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小肝癌螺旋ＣＴ门脉期最大强化率与病理及免疫组化的研究

卢炳丰，龙莉玲，黄仲奎

【摘要】　目的：对小肝细胞肝癌（ＳＨＣＣ）的螺旋ＣＴ多期扫描肿瘤门脉期强化程度与组织分级、ｐ５３、ｐ２１、ＣＤ３４、

ＶＥＧＦ表达的相关性进行多因素分析，试图以螺旋ＣＴ多期扫描的影像学评价ＳＨＣＣ的生物学特性，为ＳＨＣＣ的治疗和

预后判断提供新的依据。方法：手术病理证实ＳＨＣＣ３０例，共３３个癌结节，术前均进行螺旋ＣＴ多期扫描，其中男２６例，

女４例。术后肿瘤行大体病理及其 ＨＥ染色、免疫组化染色分析。结果：门脉期最大强化率高的肿瘤，ＣＤ３４和ｐ５３多为

高表达，ＶＥＧＦ多为低表达。三者的标准回归系数分别为０．２８０９，０．６０４２和－０．２５９０，其中ｐ５３最大，即ｐ５３与癌灶门脉

期最大强化率的关系最密切；ＣＤ３４和 ＶＥＧＦ与癌灶门脉期最大强化率的相关性类似，但作用方向相反。结论：螺旋ＣＴ

多期增强扫描可比较全面观察肿瘤，反映ＳＨＣＣ的生物学特性，且无创、快捷、可重复运用。根据ＳＨＣＣ的螺旋ＣＴ征象，

可间接评价其相关基因的表达，为ＳＨＣＣ的治疗和预后判断提供新的有价值的依据。
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　　原发性肝癌的影像学表现以病理学为基础，与其

分子生物学之间存在某种必然的联系。ｐ５３、ｐ２１、血

管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｅｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、ＣＤ３４等的表达与肝细胞癌的发生、发展、预

后密切相关［１４］。早期ＤａｖｉｄＺａｇｚａｇ等
［５］在兔脑肿瘤

模型的血管生成和血脑屏障破坏与ＣＴ增强程度关系

的实验中显示，肿块的强化程度与肿瘤的微血管生成

程度密切相关。之后，肿瘤的ＣＴ、ＭＲＩ表现与上述个

别免疫组化指标的相关性研究近年已有报道［６１３］，但

均为肝细胞肝病单个免疫组化指标与影像表现的对比

分析。本文就小肝细胞肝癌（ｓｍａｌｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ，ＳＨＣＣ）的螺旋ＣＴ多期扫描肿瘤门脉期强化

程度与组织分级、ｐ５３、ｐ２１、ＣＤ３４、ＶＥＧＦ表达的相关

性进行多因素分析，用螺旋 ＣＴ多期扫描图像评价

ＳＨＣＣ的生物学特性。

材料与方法

选择经手术病理证实的ＳＨＣＣ３０例，共３３个癌

结节，术前均进行螺旋ＣＴ动脉期、门脉期和实质期扫

描，术前未行任何抗肿瘤治疗。其中男２６例，女４例，

７８５放射学实践２００５年７月第２０卷第７期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌ２００５，Ｖｏｌ２０，Ｎｏ．７



年龄３４～７０岁，平均５０．１岁。ＳＨＣＣ诊断标准：以手

术标本单个癌灶最大径≤３ｃｍ，或同一病例癌结节数

目不超过２个，最大直径之和小于３ｃｍ。

螺旋ＣＴ检查：采用ＧＥＨｉｓｐｅｅｄＣＴ／ｉ扫描仪，扫

描时间１ｓ，扫描条件１２０ｍＡ，２３０～２８０ｋＶ，层厚为

５ｍｍ或１０ｍｍ，螺距（ｐｉｔｃｈ）为１∶１，全肝平扫后选择

肿瘤所在层面进行螺旋ＣＴ动脉期增强扫描，门脉期

全肝扫描，实质期行肿瘤层面扫描。对比剂为优维显，

总量按１．５ｍｌ／ｋｇ计算。采用高压注射器单相注射，

注射流率为３ｍｌ／ｓ，经肘静脉注入对比剂后２５～３０ｓ

行动脉期扫描，６０～７０ｓ时行门脉期扫描，３～４ｍｉｎ时

行延迟期扫描。每次扫描时间为１４～２４ｓ。螺旋ＣＴ

扫描距手术时间３～２８ｄ，平均１０ｄ。

测量癌结节三期增强扫描中门脉期病灶最大强化

区的ＣＴ值及平扫病灶同一部位的ＣＴ值、同期同层

肝实质ＣＴ值（避开大血管，测量范围约为４ｍｍ２）。

计算癌灶于门脉期最大强化区相对于平扫病灶同一部

位的最大强化率（ｐｅａｋｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａｔｉｏ，

ｐＣＥＲ）。

ｐＣＥＲ（％）＝
ＣＴ增强－ＣＴ平扫

ＣＴ平扫
×１００

［６］

病理学和免疫组织化学：测量大体标本肿块的大

小。标本常规石蜡包埋，连续切片７～１０张，每张厚

４μｍ，分别做ＨＥ染色及免疫组化染色。免疫组化染

色试剂购自福州迈新公司，主要试剂为ｐ５３兔抗人单

克隆抗体、ｐ２１ｒａｓ兔抗人单克隆抗体、ＣＤ３４鼠抗人单

克隆抗体和ＶＥＧＦ兔抗人多克隆抗体，采用免疫组织

学链菌素亲生物素过氧化物酶法（ＳＡＰ法）。

根据 ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级
［１４］将癌细胞分化

程度分为Ⅰ～Ⅳ级，将Ⅰ、Ⅰ～Ⅱ、Ⅱ、Ⅱ～Ⅲ、Ⅲ、Ⅲ～

Ⅳ、Ⅳ级分别记分为１、２、３、４、５、６、７。ＶＥＧＦ和ｐ２１分

别为细胞浆和细胞膜着色，清晰红色为阳性判断标准。

阴性记分为０，阳性记分为１。ｐ５３以细胞核着色为主

（棕色或棕褐色），染色范围以光镜下记数为准：（－）无

阳性染色细胞；（＋）阳性细胞数＜２５％；（）阳性细胞

数为２６％～５０％；（）阳性细胞数＞５０％。将－、＋、

、分别记分为０、１、２、３。ＭＶＤ 计数参照 Ｗｅｉ

ｄｎｅｒ
［１５］评判标准，即在肿瘤区凡是染成棕黄色的单个

内皮细胞或内皮细胞族，只要和邻近的微血管、肿瘤细

胞或其它结缔组织分开，就作为一个血管计数；即使是

同一血管的“头”和“尾”正巧在同一切面上，也作为２

个微血管计算；凡管腔大于８个红细胞直径，带有较厚

肌层及硬化区的血管均不计数；每张切片低倍镜（１００

倍）下选择肿瘤组织内微血管高度密集区，即“热点”

（ｈｏｔｓｐｏｔ），然后改用２００倍光镜随机记数５个视野内

微血管数，取平均值记为该肿瘤的 ＭＶＤ值，以量化

ＣＤ３４的表达水平。

采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件，进行多元线性回归分

析（ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ），采用逐步回归（ｓｔｅｐ

ｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，Ｆ界值取２）方法，在众多备选的自变

量中进行筛选而建立理想的多元线性回归方程，线性

回归方程中的自变量均具有统计学意义。犘＜０．０５为

差异有显著性意义。

结　果

门脉期ｐＣＥＲ值为５０～３３０，平均１１４．４８±５８．３８。

癌结节直径≤１ｃｍ者２个病灶，１～２ｃｍ者１３个病灶，

大于２ｃｍ 者１８个病灶（≤３ｃｍ），平均（２．４８±

０．５８）ｃｍ。ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级Ⅰ级５个病灶，

Ⅰ～Ⅱ级１２个病灶，Ⅱ级１１个病灶，Ⅱ～Ⅲ级２个病

灶，Ⅲ级０个病灶，Ⅲ～Ⅳ级３个病灶，Ⅳ级０个病灶。

ｐ５３（－）１４个病灶，（＋）１５个病灶，（）１个病灶，

（）３个病灶。ｐ２１（－）２４个病灶，（＋）９个病灶。

ＶＥＧＦ（－）１８个病灶，（＋）１５个病灶。ＭＶＤ为１０～

２００，平均８３．２４±３８．６１。

癌结节大小、ｐ５３、ｐ２１、ＶＥＧＦ、ＣＤ３４及Ｅｄｍｏｎｄ

ｓｏｎ组织分级分别设为自变量Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、Ｘ６；

ＳＨＣＣ螺旋ＣＴ门脉期最大强化率设为应变量Ｙ。其

多元线性回归分析结果示：与病灶门脉期ＰＣＥＲ相关

的因素为ｐ５３、ＶＥＧＦ和ＣＤ３４，其中ｐ５３和ＣＤ３４为

正相关因素，ＶＥＧＦ为负相关因数。也就是门脉期

ＰＣＥＲ高的肿瘤，ＣＤ３４和ｐ５３多为高表达，ＶＥＧＦ多

为低表达。三者的标准回归系数中，ｒｐ５３＞ｒＣＤ３４＞

ｒＶＥＧＦ，即ｐ５３对癌灶门脉期强化率的影响最大，ＣＤ３４

次之，ＶＥＧＦ最小（表１）。

表１　癌结节大小、ｐ５３、ｐ２１、ＶＥＧＦ、ＣＤ３４、病理分级与
ＳＨＣＣ螺旋ＣＴ门脉期最大强化率的多元线性分析

参数 常数项 ｐ５３（Ｘ３）ＶＥＧＦ（Ｘ５）ＭＶＤ（Ｘ６）

回归系数 ７２．１６１１ ３５．７２１１ －２７．０４４７ ０．３５０２
标准回归系数 － ０．６０４２ －０．２５９０ ０．２８０９
标准误 － ８．１８０５ １４．２７８３ ０．１７３５

狋 － ４．３６６６ １．８９４１ ２．０１８４

犘 ０．０００１ ０．０６８２ ０．０５２９ －

逐步回归分析：校正复相关系数＝０．６７２４，方差分析结果：犉＝
９．８０１８，犘＝０．０００１

讨　论

１．ｐ５３、ｐ２１、ＶＥＧＦ、ＣＤ３４在 ＨＣＣ组织中的表达

正常细胞癌变是细胞原癌基因的激活与抑癌基因

的突变、丢失和功能失活等变化的结果。Ｎｒａｓ基因
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是癌基因之一，当被激活后即过度表达，导致细胞增殖

失控而癌变，在肝癌组织中过度表达其蛋白产物

ｐ２１
［１６］。

ｐ５３基因是一种抑癌基因，具有表达分子量为

５３ｋＤ的磷酸蛋白的功能，位于细胞核内，参与细胞周

期的调控，抑制细胞的无限制生长。起癌基因作用的

是ｐ５３基因的突变体，黄曲霉素（ＡＦＢ１）和ＨＢＶＤＮＡ

与其突变有关。突变型Ｐ５３蛋白失去正常调控的活

性，导致细胞恶性增殖。ｐ５３的表达还与 ＨＣＣ分化、

浸润有关，现大多数人认为ｐ５３可能是一个独立的预

后因素［１６］。

研究证实肿瘤的生长与转移依赖于肿瘤血管的形

成［１７，１８］。肿瘤由非诱导血管形成性变为诱导血管形

成性是一个质变的过程，癌基因的激活与抑癌基因的

突变，可能是肿瘤细胞获得血管形成能力的一个原

因［３］。恶性肿瘤细胞能分泌多种血管活性物质，直接

或间接作用于血管内皮细胞，促进血管生成，其中

ＶＥＧＦ是作用最强、特异性最高的调控因子，ＶＥＧＦ

的表达不但刺激血管生成，而且还增高肿瘤血管的通

透性［１９］。

ＣＤ３４抗原是一种糖磷蛋白，为人原始造血细胞

抗原，在造血干细胞表面高度表达，随其分化程度而逐

渐减弱至消失，但可在恶性肿瘤新生微血管内皮细胞

中表达，是具有高度敏感性和特异性的标志物。ＣＤ３４

抗体测出的肿瘤微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＭＶＤ）反应的是新生肿瘤血管，因为癌周肝硬化组织

中的微小血管及大血管内皮细胞ＣＤ３４均不染色
［２０］。

血管增生的程度可以反应肿瘤诱导血管生成的能力，

从而在一定程度上反应肿瘤的生物学行为［２１２３］。随着

肿瘤内大量壁薄和基底膜不完整的新生血管的形成、

增多，肿瘤细胞获取了丰富营养和氧气，肿瘤细胞逃逸

出血管的接触面积增大，因而浸润和血行转移的潜能

增加［２４］。

２．ＳＨＣＣ的螺旋 ＣＴ 表现与ｐ５３、ｐ２１、ＶＥＧＦ、

ＣＤ３４、病理分级相关性研究的意义

免疫组化法可从不同侧面描述肿瘤的生物学特

性，但检查具有创伤性，且不可反复、连续观察。而仅

对肿瘤的一、两个部位采样，不能对肿瘤进行整体观

察，容易造成抽样误差，因而尚不是理想的临床工具。

另外，肿瘤内的微血管分布是不均匀的，肿瘤的预后与

“热点”区的 ＭＶＤ有良好的相关性，而与平均 ＭＶＤ

无相关性，这也是目前组织学 ＭＶＤ计数方法的理论

基础［２１］。正由于肿瘤血管活动具有不均匀性，全肿瘤

的观察意义重大［２４］。

当今，基因和抗体免疫治疗已成为肿瘤治疗的研

究热点，特别是抗血管形成的干预治疗已经取得显著

进展。抗血管形成作为肿瘤治疗的一个手段已为期不

远［３］。

螺旋ＣＴ多期增强扫描能较全面地显示ＳＨＣＣ整

个瘤体的强化特征及形态改变，反应其血流动力学改

变。本研究通过分析ＳＨＣＣ的螺旋ＣＴ特征与组织病

理免疫组织化学的相关性，试图以螺旋ＣＴ多期扫描

评价ＳＨＣＣ的生物学特性，为ＳＨＣＣ的治疗和预后判

断提供新的依据。

３．ＳＨＣＣ螺旋ＣＴ门脉期最大强化率与癌结节大

小、ｐ５３、ｐ２１、ＶＥＧＦ、ＣＤ３４、组织分级的关系

肝细胞癌的血供是动态发展变化的。高分化的微

小肝癌往往是少血供的，主要由门脉供血［２５］。６６％的

早期肝癌主要由肝动脉供血，而９７％的ＳＨＣＣ主要由

肝动脉供血［２６］。随着肿瘤体积增大，分化程度降低，

其门脉供血比例逐渐减少，肝动脉供血比例逐渐增

多［２７］。本研究中，在门脉期几乎所有ＳＨＣＣ（２９／３３）

的ＣＴ值均高于动脉期，提示ＳＨＣＣ的门脉供血仍占

相当比例，其强化曲线在动脉和门脉期间仍为持续上

升，只是门脉期绝大部分肿瘤强化程度低于周围肝实

质。因此，门脉期最大强化率可以反应ＳＨＣＣ的血流

动力学特征。门脉期最大强化率越高，说明肿瘤血供

越丰富，新生的肿瘤血管越多，管腔越不规则。特别是

血管扩张型肝癌，管腔明显不规则扩张，对比剂排空缓

慢，门脉期和延迟期病灶密度降低不显著，甚至仍持续

强化［２８］。本研究表明，与门脉期最大强化率相关的因

素为ｐ５３、ＶＥＧＦ和ＣＤ３４，其中ｐ５３和ＣＤ３４为正相

关因素，ＶＥＧＦ为负相关因数。ｐ５３的表达与癌灶门

脉期强化率的相关性最大，ＣＤ３４和ＶＥＧＦ次之，后两

者作用差别不大，但方向相反。即门脉期最大强化率越

高，则ｐ５３和ＣＤ３４多为高表达，而ＶＥＧＦ多不表达。

理论上，ＣＤ３４和 ＶＥＧＦ与肿瘤血管的关系最直

接而密切，与螺旋ＣＴ门脉期最大强化率的相关性应

该最为密切。文献报道也证实肝癌ＣＤ３４表达（ＭＶＤ

计数）与ＣＴ门脉期强化率及 ＭＲＩ最大ＰＣＥＲ均呈显

著性正相关［１０，１１］，但未见有关多因素分析的报道。本

研究提示，ＳＨＣＣ的ｐ５３对螺旋ＣＴ门脉期ＰＣＥＲ的

贡献大于ＣＤ３４和 ＶＥＧＦ。可能的原因是：①突变的

ｐ５３基因能增强蛋白激酶Ｃ对ＶＥＧＦ的诱导，能够刺

激肿瘤血管生成，其调控作用不除外通过ＶＥＧＦ以外

的其它途径［２９，３０］；②突变型ｐ５３仅在肿瘤血管增生的

启动阶段发挥作用，通过减少血栓粘合素２的分泌和

调节ＶＥＧＦ的分泌来促进肿瘤血管生成；而ＳＨＣＣ为
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肝细胞癌的肿瘤血管生成阶段，因而ｐ５３与ＳＨＣＣ肿

瘤血管关系密切；③ｐ５３表达导致肿瘤新生血管畸形

性增大，管腔扭曲增宽，血流缓慢，对比剂排空延迟，致

使门脉期ＰＣＥＲ增高；④ｐ５３与ＳＨＣＣ门脉期ＰＣＥＲ

是一种偶尔的平行关系，其本身并无内在相关性，这有

待选择其它研究方法进一步探讨；⑤本组病例数偏少。

总之，ｐ５３的表达与ＳＨＣＣ门脉期ＰＣＥＲ的相关性尚

有待进一步探讨。

文献［９，３１，３２］报道 ＨＣＣ动脉期强化程度与 ＶＥＧＦ

表达强度呈正相关，而门脉期强化程度与ＶＥＧＦ表达

强度无关［３３］。本研究发现，ＶＥＧＦ表达与门脉期ＰＣ

ＥＲ呈负相关，即ＶＥＧＦ表达阳性的ＳＨＣＣ，其门脉期

ＰＣＥＲ低；ＶＥＧＦ表达阴性的ＳＨＣＣ，其门脉期ＰＣＥＲ

反而高。本研究结果与文献报道相反。笔者认为缺氧

是肿瘤细胞表达 ＶＥＧＦ的强烈刺激因子
［３０］，门脉期

ＰＣＥＲ低的肿瘤血供不丰富，肿瘤细胞受缺氧刺激而

高度表达 ＶＥＧＦ蛋白；同样，门脉期ＰＣＥＲ高的肿瘤

组织血供丰富，作为ＶＥＧＦ表达的强烈刺激因素的肿

瘤微环境缺氧已不存在，既往所表达的ＶＥＧＦ蛋白逐

渐降解，此时癌组织ＶＥＧＦ呈低表达或阴性。

癌结节大小、ｐ２１、病理分级与ＳＨＣＣ螺旋ＣＴ门

脉期ＰＣＥＲ无相关性。
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·病例报道·

图１　Ｔ１ＷＩ见肿物位于胸腰段呈梭形，呈稍高信号，边缘伴有

散在多发小低信号灶。　图２　Ｔ２ＷＩ见肿物以等高信号为主，

前缘有一小灶状低信号灶（箭），肿物周缘见低信号包膜，远端蛛

网膜下腔增宽。

椎管内表皮样囊肿一例

于学林，潘春燕

【中图分类号】Ｒ４４５．２　【文献标识码】Ｄ　【文章编号】１００００３１３（２００５）０７０５９１０１

　　病例资料　患者，女，１４岁。双下肢肌肉酸痛进行性加重

５个月。

ＭＲＩ示：肿物位于 Ｔ１２～Ｌ１ 椎管内，Ｔ１ＷＩ见肿物近似梭

形，呈稍高信号，伴有多发小灶状低信号影（图１）；Ｔ２ＷＩ以等、

高信号为主，伴有小灶状低信号灶，边缘见弧形低信号包膜，脊

髓受压前移，肿物远端后缘蛛网膜下腔增宽（图２）。ＭＲＩ诊断：

Ｔ１２～Ｌ１椎管内占位，考虑脊膜瘤。

手术所见：肿物位于脊髓外硬膜下，呈暗红色。长约３ｃｍ，

宽约１．５ｃｍ，包膜完整，肿物下缘与蛛网膜粘连，两侧与马尾神

经粘连，上缘腹侧与一神经根粘连。病理诊断：表皮样囊肿（病

理号：０４３７１８）。

讨论　椎管内表皮样囊肿少见，分先天性及获得性两种，

前者起源于异位生长的胚胎残余组织，发生于宫内５～６周神

经管闭合时期。其组织学特点为只含有外胚层的表皮组织，囊

壁被覆鳞状上皮，由于鳞状上皮不断增生角化积存在囊内逐渐

增大，而呈白色或灰白色；后者既往有腰穿史，多认为是由于腰

穿时表皮组织移于椎管内所致。

本病好发于青少年，成人发病占少数，男多于女，多位于

胸、腰段的髓外硬膜下，约１／３发生于髓内，小部分发生在髓

外。过去术前诊断较为困难，ＣＴ对其定位、显示大小、及定性

都不能准确判定，随着 ＭＲ发展，对其多能明确诊断，其 ＭＲ特

征：Ｔ１ＷＩ上多表现为低信号或以低信号为主，囊内可显示脂肪

信号，等、高信号较为少见；Ｔ２ＷＩ多表现为高信号或以高信号

为主，低、等信号较为少见。增强时囊内部无强化，但囊肿边缘

可强化［１］。本病的临床症状和体征同椎管内良性肿瘤表现相

一致呈慢性进展性，本例ＭＲ检查没有强化扫描，在Ｔ１ＷＩ肿物

又以等信号为主，与星性细胞瘤或室管膜瘤及神经鞘瘤、脊膜

瘤等实性肿瘤不宜鉴别，以致误诊。
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