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Abstract 
Liver cancer is one of the main malignant tumors that 
endanger human health, and hepatocellular carcinoma 
(HCC) is the most common histological type of this 
heterogeneous cancer. The tumor microenvironment 
(TME) is a dynamic system composed of tumor cells 
and tumor-related stroma. HCC can form tumor-related 
blood vessels through a variety of angiogenesis modes. 
Previous studies have shown that various components 
of TME mediate HCC angiogenesis in multiple ways, 
which brings big challenges to clinical anti-angiogenesis 
therapy. This article reviews the research progress of 
HCC angiogenesis model and the role of TME in the 
regulation of HCC angiogenesis, with an aim to provide 
a reference for basic and clinical research of liver cancer. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝癌是危害人类健康的主要恶性肿瘤之一, 而肝细
胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是肝癌这种异
质性恶性疾病中最常见的组织学分型. 肿瘤微环境
(tumor microenvironment, TME)是一个由肿瘤细胞
及肿瘤相关基质共同构成的动态系统. HCC可以通
过多种血管生成模式形成肿瘤相关血管, 已有研究
表明TME各组分通过多种方式介导HCC的血管生
成, 使其临床抗血管生成治疗面临严峻挑战. 本文就
HCC的血管生成模式、TME对HCC血管形成调控的
研究进展予以综述, 供肝癌基础与临床研究参考. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肿瘤微环境; 肝细胞癌; 血管生成; 影响因素

核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
一种高度血管化的异质性恶性肿瘤, 肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)各成分通过多种方式介导HCC血

管生成, 迄今TME与HCC研究取得许多新进展. 本文综述

TME对HCC血管形成调控新进展, 对肝癌基础与临床研

究具有重要参考价值. 

文献来源: 覃小珊, 张彩灵, 黄赞松. 肿瘤微环境对肝细胞癌血管生成的影

响. 世界华人消化杂志 2020; 28(12): 493-500  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i12/493.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i12.493

0  引言

原发性肝癌素有“癌中之王”的称号, 病程短、手术

率低、治疗棘手[1], 是我国主要的常见恶性肿瘤[2]. 2018
年全球癌症统计数据显示, 肝癌在恶性肿瘤致死病因

中位居第3位, 这其中75%-85%的病例来源于肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC), 严重威胁着人类的生

命健康[3]. HCC是一种高度血管化且血管高度异质性的

肿瘤, 其中增殖性HCC通常分化差, 而新发现的增殖性

HCC亚型(巨梁团块型HCC)更与血管生成激活有关[4]. 
肿瘤血管的形成不仅为肿瘤生长提供必须的氧气和营

养, 还为远处转移提供途径. 大量研究[5-10]发现HCC的血

管生成是一种模式多样, 并受到多种因素调节的复杂过

程. 肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)是由肿瘤

细胞、多种基质细胞和非细胞成分构成, 这些成分通过

不同机制所形成的复杂理化网络促进肿瘤发生发展[11]. 
研究表明, TME中的各个成分可通过多种方式促进HCC

血管形成. 本文就HCC的血管生成模式、TME对HCC
血管形成调控的研究进展予以综述. 

1  HCC的血管生成模式 

在正常组织中, 大多数血管常处于静止状态. 血管生成

模式主要包括: 出芽式血管生成、分裂式血管生成和循

环血管生成. 肿瘤的血管生成过程主要是肿瘤本身引发

的复杂过程(图1), 这其中还包含血管共选择、套叠式

微血管生长、血管生成拟态、成血管细胞募集、肾小

球样血管生长等模式[12]. HCC的血管生成也涉及多种血

管生成模式. 
1.1 出芽式血管生成 出芽式血管生成(sprouting angiogenesis, 
SA)是指先前存在的宿主毛细血管内皮细胞(endothelial 
cells, ECs)以出芽的方式形成新的肿瘤毛细血管. 它是

由多种因素共同参与的有序复杂过程, 在促血管生成信

号刺激下血管ECs历经增殖、分化、迁移及管状血管

结构形成[13]. 当然这种模式也在HCC血管生成中广泛存

在, 参与其中的肿瘤相关血管ECs因其独特的细胞表型

而促进肿瘤进展. 例如趋化因子受体CXCR4可以在多

种细胞中表达, 而CXCR4+的肿瘤相关血管ECs具有尖

端细胞特征并有助于血管发芽[5]. 
1.2 血管共选择 血管共选择是肿瘤细胞利用周围非恶性

组织现存的脉管系统来支持肿瘤存活、生长及转移的

非血管新生模式. 这一模式普遍存在黑色素瘤、神经胶

质瘤、乳腺癌等多种体内外肿瘤模型中[14]. Kuczynski
等[6]研究发现, 在原位人类HCC模型经过索拉非尼治疗

出现耐药迹象后, 肿瘤细胞表现出高度侵袭性, 却未见

新血管生成, 耐药组中血管共选择达到肿瘤所有血管的

75%±10.9%, 远高于未经治疗的对照组. 但在停止治疗

后肿瘤细胞侵袭表现减少转而依赖血管生成. HCC中血

管共选择的存在也说明了HCC抗血管治疗的复杂性. 临
床抗血管生成治疗主要针对的是肿瘤新生血管, 而血管

共选择有可能是部分HCC患者临床治疗耐药的原因. 
1.3 套叠式微血管形成 套叠式微血管形成(intussusceptive 
microvascular growth, IMG)是依靠ECs重塑形成的间质

柱状结构分裂原有存在的血管腔, 同时募集周细胞、成

纤维细胞等覆盖间隙壁, 最终形成两个独立血管的过

程. 这种模式最初在肺血管的研究中被发现, 但随后的

多项研究表明IMG支持肿瘤血管形成[15]. 蔡靓羽等[7]应

用mTOR抑制剂西罗莫司处理荷肝癌大鼠后发现其肿

瘤组织的血管主要以IMG的方式生长, 而血管出芽生长

被抑制. 由此, 我们可以认为HCC的血管生成模式可以

多种形式同时存在, 肿瘤能选择有利模式促进血管生成

以适应环境变化. 
1.4 血管生成拟态 血管生成拟态(vasculogenic mimicry, 
VM)是一种有别于传统血管生成的新模式, 极具侵袭性
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的肿瘤细胞可以模拟ECs形成功能性血管通道为肿瘤

提供血液供给. 主要分为管状型VM和基质型VM 2种类

型, 前者是由模拟正常ECs形成血供通道的肿瘤细胞组

成, 后者是由富含纤维连接蛋白、胶原蛋白、层粘连蛋

白的基底膜包绕肿瘤细胞构成[16]. 越来越多的证据表明

HCC组织中有VM的存在, 而且以上2种类型都可以在

HCC中出现[8,17]. 不同的VM类型可能促使HCC获得不同

的生物学行为, 这就需要更深的研究来论证. 
1.5 成血管细胞募集 肿瘤血管的ECs主要有3个来源: 邻
近已有血管的ECs; VM中的肿瘤细胞; 骨髓源性的内皮

祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)[18]. 肿瘤组织分

泌相关促血管生成因子诱导骨髓源性的EPCs迁移至肿

瘤组织分化为ECs参与血管形成的过程即为成血管细

胞募集[19]. Wang等[9]和Sun等[20]在不同的肝癌模型中证

实EPCs可以迁移到HCC组织中促进血管生成. 
1.6 包裹肿瘤簇的血管 包裹肿瘤簇的血管(vesse ls 
encapsulating tumor clusters, VETC)是在HCC细胞来源

的血管生成素2诱导下由CD34+ECs、壁细胞、基底膜

所形成的血管, 血管内皮可以完全包裹肿瘤簇并形成

蜘蛛网状网络. 它是由Fang等[10]在HCC临床样品和小

鼠异种移植模型的研究中首次发现. 他们的研究也明

确了VETC模式是HCC血源性转移的新机制, 而且这

个机制是不依赖上皮-间质转换(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)进行的. 同时, Renne等[21]进行的一项多

机构队列研究发现VETC不但与HCC多种临床及病理

学表征相关, 而且影响着HCC的生物学行为. 

2  影响HCC血管生成的因素

肿瘤血管生成始终贯穿肿瘤发生发展整个过程. 大量证

据表明肿瘤血管生成是一个由肿瘤细胞与多种肿瘤相

关基质细胞及其生物活性产物共同参与的过程(图2)[22]. 
肿瘤血管生成有赖于肿瘤血管生成促进因子与抑制因

子之间的不平衡, 而且HCC的血管生成不是以单一的

特定模式进行, 由此, 许多学者从各个角度研究TME对
HCC血管生成的影响. 
2.1 理化因素

2.1.1 缺氧: 缺氧不仅是TME的一个特征, 也是肿瘤发生

发展的一个适应性机制, 缺氧会促使不同癌细胞和各种

基质成分之间出现复杂反应[23]. 肿瘤组织的生长会导致

微环境越来越缺氧, 那么就更依赖血管生成来增强血

供, 所以, 它也是影响血管生成的关键因素之一. 缺氧可

直接调节各种非编码RNA的表达、外泌体的释放等来

影响血管形成. 在缺氧条件下, 源自HCC细胞内含高水

平miR-155的外泌体增强人脐静脉内皮细胞(HUVEC)的
血管形成能力[24]. 缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor, 
HIF)是由HIF-1α或HIF-2α和HIF-1β/ARNT亚基组成的

异二聚体转录因子, HIF激活是肿瘤细胞在缺氧条件下

调控肿瘤生物学行为的关键步骤[25,26]. Wang等[27]发现

HIF-1α上调HCC细胞中LOXL2的表达, 并诱导EMT和
管型VM出现. 在缺氧条件下, HIF调控的下游基因大多

参与肿瘤细胞迁移及侵袭、组织血管生成等过程. Wen
等[28]研究表明HIF-1α活化能激活VEGFA、TGF-β、
EPO等下游血管生成相关基因表达上调, 促进HCC细胞

图  1  与肿瘤血管生成有关的机制[13]. A: 出芽式血管生成; B: 成血管细胞募集; C: 血管生成拟态; D: 套叠式微血管形成. 图片由Zuazo-

Gaztelu I和Casanovas O根据Creative Commons Attribution 3.0 Unported License guidelines 3.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)使用

Servier Medical Art创建. 对原始图片进行了简化和颜色编辑.
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条件培养基所培养的HUVEC形成毛细血管. 但在裸鼠

原位植入的HCC模型中, 肿瘤组织中HIF-1α、SDF-1和
VEGF表达上调可能导致EPCs向HCC的定向归巢, 进而

增强肿瘤血管生成[29].
2.1.2 低pH: 低pH是TME的另一个显著特征. 肿瘤生长

可以伴随产生大量酸性代谢产物, 通过瓦伯格效应或有

氧糖酵解的新陈代谢程序而形成典型的酸性微环境, 同
时酸性微环境也更有助于肿瘤细胞生长[30,31]. 许多体内

实验发现肿瘤酸性微环境碱化可以缓解细胞缺氧进而

遏制肿瘤血运. 在兔肝癌模型中给予经动脉化学栓塞

术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)治疗的

区域HIF-1α、糖酵解的组织病理学标志物GLUT-1、慢

性酸中毒指标LAMP-2表达降低[32]. 另外, 在临床一项非

随机对照研究中, Chao等[33]发现碳酸氢盐可显著增强

TACE的抗癌活性. 
2.1.3 细胞外基质重塑: 细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)是TME主要的结构成分, 由纤维蛋白、糖蛋白、

蛋白多糖、多糖等不同要素组成. 失衡的ECM重塑促进

不可逆的蛋白水解和交联使肿瘤组织变得更坚硬. ECM
降解诱发大量细胞因子及生长因子的释放导致细胞信

号传导异常、微环境特征改变、血管生成紊乱等[34]. 胶
原蛋白是ECM中最丰富的成分, LOXL2作为赖氨酰氧化

酶(LOX)家族的一员, 主要作用是催化ECM中胶原蛋白

和弹性蛋白的共价交联, HCC中的LOXL2过表达可促进

VM的形成[27]. 另外, Shuai等[35]研究发现高密度的ECM
能够诱导HCC细胞(Bel7402细胞)的VM形成. 透明质酸

(hyaluronan, HA)作为ECM中一种重要多糖, 主要是提供

松散基质而利于癌细胞迁移及粘附. Ghose等[36]研究证

实HA介导细胞骨架重组, 经HA处理的小鼠肝脏ECs中
促血管生成因子表达升高, 并出现更多数量的血管芽. 
综上, HCC进展过程中不同刚性的基质变化、细胞信号

的传导异常可以促使不同的血管生成方式出现. 
2.2 非免疫细胞及其衍生分子因素 
2.2.1 肿瘤相关成纤维细胞 :  肿瘤相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblasts, CAFs)是TME中比重最大

的基质细胞, 可能来源于正常成纤维细胞、ECs、肝星

状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)、骨髓来源的间充

质干细胞等, 有着独特的细胞表型, 不仅分泌TGF-β、
FGF、VEGF、PDGF、IL等多种因子, 还能衍生ECM相

关蛋白质、ECM相关酶等[37]. 但是, 目前CAFs参与血管

生成的确切机制仍不完全清楚. Zhou等[38]研究发现来源

HCC细胞外泌体的miRNA-21通过激活PDK1/AKT信号

通路将HSCs转化为CAFs, CAFs分泌VEGF、MMP2、
MMP9、bFGF、TGF-β增加促进血管生成. VASH 1介
导血管内皮的负反馈, 而CAFs可以通过分泌VEGF调节

EZH2/VASH1途径促进HCC的血管生成[39]. 另外, 有临

床数据[40]表明CAFs的富集度与人HCC样品中的肿瘤大

小呈正相关. 那么, 在HCC的发展进程中, CAFs对肿瘤

血管生成的作用可能会随着肿瘤体积的增大而增强. 
2.2.2 ECs: ECs是血管生成的核心参与者, 可在血管发

芽期间从静止状态快速转变为高度迁移和增殖状态. 在
肿瘤组织中, ECs通常处于激活状态, 细胞表型会随细胞

的不同分子水平而改变, 其分泌的多种因子不仅利于血

管形成, 而且也促进肿瘤生长[41]. VEGF是参与ECs依赖

图  2  肿瘤微环境中构成肿瘤血管生成景观的细胞和分子成分[13]. 图片由 Zuazo-Gaztelu I和Casanovas O根据Creative Commons Attribution 3.0 

Unported License guidelines 3.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)使用Servier Medical Art创建. 对原始图片进行了简化和颜色编辑.
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性肿瘤血管生成的主要活化因子, 但当以ECs为导向的

SA方式减弱时, HCC则利用更少依赖ECs的血管套叠生

长模式[7]. 另一方面, 应用抑制肿瘤血管形成和破坏现

存肿瘤相关血管的抗血管生成疗法能够促进肿瘤相关

ECs的自噬, 但其释放富含VEGF的外泌体反而促进肿

瘤组织VM形成[42]. Géraud等[43]在分析小鼠肝癌AST模
型和人类HCC样品的肝窦内皮细胞特异标记物中发现, 
HCC在不同发展时期会由于ECs的转分化而选择不同

血管生成方式, 早期倾向于血管共选择和IMG, 而后期

似乎以SA为主. 由此可见, HCC在不同时期不同阶段可

以转换相对利于自身生长的血管生成方式来改善肿瘤

供血, 那么临床上抗肝癌血管生成治疗方案应该动态改

变, 但具体治疗时机的调整仍需进一步深究. 
2.2.3 HSCs: HSCs是位于肝窦和门脉区域的肝特异性间

充质细胞, HSCs参与多种细胞因子、生长因子、MMP
等的产生, 活化的HSC (aHSC)是ECM中胶原蛋白和蛋

白多糖的主要来源. 通过与HCC细胞、其他基质细胞之

间相互串扰影响HCC的发展[44]. 血管生成素Ang-1是除

VEGF及其受体外重要的血管生成因子. Lin等[45]研究表

明aHSC通过分泌Ang-1促进HCC血管生成. 而且在小鼠

原位肝癌模型(小鼠肝癌细胞H22与BALB/c小鼠肝脏中

分离得到的HSC共移植)中能检测出密度更高的CD31+

血管[46]. 当然, HSCs在许多信号通路中也有着重要作用. 
Hh-Gli信号通路是关键的致癌路径, Li等[47]研究发现旁

分泌Hh信号诱导的HSC激活分泌VEGF、Ang-1不仅促

进血管生成, 还有助于VM增强. 
2.3 免疫细胞及其衍生分子因素

2.3.1 肝巨噬细胞: 肝脏是人体最大的免疫器官, 肝巨

噬细胞是由常驻肝脏的库普弗细胞(kupffer cells, KCs)
和不同部位募集到肝脏的巨噬细胞构成. 起源于骨髓

循环单核细胞的肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated 
macrophages, TAMs)也属于肝巨噬细胞范畴. 肝巨噬细

胞虽有不同的细胞标记, 但大量研究发现它们除了可以

分泌VEGF、PDGF、肿瘤坏死因子TNF-α、IL等因子, 
还通过细胞间接接触及修剪原始血管等方式参与HCC
血管生成[48]. 目前研究发现, 不同的巨噬细胞子集通过

不同机制参与HCC的血管形成, 并且导致不同子集间的

细胞表型改变. Miura等[49]研究发现高脂饮食增加肝细

胞特异性磷酸酶和张力蛋白同源(Pten)缺陷[hepatocyte-
specific phosphatase and tensin homolog (Pten)-deficient, 
Pten△hep]小鼠HCC发生, Pten△hep小鼠肿瘤区域CD31+ECs
增多, 双重免疫荧光染色结果显示KCs是高脂饮食下

VEGF的主要来源. Notch和Wnt信号通路的相互调节

参与血细胞生长等多个发育过程, 有研究结果[50]表明

Notch-Wnt信号支配着表现KCs样特性的TAMs在HCC

中增殖. 
2.3.2 骨髓来源抑制细胞: 骨髓来源抑制细胞(myeloid-
derived suppressor cells, MDSCs)是未成熟髓样细胞的

异质群体, 在不同的条件下分化为巨噬细胞、中性粒

细胞、树突状细胞等, 目前MDSCs的细胞表型仍难确

定. 它们参与肿瘤血管新生的方式有直接分泌生长因子

(如VEGF、bFGF、Bv8、PDGF)来促进新血管生成, 分
泌MMPs重塑细胞外环境, 激活其他末端分化细胞为肿

瘤促进表型(如Tregs、Tie2+TAMs、TANs)进而分泌能

够促进血管生成的细胞生长因子等[51]. 有研究[52]证实

CD11b+Ly6G+MDSCs亚群[粒细胞-MDSC(granulocyte-
MDSC, G-MDSCs)]在肝损伤后的再生肝脏中富集, 
G-MDSCs主要通过VEGF、IL-6、IL-10等信号传导参

与血管生成和肝细胞增殖. 同时, MDSCs通过不同机制

募集到肿瘤组织促进血管生成, 使得HCC治疗变得更加

棘手. Lin等[53]发现在小鼠原位HCC模型中, 肿瘤细胞分

泌的粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)和肿瘤

相关ECs分泌的IL-6诱导MDSCs和TAMs在肿瘤中的浸

润来促进肿瘤血管生成. 组织缺氧是基质细胞募集的关

键因素, Chiu等[54]研究表明缺氧通过HIF/趋化因子(CC
基序)配体26诱导表达趋化因子(C-X3-C基序)受体1的
MDSC募集到HCC中. 
2.3.3 肿瘤相关中性粒细胞 :  肿瘤相关中性粒细胞

(tumor-associated neutrophils, TANs)主要通过细胞因子

和趋化因子作用而进入TME影响肿瘤发生发展. 根据

功能不同可将TANs分为抗肿瘤型(N1型)和促肿瘤型

(N2型), 在TGF-β等作用下出现细胞表型极化[55]. MYC
原癌基因是一种重要的转录因子, 在多种人类癌症中

过表达, 有研究[56]表明Myc诱导肿瘤发生过程中增强

中性粒细胞在肝脏中浸润, 表现为肿瘤中炎症相关基

因(如TNF-α、IL-1b、MMP9等)的表达上调, 但应用血

管生成抑制剂后中性粒细胞浸润被抑制. Huo等[57]在

Kras诱导的斑马鱼肝癌发生模型中分离出TANs, 并对

不同组别的TANs进行转录组学分析, 发现所有组别的

VEGFA、IL-1b、MMP14、MMP9等促血管生成基因都

明显上调. 在多种HCC动物模型中, TANs表现强烈的促

血管生成作用, 这也和一些临床HCC样本的研究结果基

本一致. Gao等[58]研究发现240例临床HCC组织中微血管

密度(microvessel density, MVD)与肿瘤浸润的CD66b+中

性粒细胞数呈正相关, 而CD66b+中性粒细胞与CXCR6
相关. 当CXCR6在小鼠HCC模型中表达下调时, 肿瘤炎

性浸润及血管生成均被抑制. MVD被认为是评估肿瘤

血管生成的金标准, 这表明肿瘤中的TANs数量有可能

成为衡量HCC血管生成程度的指标之一. 
2.3.4 肿瘤浸润淋巴细胞: 肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-
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infiltrating lymphocytes, TILs)主要包括T细胞(如细胞毒

性T细胞、Tregs、Th1细胞、Th2细胞、Th17细胞、γδ 
T细胞等)、B细胞、NK细胞、NKT细胞等. 在TME中
除了发挥调节免疫应答的作用, 部分TILs还能够通过各

种途径介导肿瘤血管生成[59]. 有研究[60]表明IL-17A可以

刺激肝癌细胞分泌血管生成的CXC趋化因子, 可能将

CXCR2依赖性的ECs募集到肿瘤中. Th17细胞、γδ T细
胞、NK细胞、CD8+T细胞等TILs都可以分泌IL-17A[61], 
那么当这些细胞分泌IL-17A增多时, HCC可能更多选择

依赖ECs的血管生成模式形成肿瘤相关血管. 而组织缺

氧可以诱导基质细胞趋化, Ren等[62]研究发现HCC通过

上调趋化因子(CC基序)配体28表达来募集Tregs以在缺

氧条件下促进血管生成. 

3  结论

随着研究的深入, 已发现TME的各种成分涉及多种肿

瘤血管生成机制. 肿瘤生长依赖血管新生, HCC作为一

种高度血管化的异质性恶性疾病, 各种微环境组分通过

广泛串扰介导肿瘤血管生成促进肝癌发生发展. 每一个

肿瘤基质细胞及其衍生物都有可能成为潜在的肝癌分

子治疗的靶标, 虽然一些靶向药物已经应用于临床, 但
由于HCC血管形成模式及机制复杂多样, 针对性的拮抗

血管生成分子靶向治疗仍是一个棘手问题[63,64]. 虽然在

某些具体作用及作用机制上仍存在争议, 但抗HCC血管

形成仍是一个新的、重要的研究领域. 
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