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摘要： 肿瘤出芽是一种存在于多种实体癌中的特殊病理形态学表现。近年来，肿瘤出芽被认为是肿瘤侵袭和转移的重要生

物学特征，成为研究肿瘤进展的新焦点。尽管已有研究探讨了肿瘤出芽在多种肿瘤中的作用，但其在肝细胞癌领域的相关

研究仍然相对较少。本综述旨在系统地回顾肝细胞癌中肿瘤出芽的研究进展，重点分析肿瘤出芽机制、出芽与肿瘤进展的

关系及其在预后评估中的潜在应用，力求为肝细胞癌的早期诊断及治疗提供新的思路和策略。
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Abstract： Tumor budding is a distinct pathomorphological feature observed in various types of solid tumor. In recent years， tumor 
budding has been recognized as an important biological feature associated with tumor invasion and metastasis， and it has become a 
new focus in the research on tumor progression. Although studies have explored the role of tumor budding in different types of 
tumor， there are studies in the field of hepatocellular carcinoma （HCC）. This article systematically reviews the research advances 
in tumor budding in HCC， with a focus on the mechanism of tumor budding， the association between tumor budding and tumor 
progression， and the potential application of tumor budding in prognostic assessment， in order to provide new insights and 
strategies for the early diagnosis and treatment of HCC.
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原发性肝癌是全球第六大最常见癌症，也是第三大

癌症死亡原因，其中肝细胞癌（HCC）占比 75%～85%［1］，
其发病率和病死率均较高。HCC起病隐匿，早期无明显

症状，大多数HCC患者初诊时即为中晚期［2］。HCC的发

生与多种因素密切相关，其中慢性HBV和HCV感染、酒

精滥用及非酒精性脂肪性肝病等是主要的致病因素［3］。

虽然近年来在 HCC的早期诊断和治疗方面取得了一定

进展，但由于患者通常在晚期被确诊，其预后仍然不理

想，5年生存率较低［3］。肿瘤转移是导致 HCC预后不良

的重要因素［4］。肿瘤出芽是指肿瘤细胞在肿瘤边缘以

小团块或单个细胞的形式脱离主肿瘤，并向周围组织扩

散的现象。这一现象不仅与肿瘤的恶性程度密切相关，
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并且与预后不良、转移潜能增加和总体生存率降低有

关［5］。肿瘤出芽存在于多种癌症类型中，并预示着不良

预后，包括结直肠癌（colorectal cancer，CRC）［6］、食管

癌［7］、乳腺癌［8］、肺癌［9］和胰腺癌［10］等。研究表明，肿瘤

出芽的存在可能反映肿瘤细胞的强侵袭性和转移能力，

进而影响患者的生存率和复发风险［11］。深入研究肿瘤

出芽在 HCC中的作用，不仅有助于理解其生物学特性，

还可能为临床提供新的预后标志物和治疗靶点。尽管

当前已有一些研究探讨肿瘤出芽与 HCC预后之间的关

系［12-13］，但仍需大量的临床数据和实验研究来验证其在

不同分期 HCC中的普遍性及适用性。HCC的发病机制

复杂，肿瘤出芽作为一个重要的生物学现象，对于理解

HCC的侵袭性和转移能力具有重要意义。因此，肿瘤出

芽的机制及其在HCC中的作用值得进一步深入探讨，以

期为肝癌的早期诊断和个性化治疗提供新的思路。

1　肿瘤出芽的概念

肿瘤出芽是指在恶性肿瘤侵袭性边界存在单个细

胞或小簇（少于 5个细胞）的肿瘤上皮细胞。这是一种组

织病理学特征，被认为是癌症侵袭和转移的标志，反映

了肿瘤从原发部位扩散的能力。肿瘤出芽已被证实是

多种实体肿瘤的独立预后影响因素，其病理分级与疾病

进展速度、淋巴结转移风险及总生存期缩短显著正相

关［14-15］。具体而言，肿瘤出芽是肿瘤微环境的一部分，

其缺乏细胞凝聚力并表现出间充质表型。通常，肿瘤出

芽表现为上皮标志物（例如E-钙黏蛋白）表达减少，而间

充质标志物（例如波形蛋白）表达增加，这表明肿瘤出芽

与上皮-间质转化有关［16-17］。在上皮-间质转化过程中，

恶性上皮细胞获得基质细胞特性，使其能够浸润到周围

的结缔组织，并渗透到血管空间内，进而到达远处并沉

积，形成远处转移［18］。该过程通过促进局部侵袭和远处

转移，在许多癌症的进展中起着至关重要的作用。

2　肿瘤出芽的分子机制

肿瘤出芽是肿瘤微环境中一个重要的生物学现象，

涉及多个信号通路调控。近年来研究表明，肿瘤出芽与

多种信号通路的激活密切相关，包括 Wnt/β -catenin、
PI3K/Akt、MAPK 和 TGF-β 等。Wnt/β-catenin 信号通路

在肿瘤细胞的增殖和迁移中发挥关键作用，通路的失调

与肿瘤的侵袭性相关［19-20］。该通路的突变或失调可能

促使细胞脱离原发性肿瘤，从而促进出芽。此外，PI3K/
Akt通路的异常激活亦与肿瘤出芽的发生相关，其能够

促进肿瘤细胞的存活和迁移［21］。再者，TGF-β信号通路

在肿瘤微环境中通过促进上皮-间质转化来增强肿瘤细

胞的侵袭性，这一过程与肿瘤出芽密切相关［13］。
肿瘤微环境在肿瘤出芽的形成过程中发挥着至关

重要的作用。肿瘤微环境由肿瘤细胞、基质细胞、免疫

细胞以及这些细胞分泌的细胞因子等组成，这些成分通

过复杂的相互作用，显著影响肿瘤的生长与转移过程。

研究表明，肿瘤出芽的发生与微环境中的多种因素密切

相关，如氧气浓度、细胞外基质的成分以及免疫细胞的

浸润情况。例如，缺氧环境可能会抑制肿瘤细胞的迁

移，并通过影响细胞内的信号传导途径，进一步影响肿

瘤出芽的发生［21］。此外，微环境的变化能够调节肿瘤细

胞与基质之间的相互作用，可能促进或抑制肿瘤出芽的

形成。因此，针对肿瘤微环境进行干预有望为肿瘤治疗

开辟新的思路和策略［22］。然而，目前关于肿瘤出芽的分

子生物学研究主要集中在 CRC 领域，而 HCC 的相关研

究相对较少，亟需给予更多关注。

3　肿瘤出芽分级与不同类型肿瘤临床关系

多项荟萃分析已证明肿瘤出芽在不同肿瘤患者预后

中的评估价值，包括食管癌、胃癌、胆管癌及 CRC［23-24］。
然而，由于缺乏标准化的评估和报告方法，肿瘤出芽在

临床实践中的应用受到限制。2016年，国际肿瘤出芽共

识会议（International Tumor Budding Consensus Conference，
ITBCC）明确了肿瘤出芽的标准化定义（单个肿瘤细胞或

最多 4个肿瘤细胞的细胞簇）、组织病理学方法以及肿瘤

出芽分级标准。ITBCC 根据出芽数量将 CRC 肿瘤出芽

分为低、中、高三个等级。目前，绝大多数其他类型肿瘤

均采用此标准进行分级（表1）。

有相关研究报道，高级别肿瘤出芽往往与较差的临

床预后相关，尤其是在 CRC 和乳腺癌等肿瘤中，出芽现

象与肿瘤大小、分化程度、淋巴结转移及 TNM分期等多

项临床病理特征有显著相关性［25-26］。肿瘤出芽的增加

通常预示着更高的转移风险和更低的生存率［9，27］。因

此，将肿瘤出芽作为肿瘤分级的一部分，可以为肿瘤的生

表1　ITBCC肿瘤出芽分级标准
Table 1　ITBCC tumor budding grading criteria

肿瘤出芽数量

0～4个

5～9个

≥10个

肿瘤出芽分级

低级别肿瘤出芽（BD1）
中级别肿瘤出芽（BD2）
高级别肿瘤出芽（BD3）

注：使用 20倍物镜在HE染色标本上的“热点”处计数肿瘤出芽数
量，然后标准化为0.785 mm2的视野面积。
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物学行为提供更深入的理解，并为临床治疗提供指导。

例如，在乳腺癌中，肿瘤出芽的程度与肿瘤大小、淋巴结

转移及肿瘤分期显著相关［28-29］。在口腔鳞状细胞癌中，

肿瘤出芽被认为是一项重要的预后指标，出芽强度与患

者的生存率呈负相关［30-31］。此外，胰腺癌的肿瘤出芽现

象也与肿瘤的侵袭性生长模式相关，影像学评估显示，肿

瘤的突出程度与组织学切片中的出芽数量存在显著相关

性［32］。上述研究表明，肿瘤出芽不仅是肿瘤生物学的重

要特征，还可能成为肿瘤分类和预后评估的重要依据。

4　肿瘤出芽在HCC中的机制

尽管肿瘤出芽的分子机制尚不完全明确，但已有研

究揭示了部分关键基因的表达变化与 HCC出芽之间的

关系。Jiang 等［13］探讨了肿瘤出芽在 HCC 中的分子机

制，通过分析HCC组织中肿瘤出芽阳性和肿瘤出芽阴性

样本的差异表达基因，发现与胚胎肾发育相关的功能注

释显著上调，提示肿瘤出芽过程可能部分模拟胚胎肾发

育。此外，ADAMTS16 和 BMP2 在肿瘤出芽阳性样本中

的表达显著上升，BMP2在出芽细胞中的表达水平高于肿

瘤中心。研究表明，ADAMTS16 和 BMP2 可能在 HCC 的

肿瘤出芽中发挥促进作用，从而推动 HCC的恶性进展。

该研究通过细胞培养实验进一步验证了 ADAMTS16 和

BMP2能够促进HCC的肿瘤出芽［13］，这一发现为深入研

究HCC的分子机制奠定了基础，并可能为未来开发新的

诊断和治疗策略提供潜在的靶点。

HCC 中的肿瘤出芽不仅受到肿瘤细胞内分子机制

的调控，还受到细胞间相互作用的显著影响。研究表

明，肿瘤微环境中的免疫细胞与肿瘤细胞之间的相互作

用对肿瘤出芽具有重要影响。例如，Wei 等［33］分析了

HCC患者的肿瘤出芽与淋巴细胞浸润之间的关联，结果

显示，肿瘤出芽是 HCC患者的不良预后因素，并且与肿

瘤微环境中免疫细胞的浸润情况密切相关。此外，肿瘤

出芽的发生与肿瘤细胞表型的转变（如上皮-间质转化）

密切相关，这种转变使肿瘤细胞能够更有效地逃避免疫

监视，并促进肿瘤的侵袭性［34］。因此，了解HCC中细胞

间相互作用的机制，不仅有助于揭示肿瘤出芽的生物学

基础，还可能为HCC的个体化治疗提供新的策略。通过

针对肿瘤微环境的干预，可能有效抑制肿瘤出芽并改善

患者预后。

5　肿瘤出芽与HCC临床病理及预后之间的关系

肿瘤出芽作为一种组织学特征，已被证明与HCC的

预后密切相关。研究发现，肿瘤出芽分级与HCC患者的

生存率呈负相关，肿瘤出芽越明显，患者的预后越差［35］。
此外，肿瘤出芽的存在与 HCC的分期、肿瘤大小及微血

管侵袭等临床病理特征密切相关，这些因素共同影响患

者的生存率和治疗反应。Shafiq等［36］对 74例 HCC患者

的手术病理标本进行了分析，评估了肿瘤出芽与临床病

理特征之间的关系。结果显示，高级别肿瘤出芽与淋巴

血管栓塞、肿瘤坏死和 HCC 分级显著相关。在 HCC 组

织中，高级别肿瘤出芽的发生率显著高于正常肝组织。

该研究同时发现，肿瘤出芽是影响患者无病生存率和整

体生存率的重要病理因素。此外，肿瘤出芽的存在与肿

瘤微环境中的免疫细胞浸润情况相关，肿瘤浸润淋巴细

胞水平也与肿瘤出芽的程度密切关联［33］。因此，肿瘤出

芽不仅反映了肿瘤的生物学特性，还可能成为评估HCC
患者预后的重要组织病理学指标。

此外，肿瘤出芽还被视为 HCC 转移的重要预测因

素，能够预测患者的生存率和疾病进展［13］。通过结合肿

瘤出芽与免疫评分，研究者能够更好地对HCC患者进行

分类，识别高风险患者并优化治疗策略。Kairaluoma
等［12］报道，接受手术治疗的 HCC 患者中，肿瘤出芽阳

性与 5年总生存率和疾病特异性生存率显著相关。具体

而言，肿瘤出芽阴性患者的 5年生存率为 72.1%，显著高

于肿瘤出芽阳性患者的 29.2%（P=0.009）。此外，两组患

者 5年疾病特异性生存率比较，差异也具有统计学意义

（86.5% vs 35.1%，P=0.002）。多因素分析显示，肿瘤出

芽是手术治疗 HCC的独立预后因素。这些发现为未来

的临床研究和治疗方案的制订提供了重要参考依据。

因此，肿瘤出芽不仅为 HCC 的病理特征提供了重要信

息，也为临床分期和预后评估提供了新的视角。

6　HCC中肿瘤出芽的临床应用前景

尽管肿瘤出芽在 HCC 中的预后价值已逐渐受到认

可，但目前尚未形成可指导临床诊疗的标准化应用体

系。有研究显示，出芽的肿瘤细胞会产生基质金属蛋白

酶（MMP）来侵入基质并促进肿瘤进展，抑制 MMP 活性

可能会阻止细胞外基质的降解，并减少与肿瘤出芽相关

的侵袭和转移［37］。为此，已经开发了MMP抑制剂，其中

一部分正在进行临床前和临床试验，以测试其在肿瘤治

疗中的潜在疗效［38-39］。肿瘤基质内的免疫细胞（例如肿

瘤相关巨噬细胞和髓系抑制细胞）是另一个备受关注的

领域。这些细胞能够支持肿瘤微环境并促进肿瘤出芽。

通过调节免疫细胞和基质细胞在肿瘤微环境中的功能，
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可以为HCC的免疫治疗提供新的治疗策略和靶点，从而

抑制肿瘤出芽并改善 HCC预后。肿瘤起始细胞（tumor-
initiating cell，TIC）是具有自我更新和分化能力的肿瘤

细胞亚群，可导致肿瘤异质性和对治疗的耐药性。肿

瘤出芽与TIC的存在有关，TIC可在侵袭前沿引发新的肿

瘤生长［40-41］。通过选择性抑制 TIC，可能会影响其生存

和功能，从而进一步推动肿瘤治疗朝着有效的方向发

展［42-43］。总之，肿瘤出芽可能是HCC一个重要而独特的

特征，其显著影响肿瘤基质并导致肿瘤的侵袭和转移。

肿瘤出芽不仅在HCC的预后评估中具有重要意义，

还为临床治疗策略的制订提供依据。通过将肿瘤出芽

与其他临床病理特征结合，医生能够更准确地评估患者

的病情，制订更为合理的治疗方案。此外，肿瘤出芽的

动态监测也可能为治疗效果的评估提供重要信息，帮助

医生及时调整治疗策略以应对HCC的进展［44］。

7　小结与展望

目前研究表明，出芽过程与 HCC的发生、发展及转

移密切相关，揭示了肿瘤微环境、细胞间相互作用以及

肿瘤细胞的异质性等因素在这一过程中的重要作用。

然而，关于肿瘤出芽与 HCC 发生发展的复杂生物学机

制以及与预后关系的探讨仍然较少，需进一步深入研

究。将肿瘤出芽纳入常规临床评估可能为 HCC的个体

化治疗开辟新的路径。通过识别出芽现象的具体标志

和机制，临床医生可以更加准确地评估患者的预后，并

制订更精准的治疗方案。探索肿瘤出芽相关信号通路

在 HCC中的作用，将能够识别出新的生物标志物，并开

发出更具针对性的治疗策略。此外，结合个性化诊疗

理念，将肿瘤出芽与患者的具体病理特征相结合，有望

提升 HCC 的预后评估和治疗效果。总体而言，肿瘤出

芽在 HCC 中的研究不仅提供了新的生物学视角，也为

HCC 的治疗策略开发提供了可行的方向。未来应开展

多中心、大规模样本的协作研究，更全面地评估肿瘤出

芽在 HCC 中的作用，继续聚焦于揭示肿瘤出芽过程的

过程及其机制，并探索如何将这些发现转化为临床应

用，以改善HCC患者的预后和生存质量。
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