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摘 要： 近年来发现一种新的肝癌转移机制，即血管包裹肿瘤细胞团（VETC），其作为一种独特的组织学血管

模式，独立于大部分肝细胞癌的转移机制即上皮间质转化。VETC被多次证明是肝癌患者疾病复发和总生存率的

独立预测因子。本文对VETC进行全面综述，深入剖析其发病机制，从分子、细胞层面阐述肿瘤发生发展根源；详细

阐述临床病理特征，包括临床表现、病理组织学形态及免疫组化特点；系统归纳影像学特征，涵盖超声、CT、MRI等

检查手段下的影像表现，为该疾病的诊疗提供理论依据；阐述其作为独立预后因子对肝细胞癌复发及生存的预测

作用，并展望免疫联合靶向治疗、多组学模型构建等未来方向。
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Research progress of endothelial cell encapsulation of tumor clusters in hepatocellular carcinoma
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Abstract: In recent years, a new metastasis mechanism, vessels encapsulating tumor clusters (VETC), has been 

discovered. It represents a unique histological vascular pattern that is largely independent of the transfer mechanism of 

hepatocellular carcinoma (HCC), specifically the epithelial-mesenchymal transition. VETC has been repeatedly shown to 

be an independent predictor of disease recurrence and overall survival in HCC patients. This article provides a 

comprehensive review of VETC, deeply dissecting its pathogenesis and elaborating on the molecular and cellular 

mechanisms underlying tumor development. It details the clinicopathological characteristics, including clinical 

manifestations, histopathological morphology, and immunohistochemical features. Additionally, the article systematically 

summarizes the imaging characteristics, covering the imaging findings of ultrasound, CT, MRI, and other examination 

methods, so as to provide a theoretical basis for the diagnosis and treatment of this disease.Moreover, this article expounds 

on its role as an independent prognostic factor in predicting the recurrence and survival of hepatocellular carcinoma and 

looks ahead to future directions such as immune-combined targeted therapy and the construction of multi-omics models.
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据统计，2022 年原发性肝癌包括肝细胞癌 

（HCC） （占 75%~85%） 和肝内胆管癌 （占 10%~

15%） 以及其他罕见类型，是全球第六大最常诊断

的癌症，也是全球第三大癌症死亡原因[1]。尽管在

过去十年中，HCC所有疾病阶段的治疗都取得了进

展，但其预后仍然很差，5 a相对生存率仅为 18%[2]。

在HCC的早期阶段，患者接受彻底治疗后，其 5 a生

存率有望超过 70%[3]。然而，HCC 根治性治疗的长

期效果常常因疾病复发而受限，特别是在经过切除

或消融治疗后，复发现象较为普遍[4]。在不可切除

HCC患者的Ⅲ期临床研究中，相较于单一索拉非尼

治疗，某些联合全身治疗方案显示出更显著的疗

效。尽管这些成果令人振奋，但实际反应率相对较

低，大约只有 20%~27% 的患者出现一定程度的反
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应，而完全反应的患者比例则为 1%~5%[5]。因此，

在HCC的治疗决策过程中，能够精准预测疾病复发

及评估患者对全身性治疗反应能力的可靠预后生

物标志物，具有极高的临床指导价值及学术意义。

近期， HCC 文献的关注焦点为一种常见的血管模

式，即血管包裹肿瘤细胞团（VETC）[6]。这一独特的

组织学发现的重要性正逐渐得到认可，对其报道的

研究数量明显增加。在HCC的早期（针对接受切除

术及肝移植的患者）和晚期（针对接受索拉非尼治

疗的患者），VETC已被证实为一个独立的不良预后

因素[6-7]。本文对VETC的发病机制、临床病理特征、

影像学特征及 VETC 在 HCC 中的预后和治疗价值

进行综述。

1 VETC的发病机制

VETC的形成主要依赖于血管生成素-2（Ang-2），

这是一种属于血管生成素/Tie 信号通路的生长因

子，控制血管生成的后期过程，如血管组装、成熟和

静止[7]。它通常由非癌症组织中的内皮细胞分泌，

但在 HCC 中也由癌细胞分泌。VETC 阳性的患者

HCC的 Ang-2水平明显高于 VETC阴性的 HCC，在

小鼠异种移植模型中，敲除肿瘤细胞衍生的 Ang-2 

表达会破坏 VETC的形成并减少转移（但不会减少

原发肿瘤的生长）[7]。此外，Ang-2可以通过整合素α

5整合素 β1对局部黏着斑激酶（FAK）的激活来调控

VETC阳性肝癌细胞的迁移活性[8]。除Ang-2外，在

VETC 阳性 HCC 组织中发现成纤维细胞生长因子

（FGF）及其受体（FGFR）3和 4显著升高，首先，FGF

与FGFR结合后，可激活信号通路，促使血管内皮细

胞增殖、迁移以及管腔形成，这既为VETC的形成提

供了细胞基础，又加速了肿瘤血管的生成。其次，

FGF能够诱导内皮细胞向肿瘤区域聚集，参与VETC

的构建，而FGFR3和4的高表达会进一步增强这种诱

导作用。再者，FGF及其受体可调节内皮细胞与基质

细胞之间的相互作用，进而增强血管结构的稳定性。

另外，FGF与VEGF协同作用可增强肿瘤血管生成，

因此抑制FGF和VEGF能够更有效地遏制肿瘤生长。

最后，FGF还可以改变内皮细胞的紧密连接，增加血

管通透性，从而促进肿瘤细胞的转移[9-10]。研究表明，

FGFR家族由4个高度保守的跨膜受体酪氨酸激酶基

因（FGFR1-4）组成，其激活通过FGFs调节生存和增

殖信号通路，以及代谢稳态、内分泌功能和伤口修

复[11]。肿瘤内皮细胞上的 C-X-C趋化因子受体 4型

的表达已被证实可促进血管新生，并影响VETC的形

成[12]。虽然VETC的患病率与血管生成因子的表达

相关，但并非所有具有高血管生成因子的HCC都能

形成VETC模式，而那些未能形成VETC模式的HCC

则表现出T辅助细胞 1/细胞毒性T淋巴细胞相关的

炎性浸润[10]。因此，在VETC形成中，免疫系统通过

抑制血管生成信号发挥着一定作用。

VETC阳性肿瘤的转移可通过将整个肿瘤团块

作为内皮包裹的微栓子释放到血液中而发生[7]（图

1A）。这与传统的通过上皮间质转化（EMT）转移的

方法不同，在 EMT过程中，肿瘤细胞失去细胞间粘

附力，从原发肿瘤中分离出来，获得迁移和侵袭能

力，并进入血液（图 1B）。研究表明，VETC 阳性

HCC的转移与EMT相互独立[13-14]。值得注意的是，

在同时具有 VETC 阳性和 VETC 阴性成分的肿瘤

中，绝大多数转移灶呈现为VETC阴性或者是“无包

膜”微栓子[14]。由于HCC转移灶保留了原发肿瘤的

VETC 状态，这表明混合 HCC 的转移灶来自 VETC

结构以外的肿瘤细胞，而EMT可能仍是转移的主要

途径。然而，混合型肿瘤中的 VETC阴性转移灶是

否完全依赖EMT机制尚无定论，需要更多的研究来

揭示其转移机制。未来的研究可以探索未知的分

子机制和信号通路，识别关键基因和信号通路，这

有助于进一步理解HCC转移过程。有趣的是，在一

项对肝外转移瘤组织病理学的研究中，肺转移瘤最

常见的病理模式是 VETC阳性，而大多数淋巴结转

移瘤具有EMT特征 [15]。总之，尽管EMT是HCC重

要的转移机制之一，然而要全面理解HCC的转移机

制，仍需进行深入研究。未来可以通过多学科合作

以及综合性的研究策略，揭开这一复杂现象的奥

秘，从而为HCC的治疗提供新的治疗方案。

Sugino 等[16]首先注意到，VETC 阳性原发肿瘤

的转移瘤保留了其组织结构（即保留了其 VETC阳

性）。然而，裸鼠体内人类VETC阳性细胞的异种移

植保留了其原有的 VETC模式，即使人类内皮细胞

被小鼠内皮细胞取代[7]。有一种假设认为，VETC涂

层提供了一个“综合生态系统”，可以保护或屏蔽肿

瘤细胞，使其免受 anoikis（失去与细胞外基质的附

着而凋亡）、血液中的剪切力和免疫攻击的影响[16]。

因此，与VETC阴性转移相比，VETC阳性转移表现

出更高的增殖和更低的凋亡[13]。VETC对肿瘤细胞

的这种保护可能是其预后较差的部分原因。

肿瘤血管生成与抗肿瘤反应之间存在相互影

响的关系[17]。新血管生成会导致血管渗漏，血流异

常，从而引起间质高压、水肿和肿瘤缺氧。这种不

利的环境与抗肿瘤反应受损有关，其特点是细胞毒

性 CD8 + T 细胞浸润减少、免疫抑制细胞（调节性 T
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细胞、髓源性抑制细胞、M2 样巨噬细胞）招募和免

疫检查点上调[17]。

VETC 阳性肿瘤还存在免疫抑制性肿瘤微环

境，但其机制仍未明了。虽然肿瘤缺氧可能起一定

作用，但一项研究发现，VETC 阳性和 VETC 阴性

HCC 之间的缺氧诱导因子 1-a（细胞对缺氧反应的

主要调节因子）没有差异[18]。相反，在具有窦状微血

管（即 VETC 阳性）形态的肿瘤中观察到碳酸酐酶

IX（一种缺氧标记物）的表达高于具有毛细血管形

态的肿瘤[19]。有研究指出，FGF 信号通路在组织修

复和再生中起着重要作用，且与免疫抑制性肿瘤微

环境的形成有关[20]。显然，这一领域需要进一步的

探索。目前对于 VETC 阳性肿瘤中的免疫细胞分

布、功能以及免疫分子表达情况的认识尚浅。不同

A

B

图1   VETC介导和EMT依赖的转移示意图模型

A.VETC介导的转移；B.EMT依赖的经典转移。
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类型免疫细胞在VETC阳性肿瘤微环境中的具体作

用尚不明确，免疫细胞被招募到肿瘤微环境中的机

制以及在肿瘤进展过程中的动态变化情况也不清

楚。同时，免疫分子如细胞因子、趋化因子等在

VETC阳性肿瘤微环境中的调控网络也需要深入剖

析。此外，免疫检查点抑制剂在 VETC阳性肿瘤中

的作用机制研究有限。肿瘤微环境中的免疫抑制

因素可能会影响免疫检查点抑制剂的疗效，并且免

疫检查点抑制剂与其他治疗方法（如化疗、放疗、靶

向治疗等）在 VETC阳性肿瘤中的联合治疗效果也

需要进一步探索。未来需要研究如何优化这些联

合治疗方案，以提高治疗效果并克服耐药性。总

之，免疫微环境的具体调控机制以及免疫检查点抑

制剂的潜在影响等方面存在诸多空白，这些是未来

研究应重点关注的方向。

2 VETC的临床病理特征

临床上目前主要是根据CD34血管染色结果诊

断 VETC 介导的 HCC[7]。VETC 阳性 HCC 的 CD34

血管染色典型表现为：蜘蛛网状血管内皮细胞包绕

的HCC细胞团，形成血管包绕的肿瘤细胞簇（VETC

结构）；VETC 阴性 HCC 的 CD34 血管染色表现为：

内皮细胞未包绕HCC细胞，仅形成条索状的血管[7]。

VETC 的患病率与肿瘤分期和侵袭性密切相关，在

接受切除的患者中占30%~40%[21]，在切除后疾病复

发的患者中占50%~55%[22]，在接受肝移植的不可切

除疾病患者中占 76%[23]。VETC阳性HCC的比例可

达 39%[21]。研究证实，VETC 的独立的预测指标为

甲胎蛋白和肿瘤直径[24]。

目前 VETC 的诊断主要依靠组织学检查，诊断

VETC时常用的方法包括术前穿刺及术中快速冰冻

病理检查[25]。2019年WHO对HCC的常见病理分型

包括细梁型、粗梁（MTM）、假腺管型和团片型等。

在病理学分型中，VETC 阳性 HCC 多属于 MTM [7]。

MTM 肿瘤在分子水平上与 TP53突变显著相关，而

VETC 阳性肿瘤与 Wnt/b-catenin 通路激活相关[21]。

VETC 阳性 HCC 的病理分型上多为 MTM 型 HCC，

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[26]。VETC 的组织学特征为免疫

浸润较少、肿瘤分化差和微血管密度（MVD）[27-28]。

而 VETC的重要性首先被认识到，是因为它与微血

管侵袭率增加有关，研究发现高达 80% 的 VETC阳

性肿瘤微血管侵袭率不同程度的增加[28]。VETC模

式在 HCC 中普遍存在，并由肿瘤细胞诱导[29]。

Renne等[21]研究发现 VETC 阳性患者有早期复发的

倾向，与较差的无病生存期（DFS）和总生存期（OS）

有关。

3 VETC的影像学特征

VETC模式的放射学预测是一个活跃研究的繁

荣领域，在过去 3a中发表了多篇回顾性研究。在超

声造影中可以观察到，与VETC阴性肿瘤的“大面积

弥漫性”充盈特征相比，VETC 阳性 HCC 在动脉期

表现为“裂缝和肌腱样”充盈特征，充盈时间明显更

长[30]。VETC 阳性时动脉期肿瘤信号强度（sSI）/肝

脏 SI ≥ 1.135，肝胆期肿瘤 SI/肝脏 SI ≤ 0.585，这些特

征与 VETC阳性 HCC的诊断具有明显的相关性[31]。

在增强计算机断层扫描（CT）中可以发现 VETC 与

大梁-巨细胞型肝癌影像表现类似：VETC阳性的肝

癌体积更大（常大于 5 cm），肿瘤中心存在坏死或出

血[32]。而在最早的磁共振成像（MRI）研究中发现，

增强扫描动脉期中有一种非典型强化模式，称为

“不规则环状强化”（IRE）[19]，其中大部分 MRI 研究

使用肝胆特异性造影剂钆-乙氧基苄基-二乙烯三胺

五乙酸（Gd-EOB-DTPA）[29]。研究发现，55%的窦状

样微血管（VETC模式的另一种名称）肿瘤在MRI扫

描的动脉期有 IRE，而传统的毛细血管样微血管模

式为0%[31]。IRE还与VETC阳性肿瘤的其他组织学

特征相关，包括分化差、MTM 模式和微血管侵袭。

预后方面，与VETC一样，IRE型HCC患者在治愈性

切除后的无复发生存率明显低于非 IRE 型 HCC

患者。

目前规模最大的 VETC 放射学研究表明，肿瘤

大小、不均匀增强伴隔膜样或不规则环状结构和坏

死的存在作为组织学上VETC模式的独立MRI预测

因子[33]。与传统的影像学诊断 VETC 相比，影像组

学的方法能够从医学图像中提取大量的肉眼无法观

察到的信息，可以提高诊断性能。随着计算机高级

算法的飞速发展，人工智能在医学尤其在医学影像

学中可在没有精确标注的情况下从原始图像中学习

特征，可以实现自动或者半自动对图像进行分割和

分类，与传统的影像组学方法相比所需的时间和人

力更少[34- 35]。例如，通过卷积神经网络可以自动识

别出肺部的不同组织区域，如正常肺组织、病变区域

（如肺炎、肿瘤等），并对病变的严重程度进行分类。

这大大减少了医生手动标注和分析图像的时间，提

高了诊断效率[36]。在多项研究的比较中发现，使用

肿瘤周围放射组学特征的模型在诊断 VETC时，优

于肿瘤内模型，而将两者结合没有提供额外的预测
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价值。此外，所有放射组学模型（瘤周、瘤内或两者结

合）的表现都优于临床机器学习模型[24，37]，这表明未

来放射学在无创VETC评估中将发挥着关键作用。

4 VETC在HCC中的预后和治疗价值

多项研究已证实VETC是接受肝切除术的患者

的可靠预后标志物，独立于其他临床和病理变量；

同时，VETC 不仅是 HCC 复发的重要预测因子，而

且也是总生存期的重要预测因子[21，38]。在对接受根

治性切除术的HCC患者的研究中发现，VETC的存

在、微血管侵犯、肿瘤数量和最大肿瘤大小是无复

发生存期的独立预测因素，基于这 4个变量构建的

VMNS评分优于当前的 7个 HCC预后评分系统[39]。

与此同时，对VETC模式的分类进行改进，可以提高

其预后准确性，一项研究发现 VETC在肿瘤切片中

的定位模式具有预后意义[40]。

近年来，分子靶向药物治疗一直是研究热点，代

表药物索拉非尼作为一种口服的多激酶抑制剂。接

受索拉非尼治疗后的VETC阳性患者的生存率有所

提高，但获益机制尚不清楚[6]。此外，乐伐替尼作为另

一种多激酶抑制剂，其靶点包括VEGFR1-3、FGFR1-

4 等[41]。根据 VETC 阳性肿瘤的基因表达分析，与

VETC阴性肿瘤相比，FGF2、FGFR3和4显著升高[40]。

VETC 由异常肿瘤血管生成引起，而多激酶抑

制剂具有抗血管生成作用，这可能是它们对 VETC

阳性患者治疗有效的部分原因[7]。由于 VETC的形

成依赖于Ang-2，Ang-2抑制剂可能有望治疗VETC

阳性HCC[42]。尽管VETC阳性肿瘤具有高水平的血

管生成因子表达，但高水平的血管生成因子本身并

不预示着较差的预后[10]。因此，其他肿瘤学因素也

起作用，仅抑制Ang-2不太可能有明显疗效，因为大

多数肿瘤不是完全 VETC 阳性[14]，所以抑制 Ang-2

和HCC的VETC成分的治疗时，会通过传统的EMT

途径促进肿瘤中非 VETC 成分的肿瘤进展和转

移[43]。实际上，EMT途径已被证明是具有 VETC阳

性和 VETC 阴性组分的混合肿瘤中的主要转移模

式，这表明应使用抗 VETC 药物，同时联合传统的

HCC治疗，才达到理想的治疗效果。这可能是混合

肿瘤的预后比完全 VETC 阳性的肿瘤差的部分原

因[14]。有学者结合两种微血管转移模式来评估

HCC患者的预后，数据显示VETC及MVI均为阳性

HCC患者的 1、3、5 a的OS和DFS最短，出现早期复

发的概率高达 82.8%；VETC 及 MVI 均为阴性的患

者 OS 和 DFS 最长，出现早期复发的概率最低

（24.2%）[26]。

VETC状态还能为HCC复发的预防和治疗提供

一些指导。最近，一项研究发现，根治性肝切除术后

的患者在 2个月内接受对残余肝脏进行预防性辅助

肝动脉化疗栓塞术（TACE）能获得益处。辅助TACE

对于VETC阳性HCC患者在复发时间和OS方面具

有显著益处。辅助 TACE 是前者 OS 的独立预测因

子[44]。尽管肝切除术后TACE的作用存在争议，但研

究表明，一部分患者可能会受益，它还为进一步评估

中 期（BCLC B 期）HCC 患 者 的 VETC 提 供 了

基础[22]。

5 小结

VETC 评估的主要限制在于依赖病理学，尽管

一些影像学特征和预测列线图可无创性诊断

VETC[31， 45]，但尚未普及至临床实践。而且大多数影

像组学研究依赖Gb-EOBDTPA MRI，这限制了其广

泛应用。因此，未来可利用人工智能提高 VETC的

MRI 诊断准确性，或使用更简单的检查手段（如血

液生物标志物、CT或超声造影）进行诊断。事实上，

已有这方面的研究成果，但仍需外部验证[24， 37]。

VETC 已证明是接受切除患者的强预后标志物，并

且VETC能够预测接受辅助TACE及索拉非尼治疗

复发患者的治疗效果，为中期和晚期HCC患者带来

希望[6， 18]。将精准医学应用于 HCC 治疗为最终目

标，而VETC作为有前途的生物标志物，将推动研究

进展。未来的研究应转向前瞻性试验，探讨针对

VETC阳性和阴性HCC的干预措施。同时，我们可

以用更复杂和全面的技术（如成像质量细胞术、空间

转录组学）来研究VETC阳性肿瘤微环境，这可以增

强学者对肿瘤生物学的理解[46]。随着VETC在HCC

中的临床价值逐渐显现，学界对其在其他癌症（如肾

细胞癌和肝内胆管癌）中的研究兴趣也在增加 [47]，如

表1所示。未来将进一步深入探索VETC在HCC转

移和免疫逃逸过程中的作用，尤其着重于其在免疫

抑制微环境中的调控机制。VETC有可能通过对免

疫细胞的分布、功能以及免疫分子的表达进行调节，

从而对肿瘤微环境产生影响。对VETC展开深入研

究，有望揭示肝癌细胞是如何逃避免疫系统的攻击

并实现转移的，这将为HCC的免疫治疗和靶向治疗

提供崭新的方向，其中包括开发能够阻断 VETC信

号通路的药物或者增强免疫细胞疗法。深入了解

VETC 还有助于开发更为精准的靶向治疗药物，以

抑制肝癌的转移和生长。总之，未来对 VETC的研

究将会为HCC的治疗带来新的希望和突破点。
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