!"#$癌巢型 S$$与非

!"#$癌巢型S$$在肿瘤代谢及 X"#0$#方面的影

像学研究尚缺乏)-**

& 术前穿刺病理或术中快速冰

冻S"切片是诊断 !"#$癌巢型 S$$的重要手段$

!"#$癌巢型S$$的S"切片的特征性表现为肝癌

细胞被扁平细胞包裹成球体$球体直径大小不一$球

体内部无血管$球体之间的裂隙内含红细胞))$-'*

& 在

血清学检查中$谷草转氨酶"2=K2ML2L@213B:LM2B=P@M2=@$

DE## c+* dJY

))$'.*

'DCXc'** BQJ14

))$'&*

'Sb!感染))*

均是!"#$癌巢型S$$的高危预测指标)--*

& 而通过

检测肝癌患者外周血循环肿瘤细胞"93M9?42L3BQL?1:M

9@44=$$#$=#'循环肿瘤W\D"93M9?42L3BQL?1:MW\D$

9LW\D#对!"#$癌巢型 S$$的预测价值尚未见专

题的研究报道)-,*

& 诊断情况见表 '&

AB@8!"#$癌巢型S$$的治疗和预后%外科手术

是肝癌患者的首选治疗方案$在 !"#$癌巢型 S$$

患者中$解剖性肝切除可显著降低肝癌患者术后 - 年

的复发率)-'*

& 介入可对部分不适合手术的肝癌患

者进行治疗$载药微球经动脉化疗栓塞"AM?Q0@4?L3BQ

U@2A=P:MLM2B=2ML@M3249N@1:@1U:43;2L3:B$A#D$"#是

一种新型载药介入栓塞系统& 因其可以向瘤体内输

入高剂量的化疗药物$延长药物释放时间$减少化疗

药物进入全身血液循环系统而导致的不良反应$被

认为较常规动脉化疗栓塞"9:BT@BL3:B24LM2B=2ML@M324

9N@1:@1U:43;2L3:B$9#D$"#具有更大的优势$但其在

!"#$癌巢型 S$$中的治疗效果尚缺乏大规模的

临床研究数据)-+0-)*

& 索拉菲尼等分子靶向药物是

针对中晚期肝癌患者的代表性治疗药物$索拉菲尼

可有效降低!"#$癌巢型S$$患者的死亡风险$延

长患者的总体生存期":T@M244=?MT3T24$]E#及复发后

生存期"K:=L0M@9?MM@B9@=?MT3T24$XHE#$!"#$癌巢型

S$$对索拉菲尼等分子靶向药物的敏感性更强)'($-5*

&

因此$对未行手术的中晚期肝癌患者如影像学检查

或者术前穿刺病理提示为 !"#$癌巢型 S$$$则建

议其接受索拉菲尼等分子靶向药物治疗)'(*

& 在恶

性肿瘤的免疫治疗中$杀伤性 #细胞与肿瘤细胞接

触是免疫治疗发挥疗效并杀死肿瘤细胞的前提$而

在!"#$癌巢型S$$中$癌巢外周因有内皮细胞的

包裹$可阻隔#淋巴细胞与肝癌细胞的接触$降低肝

癌免疫治疗的效果)'5$-&*

& 同时$!"#$癌巢型 S$$

患者中过度激活的eBLJ

"

092L@B3B信号通路可将#淋

巴细胞自肿瘤微环境中+驱逐,除去$进一步降低此

类肝癌免疫治疗的效果)+$'5*

& DBQ0- 可增强肿瘤相

关巨噬细胞中程序性死亡蛋白配体 '" KM:QM211@A

A@2LN 43Q2BA '$XWY'#表达$此类巨噬细胞可拮抗#淋

巴细胞对肿瘤细胞的攻击$降低机体的免疫活性或

免疫治疗药物的效果$巨噬细胞中高表达的 XWY'

与患者的不良预后密切相关)-.0,**

& 因此$对初始不可

切除的!"#$癌巢型 S$$$建议采用分子靶向与免

疫检查点抑制药物的联合治疗& 在此过程中$分子

靶向药物可攻击癌巢外周的内皮细胞$内皮细胞脱

落后肝癌细胞可暴露在 #细胞的攻击下$进一步提

高!"#$癌巢型S$$的治疗效果)5$'**

& 因!"#$癌

巢型S$$患者术后更易复发$经过手术治疗的!"#$

癌巢型S$$患者术后需要更加密切的随访$术后 - 年

内建议每月均行超声检查$及时发现复发灶并处理$

(',((
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延长肝癌患者的生存期和改善患者生活质量)'($'5$-'*

&

!"#$癌巢型S$$患者更易发生癌旁转移及肝内转

移$解剖性肝切除是!"#$癌巢型S$$患者的首选

术式$可明显降低肝癌患者术后 - 年的复发率$而对

于肝功能差'不能耐受解剖性肝切除的患者$宽切缘

可降低术后复发率)'5$-'*

& 治疗和预后情况见表 '&

表 '%!"#$癌巢型S$$与非!"#$癌巢型S$$的分子学特征!诊断!治疗和预后

分%型 分子学特征 生物学行为 特征性诊断 治疗和预后

!"#$癌巢型S$$%

DBQ0-

#

$]̂ 0-

#

FBL@QM3B

"

'

#

FBL@QM3B

!

(

#

$̂ $H+

#

E4?QJEB234J#R3=L

$

癌细胞不发生 "G#$

内皮细胞包绕肿瘤细
胞形成!"#$癌巢$癌
巢与血管融合后整体
进入血管

超声造影J$#JGHF特征性表现"有#

病理S"染色特征性表现"有#

DE#c+* dJY"阳性预测#

DCXc'** BQJ14"阳性预测#

Sb!感染"阳性预测#

首选手术治疗
索拉菲尼敏感
术后易复发
缩短复查间隔
A#D$"J9#D$""未见对比研究#

!"#$非癌巢型S$$

DBQ0-

$

$]̂ 0-

$

FBL@QM3B

"

'

$

FBL@QM3B

!

(

$

$̂ $H+

$

E4?QJEB234J#R3=L

#

肝癌细胞发生"G#$癌
细胞侵蚀进入血管$发
生肝内及肝外转移

超声造影J$#JGHF特征性表现"无#

病理S"染色特征性表现"无#

无血清学特征性指标

首选手术治疗
索拉菲尼不敏感
术后不易复发
常规复查
A#D$"J9#D$""未见对比研究#

C8总结与展望

目前肝癌的治疗已经进入了以外科手术为核心

的精准治疗阶段$而分子靶向治疗'免疫治疗及二者

联合是针对中晚期肝癌患者及部分术后复发患者的

重要治疗手段& !"#$癌巢型 S$$作为肝癌亚型

的一种$其分子机制的研究及治疗方式的选择尚需

更大规模数据的支持&

参考文献

)'* E?BQS$ C@M42<a$ E3@Q@4HY$ @L248_4:U2492B9@M=L2L3=L39=-*-*!

_Y]b]$D\@=L312L@=:P3B93A@B9@2BA 1:ML243L<R:M4AR3A@P:M,)

92B9@M=3B '&( 9:?BLM3@=)a*8$D$2B9@Ma$43B$ -*-'$5'",#!-*. /

-+.8

)-* E?B f$ e? Y$ gN:BQf$ @L248E3BQ4@09@4442BA=92K@:PLN@@9:=<=L@1

3B @2M4<0M@42K=@N@K2L:9@44?42M92M93B:12)a*8$@44$ -*-'$'&+"-#!

+*+ /+-'8@')8

),* "?M:K@2B D==:932L3:B P:MLN@EL?A<:PLN@Y3T@M8"DEY$43B3924XM29L39@

_?3A@43B@=! 12B2Q@1@BL:PN@K2L:9@44?42M92M93B:12)a*8aS@K2L:4$

-*'&$)."'#!'&- /-,)8

)+* $24A@M2M:a$ $:?9N<_$ F1U@2?A E$ @L248S3=L:4:Q3924=?UL<K@=:P

N@K2L:9@44?42M92M93B:122M@M@42L@A L:Q@B@1?L2L3:B=2BA 1:4@9?42M

L?1:?M942==3P392L3:B)a*8aS@K2L:4$ -*'5$)5"+#!5-5 /5,&8

)(* 郭文文$莫祥兰$刘天奇$等8癌巢在肿瘤转移中的作用研究进展

)a*8中华实验外科杂志$-*'5$,+"''#!-*'* /-*'-8

))* g3:4G$ X:Lh\$ D12AA@:_$ @L248G29M:LM2U@9?42M012==3T@N@K20

L:9@44?42M92M93B:12! 2A3=L3B9L3T@N3=L:4:Q3924=?UL<K@R3LN 943B3924

M@4@T2B9@)a*8S@K2L:4:Q<$ -*'&$)&"'#!'*, /''-8

)5* C2BQaS$ gN:? S$$ gN2BQ$$ @L248DB:T@4T2=9?42MK2LL@MB KM:1:L@=

1@L2=L2=3=:PN@K2L:9@44?42M92M93B:123B 2B @K3LN@432401@=@B9N<124

LM2B=3L3:B03BA@K@BA@BL12BB@M)a*8S@K2L:4:Q<$ -*'($)-"-#!+(- /

+)(8

)&* i?3BB aa$ a:B@=G_$ ]O31:L:HD$ @L248E3BQ4@09@4443B@2Q@=M@T@24

LN@M2L@=$ M:?L@=$ 2BA AM3T@M=:P1@L2=L2=3=3B 92B9@MV@B:QM2PL=)a*8

E93@B9@$ -*-'$,5'")(,-#!@2U9'.++8

).* $N@?BQ̀ a$ "R24A Da8D9:44@9L3T@M:?L@L:1@L2=L2=3=! =@@A3BQU<

L?1:M9@4494?=L@M=)a*8E93@B9@$ -*')$,(-")-&-#!')5 /').8

)'** f2BQa$ gN:BQa$ gN:? G$ @L248#2MQ@L3BQ:PLN@$]̂ 0-JX_"- 2V3=

@BN2B9@=LN@2BL3L?1:M29L3T3L<:P#5 K@KL3A@3B T3LM:2BA 3B T3T:)a*8

WM?QW@43T$ -*-'$-&"'#!&++ /&((8

)''* 郭文文$韦海明$莫祥兰$ 等8肿瘤血管相关的血管外转移研究

进展)a*8中华消化外科杂志$-*'5$')",#!,', /,'(8
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