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摘  要 

肝细胞癌(HCC)是世界上最常见的恶性肿瘤之一。影像学的最新进展使研究人员能够使用CT等工具评估

肝细胞病变，尤其是发育不良结节或早期HCC的血流动力学。在肝癌进展过程中，大多数肝细胞结节在

门脉血流丧失之前表现出动脉血流的恶化。随后，由于新生血管化动脉的显著增加，动脉血流成为主导。

随着肿瘤的进展，门静脉血流量减少，最终肿瘤主要由动脉血供。再生结节、发育不良结节和分化良好

的HCC中结节内血液供应的变化已被充分描述。本研究的目的是阐明肝细胞癌发生发展过程中动脉血供

的时序性变化，重点是晚期HCC。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors in the world. The 
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latest advances in imaging enable researchers to use tools such as CT to evaluate the hemody-
namics of hepatocytic lesions, especially dysplastic nodules or early HCC. During the progression 
of hepatocellular carcinoma, most hepatocyte nodules show deterioration of arterial blood flow 
before the loss of portal blood flow. Subsequently, due to the significant increase of neovasculari-
zation artery, arterial blood flow became dominant. With the development of the tumor, the blood 
flow of the portal vein decreases, and finally the tumor is mainly supplied by the artery. The 
changes of blood supply in regenerated nodules, dysplastic nodules and well-differentiated HCC 
nodules have been fully described. The purpose of this study was to clarify the sequential changes 
of arterial blood supply during the occurrence and development of hepatocellular carcinoma, with 
emphasis on advanced HCC. 
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1. 引言 

肝细胞癌(HCC)是最常见的肝脏原发恶性肿瘤[1]。典型的肝细胞癌在动态增强扫描中的典型表现是

肝动脉相早期强化，平衡期呈负强化[2]。门脉期通常被用来评估门静脉癌栓和侧支血管[3]。但在门脉期

对比剂增强的动态研究显示不同的衰减或强度[4]。由于显影的复杂，到目前为止，肝细胞癌门脉期的显

分期尚未建立。就目前研究结果可知，肝细胞癌在门脉期的肿瘤衰减与组织改变之间的关系很少被讨论。

本研究的目的是阐明肝细胞癌(尤其是晚期肝癌)在动态 CT 门脉期的衰减是否与组织学表现，包括组织学

分级和结构有关。 

2. 肝细胞癌的血流动力学特点 

由于晚期 HCC 通常表示中分化 HCC 或低分化 HCC，并且这两者在放射学文献中一直不可分割地研

究到现在[5]。据我们所知，中分化和低分化肝癌的血流动力学变化在以前的研究中没有得到很好的评价。

然而，据报道，在手术切除的病例中，低分化 HCC 患者的生存率比中分化 HCC 患者的生存率更差[6]。
特别是，Jonas 等人[7]发现，肝移植后低分化 HCC 患者的生存率明显低于高分化和中等分化 HCC 患者

的生存率。因此，如果能在临床或放射学上区分这两组，在预测生存率方面，将具有临床益处。在肝癌

发生方面，HCC 中未配对动脉的数量明显多于增生性结节或发育不良结节，并且往往与动脉造影增强的

程度相关[8]。最广泛使用的增殖相关标志物是 Ki-67。Ki-67 是仅存在于增殖细胞中的核抗原。详细的细

胞周期分析表明，Ki-67 抗原在细胞周期的 G1、S 和 G1-M 期表达，但在 G 0 期不表达[9]。Ki-67 免疫染

色对人类肿瘤的诊断和预后价值已得到充分证明[10]。在 HCC 中，发现 Ki-67 表达与肿瘤生长率密切相

关[11]，并且是患者无病生存率和总生存率的独立预后指标。在这项研究中，我们假设动脉血流量可能在

HCC 发展的晚期(中分化 HCC 至低分化 HCC)减少，而在早期(高分化 HCC 至中分化 HCC)增加，如前所

述[2] [3]。本文主要目的是阐述 HCC 发展过程中 CT 肝动脉造影和 CTAP 的血流动力学模式，特别强调

其晚期，与未配对动脉数量和 Ki-67 (增殖活性指数)表达的相关性。 
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3. 肝细胞癌的影像学表现 

3.1. 肝癌在 CT 上的形态学分析 

为了确定对鉴别 HCC 组织学分级最有用的 CT 表现，各大研究主要分析了以下 CT 表现：(a) 畸形

瘤内血管的存在；(b) 畸形瘤内血管的血管扩张；(c) 瘤内坏死的存在；(d) 肿瘤大小；(e) 造影前阶段的

病变衰减；(f) 肿瘤边缘；(g) 包膜增强的存在；和(h) 增强的肿瘤内异质性。畸形瘤内血管定义为病变

中迂曲增强的血管系统，同时比肝脏特定区域的预期更大或更多。此外，如果瘤内血管直径有局灶性扩

张，如动脉瘤，则视为瘤内动脉瘤。以与上述增强模式相同的方式评估造影前肿瘤衰减。定性评价肿瘤

边缘的形状，并根据每个病变的 CT 结果将其分类为边缘光滑或不规则。此外，不规则边缘组分为两个

亚组：(a) 分叶状或(b) 浸润性。在动脉期看到的结节性 HCC 周围的薄(1~3 mm)、低衰减边缘和延迟期

图像上的高衰减边缘被认为是包膜[12]。当病变增强部分的衰减不均匀时，确定存在瘤内增强不均匀性。 

3.2. 门脉期血供特点 

有研究[13]评价了富血供 HCC 门脉期肿瘤衰减与组织学表现之间的相关性。发现 p-HCC 的门脉期肿

瘤密度低于 w-HCC 和 m-HCC。我们假设门脉期的肿瘤衰减可能代表了对比剂从肿瘤中冲洗出来的速度。

因此，p-HCC 显示出比 w-HCC 和 m-HCC 更快的造影剂洗脱。p-HCC 的(TAa-Tap)均值显著高于 w-HCC，
且有高于 m-HCC 的趋势。因为我们认为(TAa-Tap)应该直接代表对比剂洗脱的速度，定量分析支持这一

假设。此外，p-HCC 的(TAp-TAe)平均值显著低于 m-HCC，TApre、(TAa-TApre)或(TAe-TApre)在三种组

织学分级之间无显著差异。这些结果间接表明 p-HCC 具有更快的造影剂洗脱。此前，Jang 等人[14]报告

称，随着超声造影显示组织学分级向更高级类别发展，多血管 HCC 显示出越来越早的洗脱。我们的结果

与上一份报告中的结果相似。虽然这种现象的原因尚不清楚，但我们可以提供一种假设，特别是对于小

梁组的 HCC。在组织学上，已知 HCC 模仿正常肝组织的结构[15]。肿瘤板模仿肝板并由恶性细胞组成，

而肿瘤窦状隙模仿肝窦状隙并存在于肿瘤板之间。肿瘤血应通过肿瘤血窦作为引流途径。随着组织学分

级的进展，HCC 的小梁变厚，肿瘤窦变宽[16]。即 p-HCC 的肿瘤血窦应较其他两个级别的肿瘤血窦宽。

流动动力学理论认为体积流速与半径的二次方成正比，这可能是 p-HCC 中造影剂快速洗脱的原因[17]。
然而，这一假设不能应用于非小梁组的 HCC。所有非小梁肿瘤组均为致密型 p-HCC，门脉期低密度。致

密型 HCC 由密集增殖的肿瘤细胞组成，几乎没有压缩的肿瘤窦[18]。在这种情况下，纤维间质稀少和不

同引流途径的存在可能与早期洗脱有关。 

3.3. 影响肿瘤衰减的主要因素 

纤维包膜的存在、非癌肝实质的组织学和增强前的衰减是影响肿瘤衰减的可能因素。另一个可能影

响门脉期肿瘤衰减的因素被认为是肿瘤血液的量，即肿瘤血管分布。最近，新血管化动脉的数量已被证

明在肝癌发生过程中增加[19]。另一方面，在 HCC 发展的晚期，据报道动脉血供随着组织学分级的进展

而减少[20]。肿瘤血管的减少也可能与门脉期 p-HCC 的低密度有关。然而，在本研究中，p-HCC 和其他

两种组织学分级之间的(TAa-TAPre)没有显著差异，这应该代表肿瘤血管分布。可以认为这个因素与门脉

期肿瘤衰减的相关性较小。尽管 Li 等人[21]报告称 w-HCC 在延迟门脉期显示大部分等或低衰减，但在他

们的研究中，该期是在给予造影剂后 110 s 获得的。Karahan 等人[22]认为门脉期高衰减与 w-HCC 相关。

然而，他们没有指出 w-HCC 在门脉期显示高密度是否是富血管的。不能否认存在残余的门静脉流入肿瘤。

“富血供”w-HCC 在动态 CT 门脉期的肿瘤密度尚未明确报道，但在三个高分化 HCC 显示高密度或等

密度。虽然在有些研究中，w-HCC和m-HCC之间的门脉期肿瘤衰减没有显著差异，但m-HCC的(TAa-Tap)
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平均值倾向于高于 w-HCC。通过改变门脉期的扫描时间，可以观察到 w-HCC 和 m-HCC 之间肿瘤衰减的

差异。先前的报告表明，肝移植后 p-HCC 患者的生存率比 w-HCC 和 m-HCC 患者更差[23]。区分 p-HCC
与 w-HCC 和 m-HCC 的能力具有重要的临床价值，特别是在预测患者预后时。当门脉期低密度被认为是

p-HCC 的指标时，敏感性、特异性、准确性、阳性预测值和阴性预测值分别为 76.9%、90.2%、87.8%、

62.5%和 94.8%。可能能够以相对较高的准确性诊断 p-HCC。肿瘤的最大直径也与门脉期的肿瘤衰减显著

相关。 

4. 组织学分级与放射的联系 

关于组织学分级，p-HCC 的平均直径大于 m-HCC 的平均直径，w-HCC 的肿瘤大小较小，除了巨大

HCC 外。因此，可以认为肿瘤的最大直径与组织学分级之间存在着相互关系。事实上，当受试者仅限于

5 中等分化的 HCC 时，肿瘤的最大直径和门脉期肿瘤衰减之间没有显著相关性。Jang 等[24]的报道称，

晚期肝硬变患者非纤维化肝脏中的肝细胞癌与晚期肝硬变患者肝脏中的肝细胞癌在洗脱时间上没有显著

差异。虽然脂肪渗透到肝脏也是影响肿瘤密度的一个因素，但在这项研究中没有患者出现明显的脂肪肝。 
此外，一些研究表明，HCC 的组织病理学分级是一个重要的预后因素，低分化(PD) HCC 尤其显示

出不利的结局[25] [26] [27]。然而，由于出血和追踪接种的风险，在手术治疗前肿瘤分级的组织学确认并

不总是可能的[28] [29]，治疗前 HCC 细胞分化的非侵入性估计不仅在预测结果方面非常重要，而且在确

定所采用的治疗策略方面也非常重要。在过去的十年中，几项研究试图使用各种方式评估 HCC 的组织学

分级，包括螺旋 CT [18] [19] [20]、超声造影[30]、肝动脉造影(CTHA)期间的侵入性 CT 和动脉门静脉造

影(CTAP)期间的 CT [31] [32]，并已证明增强模式可能与组织学分化相关。然而，到目前为止，相对较少

的注意力已经给予的增强模式和影像学表现的差异，非侵入性多相多排 CT (MDCT)关于不同的组织学分

级的肝癌在一个相对大量的手术证实的病变，而不限制肿瘤的大小的调查。研究仍具有几个局限性。首

先，若干研究中登记的患者不是连续的，因为在使用 4-MDCT 扫描仪进行 CT 检查的患者被排除在外。

尽管如此，笔者认为排除这些患者是很重要的，因为即使扫描方案上的微小差异也可能影响门脉期肿瘤

的衰减。其次，在各研究中严格的患者选择导致了相当少量的 w-HCC。虽然最初共纳入了分化良好的肝

癌，但有肿瘤显示血管减少，因此被排除在外。这种少量的 w-HCC 可能会使三种组织学分级的准确比较

变得困难。第三，肝细胞癌的肿瘤血窦不能进行组织学评估，因为它们非常小。最后，即使在组织学调

查中，对引流途径的详细评估也是极其困难的。 

5. 结论 

在 HCC 发展的晚期，动脉血供随着组织学分级的进展而显著减少。门脉期的肿瘤衰减有助于诊断富

血供 HCC 的组织学分级。p-HCC 被认为显示出比 w-HCC 和 m-HCC 更快的造影剂洗脱。总之，p-HCC
在门脉期的肿瘤衰减明显低于 w-HCC 和 m-HCC。动态 CT 门脉期扫描有助于判断富血供 HCC 的组织学

分级。 
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