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·临床论著· 

肝癌内皮细胞包裹肿瘤细胞团与 VEGF 

表达的意义 

钟崇  陈智远  吕园园  吴健  李惠东  郭荣平 

【摘要】  目的 研究血管内皮细胞生长因子（VEGF）的表达与肝癌形成内皮细胞包裹的肿瘤细胞团

（ECTC）的关系及其与肝癌复发预后的关系。方法 选取根治性切除肝癌组织石蜡标本 90 例，采用免疫组

化方法检测标本 ECTC 形成情况及 VEGF 表达情况，分析两者相关性及与预后关系；多因素分析影响肝癌

预后的独立危险因素。结果 90 例肝癌组织中 42 例（46.7%）存在 ECTC 结构，61 例（67.8%）VEGF 表

达阳性。VEGF 与形成 ECTC 具有明显相关性（rs＝0.305，P＝0.003），两者均与肿瘤复发相关（rs＝0.269，

rs＝0.174）。按有/无 ECTC 及 VEGF 表达情况，将患者分为 A 组（ECTC-/VEGF-）、B 组（ECTC＋/VEGF-；

ECTC-/VEGF＋）、C 组（ECTC＋/VEGF＋）。A 组 1、3、5 年无瘤生存率分别是 92.0%、72.0%和 32.0%，

B 组分别为 88.9%、51.9%和 14.8%，C 组分别为 78.9%、15.8%和 2.6%，差异有统计学意义（χ2＝24.101，

P＜0.01）。A 组的 1、3、5 年生存率分别是 96.0%、80.0%和 64.0%，B 组分别为 96.3%、77.8%和 37.0%，

C 组分别为 92.1%、36.8%和 18.4%，差异有统计学意义（χ2＝18.358，P＜0.01）。多因素分析显示 TNM 分

期、ECTC 及 VEGF 是影响生存的独立危险因素。结论 VEGF 与形成 ECTC 具有明显相关性，两者是影

响肝癌长期生存的独立危险因素。 

【关键词】  癌，肝细胞；  血管内皮生长因子类；  内皮细胞包裹肿瘤细胞团；  免疫组织化学；  复

发 
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【Abstract】  Objective  To investigate the clinical value of endothelium-coated tumor clusters (ECTC) and 

vascular endothelial growth factor (VEGF) in hepatocellular carcinoma (HCC). Methods  Ninety consecutive 

HCC specimens were evaluated by immunohistochemical staining for VEGF and cluster of differentiation 34 

(CD34). Correlations between VEGF, ECTC and the recurrence of HCC were analyzed. Risk factors to long-term 

survival were analyzed by a Cox model. Results  The presence of ECTCs in HCC was 46.7%, and positive 

staining of VEGF was 67.8%, respectively. The presence of ECTCs in HCC positively correlated to VEGF (rs＝

0.305, P=0.003) and both positively correlated to HCC recurrence (rs＝0.269, rs＝0.174). The HCC patients were 

divided into three groups, according to presence of ECTC and VEGF: Group A, ECTC(-)/VEGF(-); Group B, 

ECTC(-)/VEGF(＋), or ECTC(＋)/VEGF(-); Group C, ECTC(＋)/VEGF(＋). The 1-, 3-, and 5-year tumor-free 

survival rates of Group A, Group B and Group C were 92.0%, 72.0% and 32.0%; 88.9%, 51.9% and 14.8%; and 

78.9%、15.8% and 2.6%, respectively. The difference was significant (χ2＝24.101, P＜0.01). The 1-, 3-, and 5-year 

overall survival rates of Group A, Group B and Group C were 96.0%, 80.0% and 64.0%; 96.3%, 77.8% and 37.0%; and 

92.1%, 36.8% and 18.4%, respectively (χ2＝18.358, P＜0.01). Multivariate analysis revealed that TNM classification, 

presence of ECTC and VEGF were independent risk factors to long-term survival. Conclusion  VEGF positively 

correlated to the presence of ECTCs in HCC. Both could be regarded as valuable indicators for predicting 
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recurrence (or metastasis) risk of HCC patients. The current results suggested that ECTCs and VEGF was predictor 

of a poor prognosis in patients with HCC.  

【Key words】  Carcinoma, hepatocellular;  Vascular endothelial growth factors;  Endothelium-coated 

tumor clusters;  Immunohistochemistry;  Recurrence 

 

肝癌是我国乃至世界上最常见和预后最差的恶性

肿瘤之一[1]。肝癌患者易于发生血行转移，尤其是早期

肝内播散，是导致其疾病进展迅速，手术切除率低和

术后复发率高的重要因素。肿瘤血行转移是一个多

因素、多阶段的复杂的过程，包括血管生成、肿瘤细

胞粘附、侵袭/渗入血管、存活、侵袭/渗出血管壁并形

成新的转移灶等多个步骤[2]。最近研究表明，肝癌组织

存在一种独特的内皮细胞包裹的肿瘤细胞团结构

（endothelium-coated tumor clusters，ECTC），与患者

的术后生存及无瘤生存密切相关，可能是肝癌血行转

移的新途径[3]。关于 ECTC 形成的潜在调控机制目前

尚不清楚。在小鼠黑色素瘤模型中，过表达血管内皮

生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，

VEGF-A）基因能选择性的促进 ECTC 的形成以及肿瘤

的血行转移[4]。而关于调控人肝癌组织中 ECTC 结构

形成机制目前尚未见报道。本研究拟通过研究肝癌组

织中 ECTC 结构与血管内皮细胞生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）表达关系，探讨两者

在肝癌预后中的作用。 

资料与方法 

一、标本来源 

取自中山大学肿瘤防治中心 2000 年 1 月至 2003

年 1 月肿瘤资源库接受根治性切除的肝癌患者。患者

术前未行其他治疗。患者术前肝储备功能评估采用

Child-pugh 评分及吲哚靛青绿 15 min 留滞率

（ Indocyanine green retention rate at 15 minutes，

ICGR15）。临床分期采用 UICC TNM 分期标准（2002）。

病理诊断为肝细胞癌，肿瘤组织学分级采用 Edmondson- 

Steiner 分级标准。  

二、免疫组化方法 

免疫组化一抗分别用DAKO公司鼠抗人单克隆抗

体（CD34，QBEnd10）及迈新公司鼠抗人单克隆抗体

（VEGF，JH121）。MaxVision
TM二步法检测（Kit-5001）

及 DAB 染色。实验步骤及阳性判断标准参照我们已发

表的文章介绍的方法进行[5-6]。 

三、随访方法 

患者术后 1 个月第一次复查，以后门诊定期（2～

3 个月）随访。怀疑复发时，行 CT 增强扫描和（或）

肝动脉造影检查。随访至 2013 年 6 月，随访时间 7～

132 个月（中位时间 41 个月）。 

四、统计学分析 

采用 SPSS 16.0 软件包。计量资料采用均数±标准

差（ sx  ）表示，t 检验；计数资料采用率表示，χ
2

检验；Log-rank 法比较两组无瘤生存率及生存率。Cox

多因素回归模型分析预后危险因素。P＜0.05 为差异有

统计学意义。 

结    果 

1. 患者临床病理资料情况：入组患者男 78 例，女

12 例；平均年龄（49.1±12.5）岁。乙型肝炎病毒表面

抗原阳性 77 例。60 例患者术前 AFP＞25 ng/ml。术前

患者肝储备功能 ICGR15 为（7.4±3.8）%；肿瘤平均

直径（6.6±3.4）cm；74 例为单发肿瘤；12 例伴有肉

眼癌栓。TNM 分期：Ⅰ期 67 例，Ⅱ～Ⅲ期 23 例。术

后病理为肝细胞癌，Edmondson-Steiner 分级：Ⅰ～Ⅱ

级 65 例，Ⅲ～Ⅳ级 25 例。 

2. 肝癌组织 ECTC 的分布及 VEGF 的表达情况：

肝癌组织中均可见 CD34 染色的微血管（图 1A）。本

组资料中，46.7%（42/90）肝癌组织中可见 ECTC 结

构（图 1B）。肝癌组织 VEGF 阳性表达主要于肿瘤细

胞胞浆内，癌旁组织可见少量表达（图 1C）。本组患

者 VEGF 的阳性表达率为 67.8%（61/90）。 

3.  ECTC 形成与 VEGF 及肿瘤复发的相关性：分

析肝癌组织中 VEGF 的表达情况与 ECTC 的相关性，

两组相关系数 rs＝0.305（P＝0.003）。有 ECTC 结构

肝癌组织中 VEGF 的阳性表达率 90.5%（38/42），无

ECTC结构肝癌组织中VEGF的阳性率 47.9%（23/48），

两组差异有显著性（χ
2＝18.6，P＜0.01）。另外，ECTC

与肿瘤复发（rs＝0.174，P＝0.012）及 VEGF 与肿瘤

复发（rs＝0.269，P＝0.010）均具有相关性。 

4. 患者无瘤生存率：随访期间有87例复发（87/90，

96.7%），中位无瘤生存时间 30.6（3～132）个月，1、

3、5 年无瘤生存率分别为 86.7%、42.2%和 14.4%。 

按有/无 ECTC 结构及 VEGF的表达情况，可以将

患者分为 A 组：无 ECTC 且 VEGF 阴性表达者，共 25

例；B 组：有 ECTC 而 VEGF 阴性表达，或无 ECTC、

VEGF 阳性表达者，共 27 例；C 组：有 ECTC 及 VEGF

阳性表达组，共 38 例。 

A组的 1、3、5年无瘤生存率分别是 92.0%、72.0%  
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和 32.0%，B 组分别为 88.9%、51.9%和 14.8%，C

组分别为 78.9%、15.8%和 2.6%，差异有统计学意义

（χ
2＝24.101，P＜0.01，图 2A）。同时，C 组与 A、B

组相比，1、2、3 年无瘤生存率明显降低（P＜0.01）。 

5. 患者生存率：随访期间有 85 例死亡（85/90，

94.4%），中位生存时间 40.6（7～132）个月，1、3、

5 年无瘤生存率分别为 95.6%、61.1%和 36.7%。 

A 组的 1、3、5 年生存率分别是 96.0%、80.0%和

64.0%，B 组分别为 96.3%、77.8%和 37.0%，C 组分别

为 92.1%、36.8%和 18.4%，差异有统计学意义（χ
2＝

18.358，P＜0.01，图 2B）。同时，C 组与 A、B 组相

比，1、3、5 年生存率明显降低（P＜0.01）。 

6. 影响患者长期生存多因素分析：将影响患者长

期生存的临床病理因素、是否 ECTC、VEGF 表达水平

一起纳入 Cox 风险回归模型进行多因素分析，结果显

示 TNM 分期、ECTC 以及 VEGF 阳性表达是影响肝细

胞癌患者长期生存的独立危险因素（表 1）。 

表 1  影响患者长期生存的多因素分析 

危险因素 危险比 危险比的 95%可信区间 Wald 值 P 值 

TNM 分期 0.083 0.018～0.380 10.260 0.001 

ECTC 0.490 0.285～0.842 6.670 0.010 

VEGF 阳性表达 0.553 0.320～0.957 4.477 0.034 

讨    论 

肝癌发病率位居全球癌症发病率第六位，而死亡

率则为第三位[5]。目前肝癌的最有效治疗方法之一手术

治疗[7]。但术后高复发率、预后差仍是肝癌治疗一大难

题。研究表明影响肝癌疗效的因素除了手术切缘、术

后是否恰当运用辅助性治疗等[5,8]，最重要的一点是肿

瘤本身因素。肝癌易于发生血行转移，尤其是早期肝

内播散，是导致其疾病进展迅速，手术切除率低和术

后复发率高的重要因素。肿瘤血行转移是一个多因

素、多阶段的复杂的过程，包括血管生成、肿瘤细胞

粘附、侵袭/渗入血管、存活、侵袭/渗出血管壁并形成

新的转移灶等多个步骤[2]。最近研究表明，肝癌组织存

在一种独特的 ECTC，与患者的术后生存及无瘤生存

密切相关[3]。关于 ECTC 形成的潜在调控机制目前尚

不清楚。在小鼠黑色素瘤模型中，过表达 VEGF-A

基因能选择性的促进 ECTC 的形成以及肿瘤的血行

转移[4]。本研究中，90 例肝癌组织中，46.7%可见 ECTC

结构与 Ding 等[3]报道的一致。67.8%的肿瘤组织中

VEGF 表达阳性，且与 ECTC 的形成具有明显相关性

（rs＝0.305，P＝0.003），提示肝癌组织中也存在 VEGF

促进 ECTC 形成的可能。 

近年来 Sugino 等[9-10]提出了一种新的肿瘤非侵袭
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依赖性血行转移途径，即由主瘤灶脱落的癌细胞经过

血管内皮细胞包裹形成 ECTC 进入外周血循环后，更

易于在远处器官成功“种植”并形成新的转移灶。这

些被包裹的癌细胞团通常在肝和肺等具有丰富毛细血

管丛的器官中“被滤过”时，更易于被“卡住”并因

此生长成为转移灶。在此血行转移过程中，肿瘤内的

血管壁并未受到肿瘤细胞的侵袭和渗入。新近肾透明

细胞癌研究也发现，患者外周血中存在这类癌细胞团

与肺转移密切相关[11]。这类机制与肝癌易于发生肝内

转移和远处肺转移的临床特征非常吻合。Ding 等[3]研

究也发现肝癌组织存在 ECTC，且与患者的术后生存

及无瘤生存密切相关。本研究中，具有 ECTC 结构且

VEGF 表达阳性的肝细胞癌，其无瘤生存率及总生存

率明显降低。多因素分析也显示，ECTC 及 VEGF 表

达阳性是影响肝癌长期生存的独立危险因素。 
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