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　　富血供的肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）生长

快，易转移，强大的血管生成是病理基础和判断预后的独立指

标。

外科手术的改进，使早期 ＨＣＣ手术根治率和５年生存率

提高，但远期效果仍不理想，且约２／３的中晚期患者确诊时已

失去手术机会。经动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａ

ｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）为主要介入治疗手段，近、中期疗效明显，远期效果

因 ＨＣＣ复发转移而欠佳。主要原因有两点：ＨＣＣ对化疗药物

不敏感和耐药、术后 ＨＣＣ灶新血管形成和侧枝循环建立
［１］。

从血管生成的角度看，ＴＡＣＥ导致的缺氧可上调血管内皮

细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等血

管生成因子表达而促进 ＨＣＣ血管生成
［２］。ＴＡＣＥ所致肿瘤局

部缺氧、缺血等微环境改变，可诱导血管内皮细胞和 ＨＣＣ细胞

分泌ＶＥＧＦ并使Ｂｃｌ２基因表达，致 ＨＣＣ微血管增生，结果栓

塞后 ＨＣＣ病灶侧枝循环形成而降低栓塞疗效。多次栓塞形成

多次缺氧刺激，ＨＣＣ血供不但未完全阻断，反有所增加
［３］。且

ＶＥＧＦ等因子诱生的新生血管基底膜极不完整，缺乏血管壁的

屏障作用，ＨＣＣ细胞易透过基底膜进入血液循环发生转移。因

此，迫切需要新的治疗方法。

国内外实验和临床研究表明抑制肿瘤血管生成能明显抑

制其生长和转移，成为新疗法，具有实际的临床意义。与其他

手段比较，在评价 ＨＣＣ血管生成方面，影像学方法具有全面、

重复性好、微创、快速、动态且能反映功能、无需取得标本即可

进行等优点，特别对失去手术机会的中晚期肝癌，具有独到作

用。ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ均能反映 ＨＣＣ血管生成
［４，５］。因而能够从

形态、功能以及分子生物学水平为 ＨＣＣ治疗方案选择、预后评

估、疗效观察等提供影像学相关资料信息。

ＨＣＣ血管生成

血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是指从已存在的微血管上芽生出

新的毛细血管的过程。与血管新生不同，后者为指胚胎时期早

期内皮细胞从干细胞分化形成新血管。生理条件下的血管生

成是一严格的受控过程，见于月经周期、发育、再生和创伤修复

等情况；病理性的血管生成如类风湿关节炎、糖尿病性视网膜

病及肿瘤则为一持续、无控性的过程，并推动疾病发展。

Ｂｅｎｊａｍｉｎ形象而又确切地将其称为“不可修复的创伤”，这是因

为肿瘤血管陷入一种高水平的生长因子引起和维持的缺乏壁

细胞包围的未成熟血管系统的恶性循环。去除生长因子不仅

停止了新血管的生长，同时也使未成熟的肿瘤血管解聚［６］。因

此，血管生成调节因子在肿瘤血管生成中具有重要意义。

肿瘤血管生成是一个与多因子有关的复杂过程［７，８］，主要

包括：①内皮细胞和外周细胞在血管生成因子的作用下激活，

产生血管生成表达型；②源血管（包括微静脉和毛细血管）舒

张，通透性增加，内皮细胞伸展，纤维蛋白外渗至源血管周围导

致其环境改变，以基质金属蛋白酶为主的蛋白酶使源血管基底

膜降解；③内皮细胞作定向增生，迁移并形成毛细血管芽，外周

细胞环绕内皮增生、迁移；④新生血管形成并逐渐连通，肿瘤微

血管的分化和成型，形成功能性血管。

ＨＣＣ血管生成调控的分子机制

１９９６年 Ｈａｎａｈａｎ等提出了“肿瘤新生血管开关”学说。认

为肿瘤血管生成是由多个上调血管生成的生成因子和下调血

管生成的抑制因子共同参与的过程。各种信号均能激发、打开

该血管生成“开关”，如代谢改变、物理力学条件改变、炎性反

应、基因改变等［９］。现已发现的促血管生成因子有２０多种，抑

制因子有１０余种（表１）。

最近研究表明这些因子在血管生成过程中起协同作用［１０］。

目前认为ＶＥＧＦ和 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ家族对血管生成的发生和去

分化过程中最重要［１１］。

１．ＶＥＧＦ

是目前已知在 ＨＣＣ血管生成中作用最强的生成因子，对

其研究也最多。其分子量为４６Ｋｄ，作为高度糖基化的碱性蛋

白，有６个成员：ＶＥＧＦＡ～Ｆ及胎盘生长因子，分别与３种已

知的酪氨酸激酶受体相互作用。

ＶＥＧＦ有如下作用
［１２］：①促进血管内皮细胞生长，增殖，迁

移，是内皮细胞特异的强效有丝分裂原。②同时促内皮细胞产

表１　部分血管生成因子和抑制因子

血管生成因子 血管抑制因子

血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ） 血管稳定因子（Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ）

成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ） 内皮稳定因子（Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）

转化生长因子（ＴＧＦα） 转化生长因子（ＴＧＦβ）


Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ家族 血小板因子４（ＰＦ４ｆｒａｇｍｅｎｔ）

表皮生长因子（ＥＧＦ） 鲨鱼软骨提取物

白细胞介素６和８（ＩＬ６，ＩＬ８） ５，７，４—三羟基异黄酮

血管生成素（Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ） Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２

Ｂ６１ 干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ）

肝细胞生长因子（ＨＧＦ） ２甲氧雌二醇

血小板源性内皮生长因子（ＰＤＥＣＧＦ） 淋巴毒素

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ） 白细胞介素１２（ＩＬ１２）

胎盘生长因子（ＰＩＧＦ） 血小板反应蛋白（ＴＳＰ）

催乳素１６０００片段

注：在体实验具有促血管生成
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生并调节纤维蛋白溶酶原的激活因子和抑制因子，后者在血管

生成中对基底膜细胞基质的降解具有重要作用。③增加血管

通透性，使内皮细胞接受刺激因子的作用增加；同时血浆蛋白

外渗形成的临时基质被认为是血管生成的先决条件。④维持

内皮细胞的存活并与诱导Ｂｃｌ２基因表达有关。

众多研究表明ＶＥＧＦ在肿瘤血管生成中发挥中心作用：①

多数肿瘤中ＶＥＧＦ的表达与肿瘤血管密度、恶性度成正相关；

②动物模型肿瘤生长受ＶＥＧＦ的影响很大；③用ＶＥＧＦ抗体或

可溶性受体抑制ＶＥＧＦ的作用，可降低血管生成，延缓肿瘤生

长和转移。ＹｏｓｈｉＪｉ等
［１３］认为 ＨＣＣ 中，ＶＥＧＦ 主要通过与

ＫＤＲ／ｆｌｋ１受体结合后激发相应信号转导机制，使微血管通透

性增加；并诱导内皮细胞分裂、增殖、迁移；同时改变内皮细胞

的基因表达，产生间质胶原蛋白酶、基质降解蛋白酶等来降解

基质，从而促进 ＨＣＣ血管生成、生长和转移。

ＶＥＧＦ的表达调节很复杂。Ｍａｒｓｃｈａｌｌ等指出低氧激活了

ＶＥＧＦ基因转录并增加了 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的稳定性，使 ＶＥＧＦ

基因表达上调。在低氧上调 ＶＥＧＦ转录中，低氧诱导因子１

（ＨＩＦ１）起主要作用。多种细胞分裂或生长因子能显著上调

ＶＥＧＦ水平，如ＥＧＦ、ＴＧＦ、ｂＦＧＦ、ＰＤＧＦ、ＩＬ１等，说明 ＶＥＧＦ

可作为间接血管生成因子的旁分泌中介物。Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等
［１４］

发现ＴＮＦα、Ｉｌ１β和ＩＦＮα等均可增加 ＶＥＧＦ分泌，以ＴＮＦα

作用最强；ｂＦＧＦ和ＩＧＦⅡ亦增强ＶＥＧＦ表达；突变的ｒａｓ基因

和Ｐ５３基因上调 ＶＥＧＦ表达
［１５，１６］。缺氧使Ｂｃｌ２基因表达上

调，而后者与ＶＥＧＦ表达有密切关系。ＶＥＧＦ不仅定位于肿瘤

细胞而且也定位于血管内皮细胞，这与ＶＥＧＦ作为旁分泌的中

介物的假说相吻合。ＶＥＧＦ的定位和上调表明：表达ＶＥＧＦ的

肿瘤由于刺激了血管生成而能够优先生长。关于 ＨＣＣ，一些研

究认为 ＶＥＧＦ 蛋白和 ｍＲＮＡ 均定位于 ＨＣＣ 细胞上。而

ＶＥＧＦ与 ＨＣＣ血管生成的详尽机制仍存在争议。这是因为充

分考虑到 ＨＣＣ血管生成过程中的复杂性和特殊性。但可以肯

定的是ＶＥＧＦ与其他血管生成因子一起共同在 ＨＣＣ血管生成

中起重要作用［１７］。

２．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓ

作为血管内皮生成因子的第二个特定家族，Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ

有４个已知成员：Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，２，３，４。作为内皮细胞特殊的

酪氨酸激酶受体家族的成员，Ｔｉｅ１和Ｔｉｅ２是胚胎血管形成所

必需的。与ＶＥＧＦ受体相似，Ｔｉｅ１和Ｔｉｅ２定位于血管内皮细

胞。与ＶＥＧＦ不同的是，Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓ不诱导内皮细胞的增

殖，迁移或小管状结构形成，而参与血管内皮细胞的芽生。各

种研究揭示Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１通过中介血管内皮细胞和外周细胞

（平滑肌细胞或外膜细胞）的相互作用来促进血管的稳定并加

快其生长［１８］。而 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２通过阻断 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１的

Ｔｉｅ２的酪氨酸磷酸化来诱导血管失稳定。

有研究报道 ＶＥＧＦ和 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ系统相互起互补和协

同的作用。这些资料有力地揭示了在 ＨＣＣ去分化的肿瘤血管

生成过程中，Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ开关所起的重要作用
［１９］。有观点认

为：被称为Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１和Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２可逆表达的Ａｎｇｉｏ

ｐｏｉｅｔｉｎ开关，可能是 ＨＣＣ血管生成开关的关键信号
［２０］。在硬

化的肝组织和高分化 ＨＣＣ中ＶＥＧＦ均为高表达这一事实支持

上述观点。

３．ＨＣＣ血管生成抑制因子

血小板反应蛋白１在体内和体外对 ＨＣＣ血管生成的抑制

都起着重要作用。Ｋａｗａｈａｒａ等报道乏血供的胆管细胞癌的血

小板反应蛋白１的 ｍＲＮＡ水平显著增高，而富血供的 ＨＣＣ该

因子水平却降低。

目前认为血管稳定因子（ａｎｇｉｏｓｔａｉｎ，ＡＳ）和内皮稳定因子

（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ＥＳ）是最强的肿瘤血管生成抑制因子。作为纤溶

酶原的片段，ＡＳ抑制内皮细胞增生和迁移，阻止血管生成。ＥＳ

的作用类似于ＡＳ，它是胶原ⅩⅤⅢ的裂解段，为高活性的内皮

细胞特异性抑制因子。ＧｏｒｒｉｎＲｉｖａｓ等
［２１］发现ＡＳ合成过程中

的人类巨噬细胞金属弹性蛋白酶（ＨＭＥ）的ｍＲＮＡ表达水平与

ＨＣＣ血供显著相关。即 ＨＭＥｍＲＮＡ在１５例 ＨＣＣ标本中为

低表达时，有１１例最终证实为少血供肿瘤；而在无 ＨＭＥｍＲ

ＮＡ表达的１０例 ＨＣＣ中，９例最终证实为富血供肿瘤。统计

分析提示 ＨＭＥ基因表达与少血供 ＨＣＣ显著相关，而且前者

与ＶＥＧＦ表达一样是显著影响 ＨＣＣ血供的独立变量，两者构

成了 ＨＣＣ血管生成的净平衡（ｎｅｔｂａｌａｎｃｅ）。Ｍｕｓｓｏ等
［２２］认为

ＥＳ的前体———胶原ＸⅧ有短和长两种形式。在ＨＣＣ中长胶原

ＸⅧ常过度表达。在一个５２例 ＨＣＣ手术标本的研究中，呈胶

原ＸⅧ最高表达水平的 ＨＣＣ比中等表达者尺寸更小，ＭＶＤ更

低（犘＝０．０１）；而最低胶原ＸⅧ的 ＨＣＣ之 ＭＶＤ接近峰值。显

然，胶原ＸⅧ与 ＨＣＣ血管生成相关，且随着 ＨＣＣ的进展恶化

呈下降趋势。

其他的 ＨＣＣ血管生成抑制因子还有白细胞介素１２和干

扰素等。

ＨＣＣ的抗血管生成治疗

肿瘤的迅速生长和转移依赖于其新生血管的发展，因此抑

制其血管生成是有效的治疗方法。各种癌症（包括 ＨＣＣ）的抗

血管生成治疗包括基因治疗、单克隆抗体、重组体蛋白、多种药

物。而主要的研究都是在动物模型中进行的。有超过２０种的

上述成分现在应用于临床实验，但尚未获得能普遍应用的抗血

管生成治疗方案。有研究使用ＩＬ１２
［２３］和 ＴＮＦ４７０

［２４］抑制血

管生成以达到抑制 ＨＣＣ生长的目的。Ｄｈａｒ等
［２５］通过血管内

皮细胞生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓ，ＶＥＧＦＲ）有效地对 ＨＣＣ行抗血管生成治疗。

目前认为单一的抗血管生成治疗对 ＨＣＣ的治疗是不够

的。因此要求将来能研究出组合的抗血管生成治疗策略。人

类基因组计划为从整体水平理解 ＨＣＣ基因作用机制———包括

其血管生成机制从而进行分子水平的诊治提供了可能。

ＨＣＣ血管生成与影像学的关系

测定 ＨＣＣ 病 灶 内 微 血 管 密 度 （ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＭＶＤ），ＶＥＧＦ等可定量反映其血管生成情况，其中使用免疫组

化染色来显示并计数病灶内微血管的测定技术使用较广。但

以上方法必须取得 ＨＣＣ标本方能进行，方法繁琐且耗时；所得
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结果仅反映肿瘤较小区域的血管生成情况，无法动态观察、更

无法观测功能及微血管循环情况。尤其对无法手术的 ＨＣＣ，不

能检测其血管生成情况。

对 ＨＣＣ血管生成完整及动态的理解应包括形态学、功能

和分子水平的综合分析。常规影像学技术对评价 ＨＣＣ血管生

成仍然关键，因为监测肿瘤大小与评价组织血管丰富程度及量

化其功能指标同样重要。影像手段还能够评价 ＨＣＣ的生长、

侵袭和转移能力的高低。

１．ＣＴ

通过使用对比剂，ＣＴ能反映 ＨＣＣ的血供特点，包括血流、

血容量、平均血流通过时间和毛细血管通透性［２６］。功能

ＣＴ———亦称ＣＴ灌注成像，甚至能够在大体解剖异常出现之前

反映潜在恶性病变引起的组织灌注增加［２７］。因此，功能ＣＴ能

够在毛细血管水平量化肿瘤的灌注量、血容量和通透性，故较

测量肿瘤的供血血管（如 ＭＶＤ）更能反映肿瘤的血管生成，其

价值体现在：①良恶性肿瘤的鉴别；②发现隐匿恶性病变———

形态学改变出现之前的“微转移”；③提供预后信息；④能反映

肿瘤血管的真实功能。

如果改进目前使用的小分子水溶性对比剂，使用新的不透

过血管壁的大分子对比剂（单腔分布对比剂或血池对比剂），将

使功能ＣＴ的测量更加准确。具有同样新前途的还有ＣＴ靶向

对比剂的开发和应用。

陈卫霞等［２８］认为螺旋ＣＴ同层动态扫描能推测 ＨＣＣ的

ＭＶＤ（微血管密度），并一定程度上反映其 ＶＥＧＦ表达水平。

另外Ｂｙｕｎｇ等
［２９］认为多期增强ＣＴ能在一定程度上反映 ＨＣＣ

血管生成因子，并发现ＨＣＣＶＥＧＦ表达与动脉期ＣＴ增强程度

呈正相关，这与 Ｍｉｓｅ等
［３０］的发现相类似。Ｍｉｌｅｓ等

［３１］发现肝

肿瘤内肝动脉灌注量的升高与组织学上微血管密度增加及所

致的血管动脉化一致，故可反映其血管生成的细微解剖学变

化。

２．ＭＲＩ

使用细胞外或血池对比剂，ＭＲＩ动态增强能测量血容量并

反映通透性。对比增强 ＭＲＩ能区分正常和恶性组织，反映肿瘤

血管的高通透性［３２］。对于反映 ＨＣＣ血管生成所致血供动脉化

和门静脉灌注量的减少，Ｙｕ等
［３３］认为磁共振动脉门静脉造影

（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅａｒｔｅｒｉａｌｐｏｒｔａｌｇｒａｐｈｙ，ＭＲＡＰ）不仅优于

ＣＴ动脉门静脉造影（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｒｔｅｒｉａｌｐｏｒｔａｌｇｒａ

ｐｈｙ，ＣＴＡＰ），而且在早期即可发现。在人和实验动物肿瘤中，

对比剂的摄取与微血管密度有关。ＭＲＩ能检测到鼠乳腺癌模

型在使用抗ＶＥＧＦ单克隆抗体后引起的血管通透性降低
［３３］。

通过氧依赖对比 ＭＲＩ对成熟和不成熟的血管成像并反映它们

对ＶＥＧＦ表达紊乱的不同敏感性，能对肿瘤固有血管的血管生

成情况进行分析［３４］。燕霞等［３５］认为 ＨＣＣ的动态 ＭＲＩ强化形

式受肿瘤血管生成的影响，与 ＭＶＤ关系密切，并在一定程度上

反映肿瘤血管生成情况。潘平等［３６］认为 ＭＲＩ能反映 ＨＣＣ的

微血管生成程度，从而判断患者的预后。Ｂｕａｄｕ等
［３７］证实活体

动态增强 ＭＲＩ对肿瘤血管密集度的反映与免疫组化标本所得

微血管密度（ＭＶＤ）相近。

综上，ＭＲＩ能观测静态的组织形态学参数（如 ＭＶＤ）及动

态、功能的肿瘤血管容量、血管通透性。新型的靶向对比剂能

从现存血管中分辨出新生血管，并长时间在靶组织中滞留，提

高了对肿瘤血管生成的特异性。目前，小分子对比剂（细胞外

对比剂）使用较广泛，大分子对比剂（血池对比剂）处于临床试

验阶段，分子靶向对比剂为临床前期研发阶段。

３．ＵＳ

常规超声难以获得肿瘤血管早期生成的信息，对微血管的

探查受限。Ｋａｔｈｅｒｉｎｅ等应用微泡形式的超声对比剂作研究后

认为，今后可以在毛细血管水平实时勾画血液循环并定量测定

微血管内血液流速。目前为止，超声评价血管生成的有效性依

然有限，不能理想地显示特定解剖部位以及对操作者的依赖性

等突出问题仍有待解决。

４．ＰＥＴ

ＰＥＴ能够准确地量化肿瘤的功能特点如葡萄糖代谢，血流

与血容量等。但因需使用回旋加速器生产的短半衰期同位素

和专用的放射化学设施地点，故依然是一种昂贵的成像方

式［３８］。

问题与展望

由于多种影像技术均能评价 ＨＣＣ血管生成的结构与功

能，因此如何对这些技术产生的数据进行合理的比较就成了一

个问题。不同影像学家之间数据的比较也是如此。而临床要

求用尽可能少的手段获得较多的有效信息。遗憾的是没有任

何一种影像技术能单独反映 ＨＣＣ血管生成的全部内容。必须

既综合性地又有针对性地选择影像技术。

肝脏的生理性运动对其血管生成的血管功能参数测定会

带来测量误差，因此必须发展各种新的定量技术和设备来最大

程度地减少。

ＨＣＣ血管生成是多步骤的复杂过程。其调控过程更为繁

杂。目前研究多为体外或动物实验，抗血管生成治疗尚未广泛

应用于临床。

然而，随着 ＨＣＣ血管生成机制研究的不断深入及影像学

技术的持续进步。影像学在该领域的应用和研究将具有更广

阔的前景。
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