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[Abstract] Objective  To explore the correlation between multislice computed tomography 

(MSCT) features and angiogenesis in hepatocellular carcinoma (HCC). Methods  Forty-

one cases of surgically excised HCC tissue samples that were pathologically diagnosed 

were analyzed by Elivisonimmunohistochemistry to detect the expression of hypoxia-

inducible factor-1α (HIF-1α) and vascular endothelial growth factor (VEGF) and assess 

microvessel density (MVD). All of the patients were preoperatively examined with plain 

and enhanced CT. Results  The differences of positive expression rates of HIF-1α and 

VEGF and the MVD values in HCC with a tumor diameter ≤ 5cm and >5 cm were not 

statistically significant (P>0.05). The positive expression rates of HIF-1α and VEGF and 

the MVD values in tumors with ruptured pseudocapsules or without pseudocapsules, a 

high risk of metastasis and invasion, and arterial blood were higher than those in tumors 

with intact capsules, a low risk of metastasis and invasion, and double blood supply, the 

group differences were statistically significant(P<0.05). Conclusion  MSCT manifestations 

of HCC with HIF-1 alpha, closely related to the expression of VEGF and MVD value; 

MSCT signs can reflect HCC pathological and biological characteristics.
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　　肝细胞肝癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是人体常见的富

血供实体恶性肿瘤之一，其肿瘤血管生成伴随着肿瘤形成、生长和转

移的全过程
[1]
，并影响其预后。肿瘤血管生成促进因子如缺氧诱导因

子-1α(Hypoxia-inducible factor, HIF-1α)、血管内皮生长因子

(Vascular endothelial growth factor, VEGF)与肿瘤血管生成密切

相关
[2-4]

。MSCT能够有效评价肿瘤血管生成
[5-7]

。研究肝癌的MSCT征象

与HIF-1α、VEGF表达及肿瘤微血管密度(microvessel density MVD)

值的关系，对提高HCC的诊治水平具有重要的意义。

　　1  材料与方法

　　1.1 临床资料  收集我院手术切除并经病理证实的HCC标本41例，

其中，男33例，女8例，年龄28～67岁，平均52.0岁。所有病例均未进

行化学、介入等抗肿瘤治疗，术前均行CT平扫及多期增强扫描。肿瘤

最大径平均6.8cm。术后所有标本均经10%中性缓冲福尔马林固定，常

规石蜡包埋，行连续切片，疫组化染色。

　　1.2 免疫组织化学染色  采用Elivison法进行免疫组化染色。

HIF-1α、VEGF阳性判定及MVD计数参照文献
[8-12]

。

　　1.3 MSCT扫描  参照文献
[13]

采用Aquilion16 16层螺旋CT机进行
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MSCT扫描，观察癌灶大小、假包

膜类型、侵袭转移、强化类型等

影像指标。

　　1.4 统计学分析  应用统计

软件包SPSS13.0进行统计处理。

计量资料采用t检验，计数资料采

用χ
2
检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

　　2  结   果

　　本组41例HCC中，肿瘤直径 

≤5cm者15例，＞5cm者26例；具

有较完整假包膜者14例，假包

膜不完整或无假包膜27例；侵袭

转移21例；伴有肝硬化30例；

MSCT增强扫描：肝动脉供血型26

例，占63.4%(26/41)，肝动脉

和门静脉双重供血型11例，占

26.8%(11/41)，少血供型4例，占

9.8%(4/41)。HIF-1α阳性表达34

例，阳性率82.9%；VEGF阳性表达

33例，阳性率80.5%；MVD平均值

41.0±20.2。HIF-1α、VEGF表达

及MVD值在瘤体直径≤5cm组和＞

5cm组的差异均无统计学意义(P＞

0.05)；在边缘假包膜欠完整或无

假包膜组和假包膜完整组、侵袭

转移高危组和侵袭转移低危组、

以及动脉供血和双重供血组的差

异均有统计学意义(P＜0.05)(表

1)(图1-12)。

　　本组仅收集到少供血型4

例，其HIF-1α、VEGF阳性表达

率及MVD值分别为25.0%(1//4)、

0.0%(0/4)和11.30±2.52，均分

别低于动脉供血型与双重供血型

两组。由于例数较少，未与前两

组进行统计分析。

　　3  讨   论

　　3.1 HIF-1α/VEGF与肿瘤血

管生成  HCC属实体肿瘤，当肿瘤

体积超过3mm
3
时，肿瘤内部即处

于缺氧状态；缺氧细胞通过自身

内源基因表达的变化来适应缺氧

微环境，其中HIF-1是调节肿瘤细

胞对缺氧反应的重要转录因子
[14-

16]
，HIF-1生理活性主要取决于α

亚基的表达
[17-19]

。当细胞处于缺

氧状态时，HIF-1α由于不能被羟

化、泛素化而不能被降解，转运

至核内与HIF-1β结合形成异二聚

体HIF-1，然后同其他转录因子及

辅助活化因子结合并与目的基因

结合，转录激活包括VEGF及VEGF

受体FLT-1和FLK-1等促血管生成

因子在内的一系列目的基因，导

致促血管生成因子失衡，开启血

管生成“开关”，促进肿瘤新生

血管生成，肿瘤从休眠静止期进

入血管形成期
[20,21]

。熊义富等报

道，在肝癌组织中，HIF-1α、

VEGF表达及MVD值显著高于癌旁肝

组织，提示HIF-1α及VEGF与肿瘤

血管生成密切相关
[10]

。肿瘤血管

生成增多，氧及营养物质供应充

分，癌细胞生长活跃。新生血管

基底膜不完整，肿瘤细胞更易进

入血液循环系统，导致肿瘤发生

侵袭和转移
[22,23]

。

　　3.2 HCC形态特征与HIF-1α/

VEGF/MVD的关系  本实验结果显

示：(1)假包膜欠完整/无假包膜

组HCC HIF-1α、VEGF表达率及

MVD值高于假包膜完整组，原因

可能是肿瘤缺氧程度较高和(或)

范围较大，HIF-1α、VEGF高表

达，诱导肿瘤血管生成较多，肿

瘤呈侵润性快速持续生长，癌组

织周围纤维结缔组织增生较少甚

或无纤维结缔组织增生，CT扫描

则肿瘤边缘不清。(2)侵袭转移

高危组HIF-1α、VEGF表达率及

MVD值均高于侵袭低危组，可能是

在HCC快速进展过程中，缺氧肿

瘤细胞HIF-1α、VEGF高表达，

诱导了大量肿瘤新生血管生成，

肿瘤新生血管由于为肿瘤输送氧

及营养物质、增加了脱落的肿瘤

细胞进入循环的机率、降低了肿

瘤细胞穿透血管壁时的阻力、有

助于肿瘤细胞脱落，从而导致肿

瘤的侵袭、转移能力增强；HIF-

1α、VEGF与肿瘤侵袭的生物学特

性相关
[22-25]

。以上研究结果与文

献一致。(3)李月明等研究研究表

明HIF-1α和VEGF的表达与HCC的

大小具有相关性
[25]

。本组结果显

示：肿瘤直径≤5cm组、直径＞

5cm组HIF-1α、VEGF阳性表达和

表1 肝细胞癌MSCT征象与HIF-1α/VEGF/MVD的关系

MSCT征象 n                   HIF-1α              VEGF                  MVD

                      阳性           p        阳性       p         均值(条) p

肿瘤直径  ≤5cm        15       86.67%(13/15)    0.490     86.67%(13/15)    0.373     46.57±19.94    0.184

    >5cm        26 80.77%(21/26)            76.92%(20/26)       37.80±20.08 

假包膜    完整        14 57.14% (8/14)  0.004    57.14% (8/14)    0.012     32.12±16.26    0.000

    欠完整/无   27 96.30%(26/27)     92.59%(25/27)       56.43±17.20 

侵袭性    高危组      21 95.24%(20/21)  0.045    95.24% (20/21)   0.020     51.05±18.90    0.001

    低危组      20 70.00% (14/20)     61.90% (13/20)       30.47±16.04 

强化类型   动脉供血    26 96.15% (25/26)  0.036    96.15% (25/26)   0.036     50.99±17.04    0.000

    双重供血    11 72.73% (8/11)     72.73% ((8/11)       28.24±10.87
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MVD值无显著差异。本研究结果与

文献不一致，可能与以下因素有

关：一般认为实体肿瘤细胞缺氧

状态诱导了HIF-1α转录、表达，

继而调控VEGF等一系列下游因子

转录、翻译、活化，这些因子诱

导肿瘤新生血管生成，促进肿瘤

的生长；但是，由于肿瘤的异质

性，肿瘤细胞分化、增殖并非均

匀一致，部分肿瘤细胞增殖过

快，肿瘤新生血管相对不足，导

致这部分肿瘤细胞因氧及营养物

质的缺乏而增殖降低乃至凋亡或

坏死，从而限制了肿瘤的生长；

部分肿瘤细胞呈高分化状态而增

殖相对缓慢，该区域肿瘤生长速

度较慢；肿瘤的大小取决于肿瘤

细胞增殖速度与肿瘤新生血管生

成速度之间的平衡状态、肿瘤细

胞分化程度以及肿瘤生长时间等

多种因素，HIF-1α、VEGF表达

与肿瘤体积增长非直线相关；另

外，本研究样本量较小，且肿瘤

直径较大，分组上有偏倚，可能

没有准确反映HCC大小与血管生成

之间的关系。

　　3.3 HCC强化类型与HIF-1α/

VEGF及MVD的关系  HCC由高分化

到低分化的发展过程中，诱导血

管生成的能力增强，新生血管的

生成是HCC血供动脉化、多样化的

关键环节，使HCC血供中动脉供血

逐渐占主导，决定了HCC血供类

型；动态多期MSCT增强扫描HCC动

脉期强化主要受肿瘤血管生成影

响，门脉期、平衡期强化主要与

血管的通透性和血管外间隙有关
[26]

。HCC MSCT强化特点与促进HCC

血管生成的HIF-1α、VEGF表达及

反映HCC血管生成情况的MVD之间

存在内在联系
[27]

。HCC病理分级、

肿瘤血管的生成是HCC的MSCT强化

特点的病理基础，HCC的MSCT强化

特点反映肿瘤的血管病理生理改

变，动脉供血占主导的低分化HCC

在动脉期的强化程度要高于高分

化的HCC
[26]

。

　　在本组病例中，动脉血供型

HCC在动脉期可以看到肿瘤均匀/

或不均匀明显强化或/和异常血管

显影，CT值较平扫明显增高，门

脉期肿瘤CT值迅速降低，肝动脉

和门静脉双重血供型HCC强化持续

时间较动脉供血型稍长，少血供

型HCC增强扫描不强化。本组资料

显示，免疫组化显示肝动脉供血

型和肝动脉与门静脉双重供血型

的HCC中HIF-1α与VEGF的阳性表

达率及MVD值有显著性差异，少血

供型HCC中HIF-1α与VEGF的阳性

表达率及MVD值均依次低于动脉供

血型和肝动脉与门静脉双重供血

型(由于病例数较少，未进行统计

分析)，提示肿瘤通过HIF-1α、

VEGF表达，诱导大量微血管生成

并动脉化而血供丰富，增强扫描

动脉期HCC明显强化；HIF-1α与

VEGF表达对HCC富血供化起重要作

用，影响MSCT动态增强扫描HCC强

图1-6 男，50岁，肝右叶前下段肝癌，病灶边缘较清楚，增强扫描呈肝动脉供血型强化，具有“快进快出”强化特点。图1 CT平扫，病灶呈低密
度，密度较均匀。图2 增强扫描动脉期，病灶呈不均匀强化，可见肿瘤血管显影。图3 增强扫描门脉期，病灶强化程度较周围肝组织低。图4 HIF-
1α免疫组化染色呈阳性，胞浆浅棕褐色染色。图5 VEGF免疫组化染色呈阳性。图6 CD31免疫组化染色，肿瘤微血管丰富。
图7-12 男，48岁，肝左叶肝癌，增强扫描呈双重供血型强化，具“快进慢出”强化特点。图7 CT平扫，病灶呈低密度，边缘较清楚，密度较均
匀。图8 增强扫描动脉期，病灶呈现不均匀明显强化，并可见肿瘤血管显影。图9 增强扫描门脉期，病灶强化程度较周围稍高。图10 HIF-1α免疫
组化染色呈轻度阳性。图11 VEGF免疫组化染色呈轻度阳性。图12 CD31免疫组化染色，肿瘤微血管较少。

1 2 3 4
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化特点；MSCT动态增强扫描HCC强

化特点能够反映肿瘤新生血管情

况及HIF-1α与、VEGF等肿瘤血管

生成相关因子的表达。

　　综上所述，HCC的MSCT征象与

HIF-1α、VEGF表达及MVD值密切

相关，表明MSCT征象可以反映HCC

肿瘤血管生成。
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