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肝癌微环境的研究进展
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■背景资料
近年来研究发现
肝癌在发生发展
的不同阶段、不
同环节中 ,  肝癌
细胞与肝癌微环
境存在着相互适
应、相互作用, 甚
至相互利用, 表现
出亦敌亦友的关
系、呈现高度的
动态平衡. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is not just com-
posed of liver cancer cells; it contains several cell 
types and extracellular matrix that interact with 
each other, creating a complex interaction network 
within a permissive microenvironment. The tumor 
microenvironment in HCC can not only support 
liver cancer cell growth but also promote tumor 
invasion through the stimulation of cancer cell 
proliferation, migration, and invasion and activa-
tion of angiogenesis, which together determine the 
phenotype of HCC. In this review, we provide an 
overview of current knowledge on the role of the 
tumor microenvironment in HCC and its applica-
tion in prognosis prediction and treatment.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma)并不是单
纯由肝癌细胞构成, 他还包括了由多种彼此之
间相互作用的细胞以及细胞外基质所形成的
存在复杂交汇网络的肝癌微环境. 肝癌微环境
不仅对肝癌细胞的生长起支持作用, 还可通过
刺激肝癌细胞的增殖、迁移以及血管新生从
而促进肝癌细胞的侵袭, 因此, 其可从多方面
决定肝癌的表型. 本文就肝癌微环境在肝癌发
生发展中的作用及其在肝癌预后预测和治疗
中的应用作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 对于肝癌的发生发展的认识, 要重视
肝癌细胞自身的情况下, 同时不能忽略肝癌微环
境的影响. 尽管肝癌细胞自身是肝癌发展的根
据, 但是肝癌微环境对肝癌的发展起着加速或延
缓的作用. 肝癌细胞和肝癌微环境两者在相互依
存、相互利用、相互促进中共同地得到发展, 并
决定了肿瘤发展的基本趋势.

章诺贝, 张吉翔. 肝癌微环境的研究进展.  世界华人消化杂

志  2014; 22(31): 4774-4784  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/4774.asp  DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i31.4774

0  引言

肝癌微环境是指肝癌组织中由非肝癌细胞和细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)所共同构成

的复杂混合物, 其可促进肝癌的发生和发展[1]. 
肝癌细胞并不能完全展示肿瘤的全部特征, 被
异常激活的ECM, 也参与形成了肝癌细胞的恶

性表型[2](图1). 
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■研发前沿
肿瘤的演变取决
于肿瘤与宿主的
相互作用, 两者的
互动关系已经成
为近年肿瘤研究
的热点与难点, 肿
瘤微环境作为其
中重要的内容日
益受到重视.

1  肝癌微环境的重要性

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
发生发展是一个多阶段、多步骤的过程 .  慢
性损害因素如乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV), 丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)
感染和酒精性肝炎可通过产生活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)、DNA损伤、内质网应

激, 肝细胞坏死而诱导肝脏损伤. 肝脏对慢性

损害因素的反应包括肝星状细胞(hepatic stel-
late cel ls, HSCs)和巨噬细胞等基质细胞的激

活, 他们可生成细胞外基质及生长因子进而促

进内皮细胞(endothelial cells, ECs)迁移、血管

新生以及纤维化 .  此过程与实质细胞的变形 , 
ECs窗孔面积的缩小, Ⅳ型胶原和层黏连蛋白

等基底膜成分在Disse间隙的沉积以及以进行

性毛细血管化为特点的血管构筑有关. 此过程

通过炎症及D N A氧化损伤诱导癌前(p r e n e o-
p las t i c)肝细胞或肝干细胞内基因突变与表观

遗传异常, 从而促使异常增生结节形成及其恶

性转化[3]. 
越来越多的证据表明[4], 基质细胞参与癌症

特征的形成, 如持续的增殖信号、生长抑制的

逃避、细胞永生化、血管新生、肿瘤细胞的侵

袭与转移、能量代谢的重塑、免疫逃逸等, 因
此, 微环境的改变被认为可促进肿瘤的进展, 并
在肿瘤化学治疗抵抗中起重要作用. 此外, 肝癌

微环境在肝癌的预后评估中起关键作用, 肝癌

周边的非肝癌组织的病理状态可对肝癌手术切

除或局部消融后肿瘤复发进行预测, 敏感性为

70%[5]. 肝癌在手术切除或消融后具有代表性的

2种复发模式有: 原肿瘤的转移(一般在肿瘤切除

或肝移植后2年内, 即早期复发)和再发(在治疗2
年后, 即远期复发)[6,7]. 其中, 远期复发是由发生

肝纤维化以及肝硬化的肝脏内受损的周围微环

境所持续释放的促肿瘤信号所诱导的[8]; 肝癌微

环境中不同的分子亚组已经被确认, 并与预后

不良有关[9]. 由邻近肝癌的非肿瘤组织所编码的

基因表达谱是在肿瘤的早期(例如, <2 cm的肿

瘤、无血管入侵或肝外扩散)对患者临床预后进

行预测所必须的, 其可能比对肿瘤细胞本身的

基因描述更加具有说服力[9]. 

2  HCC微环境内的生物学进程

慢性肝病的癌前环境是以炎症、纤维化以及血

图  1  肝癌微环境的细胞成份及其在肝癌发生发展中的分子机制. 肝癌微环境与肝癌细胞形成了一个彼此间相互作用的复
杂系统, 肝癌微环境中的非肝癌细胞成份和细胞外基质与肝癌细胞相互作用以促进肝癌发生发展. TAFs: 肿瘤相关成纤维

细胞; EC: 内皮细胞; KC: Kupffer细胞; VEGF: 血管内皮生长因子; FGF: 成纤维细胞生长因子; PDGF: 血小板源性生长因子; 

Tregs: 调节T细胞; HGF: 肝细胞生长因子; EGFR: 表皮生长因子受体; MMPs: 基质金属蛋白酶; TIMP: 基质金属蛋白酶抑制

物; HIF-1: 缺氧诱导因子1; TAM: 肿瘤相关巨噬细胞; DC: 树突状细胞; TNF: 肿瘤坏死因子; ECM: 细胞外基质.
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■相关报道
肝 癌 免 疫 逃 逸
可能与 P D L 1、
HLA-G有关, 其高
表达组肝癌复发
率明显升高; 术前
血清谷氨酰转肽
酶(glutamyl trans-
peptidase, GGT)/
谷丙转氨酶(ala-
nine transaminase, 
ALT)比值是预测
Child-Pugh A级
肝癌患者预后的
良好指标; 缺氧诱
导因子1(hypoxia-
inducible factor 1, 
HIF-1)是肝癌复
发和生存的独立
预测因素; 肝癌组
织中RKIP下调是
不良预后的独立
预测因素.

管新生为特征性表现. 以上这些生物学进程在

肝脏衰竭的进展中越发显著, 同时肿瘤的发生

风险也呈指数性上升. 此外, 缺氧、氧化应激也

在此过程中同步出现. 
2.1 血管新生 血管新生在肝癌发生的早期阶

段就开始扮演重要角色, 包括诸如动脉化以及

肝窦毛细血管化等血管异常 [10].  H C C是一种

血供丰富的肿瘤, 病理性血管新生是慢性肝病

的主要病理生理改变之一. 慢性肝脏损害所致

的肝脏损伤-修复反应可导致肝纤维化 ,  该过

程需要基质细胞分泌某些促血管生成因子, 尤
其是基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein-
ases, MMPs)、血小板源性生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)、转化生长因子

β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)以及血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF). 

VEGF基因的表达产物是最关键的促血管

因子, 其在异常增生结节中被诱导生成, 其表

达量在HCC的进展过程中进一步增加. 一旦肿

瘤出现, 肿瘤细胞的存活要求形成新的血管网

络以为其提供足够的氧气及养分. HCC中的血

管新生是一个极为复杂的、受到精密调控的

过程, 并在分别来自肿瘤细胞和宿主细胞的促

血管生成因子和抗血管生成因子之间取得平

衡. 肿瘤的生长可造成一个缺乏氧气和养分的

微环境, 其可诱导EC的激活与增殖, 进而导致

ECs从原有血管中出芽生成新的血管. ECs由此

变得具有增殖性, 并可释放出酶类以破坏基底

膜, 之后他们出现迁移并集结, 最终与ECM一

起形成新生血管[11]. VEGF基因的表达与HCC
的侵袭性有关. VEGF在与其受体VEGFR1与
VEGFR2结合后可导致参与内皮增殖、迁移、

侵袭的信号途径的激活. 其次, VEGF还可以作

为一种细胞因子直接作用于HSC、Kupffer细
胞以及肝细胞[12], 并介导血管基底膜与细胞间

质中基质的降解. VEGF与血管生成素2(angio-
poiet in 2)被认为是进展期HCC的独立预测标

志物[13,14]. 血管生成素2在HCC中常出现表达上

调, 其可增强VEGF对ECs的作用. 此外, ECs及
HSCs均有血管生成素受体Tie-2的表达, 进一

步表明H C C中可能存在复杂的血管生成调控

机制.   
FGF是肝素结合生长因子家族成员之一, 可

与VEGF协同诱导血管新生, 而PDGF则参与了

细胞的迁移和新生血管的成熟. 肿瘤细胞可通

过由ECs与成纤维细胞参与的旁分泌机制分泌

PDGF, 其与HCC的进展有关. 另外, 其他重要的

血管新生中介物, 如, 整合素和钙黏蛋白可分别

通过介导细胞-基质和细胞-细胞间的相互作用

而诱导HCC的血管新生[11].   
2.2 炎症 HCC常发生于具有活动性炎症环境的

肝病中. 炎症是损伤与修复的必要病理生理过

程. 而慢性炎症可导致不恰当的损伤修复反应

并促使肝细胞的死亡与再生, 最终促使异常增

生结节与肿瘤的产生. 
一些炎症介质在持续的炎症和免疫抑制中

发挥作用从而参与HCC的发生发展. 肿瘤的发

生与细胞因子持续的产生有关, 细胞因子可激

活多种具有不同特征的细胞并介导细胞间过

度的相互作用. 在肝癌细胞内以及在肝癌微环

境中细胞因子均出现改变. 与辅助T细胞Th1样
细胞因子相比, 在肿瘤微环境中占主导地位的

Th2样细胞因子[白介素4(interleukin-4, IL-4)、
IL-5、IL-8、IL-10]在介导HCC的侵袭与转移

中具有更加重要的作用[15,16]. 在肝硬化的肝组

织中表达大量的IL-6, 他是由Kupffer细胞在对

肝细胞损伤信号作出反应后产生的, 其可激活

转录激活因子3(signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3)信号通路, 与HCC的

发生以及预后不良有关[17]. 近来发现, 雌激素

可通过抑制H G F和I L-6对炎症微环境进行调

控从而抑制HCC的转移[18]. 在HCC的微环境中

还发现有I L-22的高水平表达, 其也可通过激

活STAT3诱导肿瘤生长, 抑制肿瘤细胞凋亡并

促进肿瘤转移[19]. 此外, IL-23可通过激活核因

子-κB(nuclear factor κB, NF-κB)/p65信号途径

上调MMP9的表达进而促进HCC的转移 [18,20]. 
然而, 在HCC及其癌周组织中IL-2和IL-15、
IL-24、IL-36α高水平的表达却与肿瘤肝内复

发的风险降低以及患者生存期延长有关[21-23]. 
趋化因子(CXCL12、CX3CL、CCL20)是

一类具有趋化特性的与细胞因子类似的分子, 
其在诱导细胞进出肿瘤微环境中起关键作用. 
他们通过与炎症细胞, ECs和上皮细胞表面的4
个其受体家族(CCR、CXCR、CX3CR、XCR)
结合从而协同调控炎症反应. 趋化因子在包括

免疫逃逸, 血管新生, 肿瘤细胞侵袭, 扩散等

肿瘤进展的多个关键步骤中均起重要作用 [24]. 
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■创新盘点
对于肝癌微环境
的认识, 不能孤立
地离开微环境来
看肿瘤, 也不能忽
视肿瘤而片面地
看微环境. 正确认
识肿瘤微环境, 把
握肿瘤与微环境
相互作用的实质
和关键, 对于准确
认识肝癌起始、
演进和转移具有
极其重要的意义.

CXCL12-CXCR4信号转导通路对调控血管新生

尤为重要, 其在HCC中的表达量要高于肝硬化. 
CXCL12在ECs上与CXCR4结合后可与VEGF
协同促进E C s的迁移、增殖以及血管新生 [25]. 
CXCL12-CXCR4信号转导通路同样也在HCC的
生长、侵袭以及转移中发挥重要作用[26]. 在调

控HCC发生发展中另一个重要的信号转导通路

为CCL20-CCR6, 其可诱导循环中的调节T细胞

(regulatory T cells, Tregs)进入肿瘤微环境. CCR6
的表达上调可促进肿瘤生长, 肿瘤细胞的低分

化以及肿瘤肝内转移[27]. 此外, 近来还发现, 可产

生CCL2的中性粒细胞也参与了HCC的进展, 并
与患者生存率下降有关[28]. 

由NF-κB和STAT3介导的信号途径参与了

肝脏损伤的炎症反应从而在肝细胞再生过程

中起关键作用. 在这两条信号途径中具有相互

重叠的靶基因. 促炎刺激物, 如肝炎病毒, 游离

脂肪酸可通过激活NF-κB从而促进炎症性肝脏

内HCC的发生发展[29]. STAT3在未受到刺激的

细胞内处于失活状态, 而其在受到由肿瘤微环

境内产生的细胞因子以及生长因子的磷酸化

作用后而被迅速的激活. 在HCC的组织标本中

已检测到活化的STAT3, 并且其与肿瘤具有更

强的侵袭性以及患者预后不良有关[30]. Tol l样
受体(Toll-like receptors, TLR)是参与非特异性

免疫(天然免疫)的一类重要蛋白质分子, 也是

连接非特异性免疫和特异性免疫的桥梁, 分布

于不同的免疫细胞表面. 其中, TLR3、TLR4、
TLR9高表达与HCC的侵袭性增强和预后不良

有关[31]. 
此外, 某些生长因子还可在HCC的微环境

中调控免疫及炎症反应, 如TGF-β、HGF以及

表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF). 
TGF-β是一种在正常及癌前细胞中的肿瘤抑制

因子, 但其却在肿瘤细胞内扮演癌性生长因子

的角色. TGF-β绝大部分在基质细胞而不是在恶

性上皮细胞内表达, 其表达水平在HCC中显著

升高[32]. TGF-β受体Ⅱ的表达下调与HCC预后不

良, 如肿瘤体积大, 分化程度低, 肝内转移以及

无复发生存期短等有关. 另外, HGF与EGF也可

调控肝癌细胞的增殖与侵袭[33]. 在HCC等多种

肿瘤中均发现HGF受体c-Met的过度表达, 其也

与HCC患者预后不良有关. 而由c-Met调控的下

游基因也可作为对具有预后不良和侵袭性表型

的HCC患者进行预测的标记[34]. EGF受体通过对

血管生成因子的调控以及对肿瘤细胞和ECs的
直接作用同样也在肿瘤血管新生与肿瘤进展中

发挥重要作用[35].  
2.3 纤维化 ECM是肝脏维持正常构造所必须

的, 其不断的与肿瘤周围环境发生相互作用, 介
导信号的转导并影响基因的表达. 在肝脏疾病

中, ECM修饰酶类的活性失调, 从而导致以弹性

下降和生长因子大量产生为特点的肝纤维化微

环境的形成进而参与HCC的发生. 过量的ECM
可干扰肝纤维化的可逆性. 胶原蛋白交联的失

控以及ECM的硬化可通过增强整合素信号转导

从而在HCC的发生中扮演重要角色[36]. 此可导

致纤维状胶原Ⅰ, 纤维状胶原Ⅱ以及纤维连接

蛋白在肝脏内过多的沉积, 并通过对整合素家

族活性的调控进而增强肿瘤细胞的生长、存活

以及增殖能力. 在阻断整合素α1β1和α2β1后可

抑制肝癌细胞通过某些生长因子(如TGF-β1、
EGF、FGF)而发生的迁移, 由此可提示以上两

者可参与肿瘤的侵袭[37]. 
E C M稳态的失调可直接作用于上皮细胞

并导致细胞的恶性转化以及恶性细胞的转移. 
肿瘤生长要求肝组织原有边界的崩解与重构, 
此过程主要由MMPs和基质金属蛋白酶抑制物

(inhibitor of metalloproteinases, TIMPs)所调控. 
过量表达的MMPs可使肿瘤细胞更易通过基底

膜屏障而发生侵袭. HCC具有高蛋白水解活性

以及高MMP2表达水平. 另外, MMPs与TIMPs
之间的失衡也与肿瘤转移及预后不良有关 [38]. 
在受肿瘤细胞侵袭以及血管新生较活跃的部位

常可见到线性的致密的胶原纤维形成, 一些研

究显示, 肿瘤细胞可在胶原纤维上进行迁移[39]. 
另外, 赖氨酰氧化酶2可通过促进纤维状胶原

蛋白1的交联从而调节ECM的硬化, 其参与了

病理性基质的形成进而促进肿瘤的生长与转

移[40]. 
2.4 氧化应激 虽然HCC为高度血管化的肿瘤, 
但肿瘤血管功能存在异常, 故局部缺血缺氧较

为常见. 另外, 细胞外基质的沉积以及纤维化

进程中的解剖学改变也可使血管阻力增加, 从
而影响氧气的交换导致组织缺氧. 细胞氧供的

下降可诱导缺氧诱导因子1(hypoxia-inducible 
factor 1, HIF-1)的表达, HIF-1是一可对某些在

血管新生、免疫逃逸、肿瘤细胞侵犯、转移中

起关键作用的基因表达进行调控的转录因子. 
HIF-1高表达水平还提示HCC患者预后不良[41]. 
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癌细胞除了可固有地产生氧化应激外, 其
还处于由某些间质成分所造成的促氧化微环境

中. ROS的过量产生可通过其与DNA、RNA、

脂质以及蛋白质的相互作用引起氮化应激与氧

化应激进而导致基因突变频率增加, 表观遗传

变化以及蛋白质功能异常. 氧化应激可激活成

纤维细胞并产生可介导肿瘤进展的介质. 肿瘤

相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)可通过激活NADPH氧化酶2(n ico t in-
amide adenine dinucleotide phosphate-oxidase 
2 ,  N O X2)和可诱导型一氧化氮合成酶产生

ROS从而促进肿瘤的生长, 侵袭与转移. 最近, 
有研究报道, 某些调控Wnt/β-ca t en in信号途

径的特殊基因(RPS6KA3-AXIN1和NFE2L2-
CTNNB1 )的突变可通过影响氧化应激与代谢

作用进而促进HCC的发生[42]. 此外, 高水平的

ROS也可通过诱导MMPs的产生而增强HCC的

侵袭性[43]. 

3  HCC微环境中的细胞成分

HCC常由严重受干扰的可使上皮细胞功能失调

以及恶性转化的微环境中发展而来. 因此, 将微

环境成分作为靶点对HCC进行干预可作为一条

合理的治疗途径. 因此我们对微环境中一些主

要的细胞成分进行描述. 
3.1 HSCs HSCs可通过产生生长因子和细胞因

子(如HGF、IL-6)促进肿瘤细胞的增殖[44,45]. 另
外, 由激活的HSCs所产生ECM成份(如层黏连

蛋白-5)也可调控肝癌细胞的增殖与转移[46]. 新
近研究发现, 脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)
可通过激活HSCs内的衰老相关分泌表型(senes-
cence-associated secretory phenotype, SASP)从
而刺激HSCs分泌多种炎症因子及促肿瘤因子

进而促使HCC的发生发展. DCA是一种肠道细

菌代谢产物, 可经肠肝循环进入肝内, 其可导

致DNA损失伤. 饮食或遗传性肥胖可导致肠道

菌群失调, 从而促使肠道DCA水平升高[47]. 将
HSCs暴露于来源于肝癌细胞的条件培养基中

可导致HSC的激活, 迁移以及促血管生长因子

A(VEGFA)的表达[44]. 近来还有研究发现, 肝
癌细胞与激活的HSCs之间的相互作用可上调

HSCs中IL-6、IL-8等炎症因子与趋化因子的

表达 ,  调节肝癌细胞的表型向能动细胞转化 , 
还可通过诱导HSCs表达VEGFA和MMP-9从而

形成一种促血管生成微环境[48]. 有趣的是, 整

合基因组学显示, 与肝癌细胞和HSCs之间相互

作用有关的基因标记可提示肝癌的预后不良

和肿瘤转移倾向[48]. TGF-β除了作为促炎因子

外, 还在由H S C s所诱导的肝细胞恶性转化中

起关键作用[49]. HSCs除了参与HCC早期进程, 
还通过产生诸如TGF-β、ECM蛋白、MMP、
V E G FA等上皮-间充质细胞转化的诱导因子, 
E C M形成的调控因子 ,  促血管形成因子以及

免疫抑制因子直接参与形成促肿瘤转移微环

境, 从而促进HCC后期进展[45]. 其次, HSCs可
通过产生免疫调节因子(如MCP1、RANTES、
CCL21)从而增强炎症因子的趋化性, 并促进其

黏附与活化[44,50]. 另外, HSCs还可通过向ECs旁
分泌VEGFA和血管生成蛋白从而形成一个促

血管新生微环境[50].   
3.2 免疫细胞 HCC中富含免疫细胞. 肿瘤浸润

淋巴细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs)
是实体瘤中固有的免疫细胞, 其构成了是一种

宿主抗肿瘤反应. 大部分肿瘤浸润细胞为CD4+ 
T细胞(Th或Treg细胞). 在HCC中, 由CD4+淋巴

细胞分泌的IL-17的水平上调与肿瘤切除后复

发有关. Treg细胞因其可引起宿主对肿瘤细胞

的免疫耐受故而在肿瘤发生发展中起决定性作

用并与HCC的TNM分期有关[51,52]. HCC中常有

Treg细胞浸润, 若Treg细胞较TCD8+更占优势则

提示患者预后不良[53]. 近来发现, Treg细胞可通

过TGF-β和IL-10干预γδ T细胞的功能, γδT细胞

是执行固有免疫功能的T细胞, 能识别癌抗原, 
杀伤癌细胞[54]. 还有学者指出, 髓源性抑制细胞

在T细胞调控和诱导中发挥作用, 可促进微环境

内的免疫抑制反应[55]. 在HCC患者体内发现, 树
突状细胞(dendritic cells, DC)数量减少且功能失

调, 此可导致宿主对肿瘤的免疫抵抗低下. 然而, 
最近却有研究发现, CD14+树突状细胞可显著抑

制T细胞反应进而促进肝癌的进展[56]. 此外, Vγ4 
γδ T细胞也可通过产生IL-17A从而促进HCC的
生长. IL-17A可抑制由CD8+ T细胞介导的肿瘤

免疫反应[57]. 
3.3 肿瘤相关成纤维细胞与TAMs 肿瘤相关成

纤维细胞(tumor-associated fibroblasts, TAFs)是
HCC基质中胶原蛋白的主要来源. TAFs与正常

的成纤维细胞不同, 其可分泌高水平的基质细

胞衍生因子与CXCL12, 并可促进肿瘤的生长以

及血管新生. TAFs与肿瘤细胞之间存在复杂的

交汇, TAFs与肿瘤细胞均可分泌PDGF和TGF-β

■应用要点
加强肝癌微环境
研究将有助于肝
癌的分子诊断、
分期和分型以及
针对高危人群的
干预与预防手段
的探索 .  各种治
疗手段对微环境
的影响将直接影
响肿瘤生物学特
性、影响治疗效
果的发挥.
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从而诱导H S C s的激活以及E C M的沉积 ,  而
PDGF和TGF-β又可促进肿瘤细胞的生长与迁

移[58]. 另外, TAFs可通过分泌VEGF和MMPs以
及某些肝细胞生长因子(如HGF)而与微血管系

统发生相互作用[44]. 其次, TAFs还可分泌免疫调

节因子(IFN-γ、IL-6、TNF)进而动员细胞毒T
淋巴细胞, 自然杀伤细胞以及TAMs[59]. TAMs代
表了CD11b+肿瘤浸润细胞的一个亚群, 以可表

达Tie-2血管生成素受体为特征[60]. TAMs可抑制

HCC中的抗肿瘤免疫反应, 其水平增高与患者

预后不良有关. TAMs还可释放EGF, 趋化因子, 
MMPs和VEGF从而调控肿瘤生长, ECM重塑, 
血管新生以及肿瘤侵袭与转移[1]. 最近有报道指

出, c-Myc可控制TAMs的活化, 并可干扰VEGF
信号途径以及炎症细胞的浸润. 此为一双向调

控机制, 肿瘤微环境条件改变, 如组织缺氧也可

影响Myc信号途径[61]. 

4  非肿瘤邻近组织与HCC患者预后的相关性

基因组研究显示 ,  肿瘤的微环境可用于评价

HCC患者的预后. 有研究报道, 来自肝癌周边非

肿瘤组织中的36个基因标记可对HCV相关性肝

癌患者的多中心发生和晚期复发进行预测 [62]. 
另外, Hoshida等[7]确认了一些在早期肝癌患者

的肿瘤周边肝硬化组织中针对于肿瘤晚期复

发进行预测的标记. 这些标记反映出存在一种

不依赖于已经被切除的原发性肝癌的, 在异时

性肿瘤的发生发展中起促进作用的促瘤微环

境(protumorigenic milieu). 有趣的是, 在另一

项对216例HCV相关性肝硬化患者10年的随访

中也发现以上基因标记可对肝癌的发生进行

预测[2]. 这些标记包括了IL-6、NF-κ B等参与

炎症的基因以及EGF. EGF因其具有致癌活性

故在HCC的分子发病学机制中具有重要地位. 
近年来发现, EGF基因的多态性(EGF 61*G)与
慢性H C V感染、进展性肝纤维化以及肝硬化

患者罹患肝癌的风险显著升高有关[63]. 此多态

性可延长癌前组织中EGF mRNA的半衰期, 从
而导致在受损的癌前组织中有持续的EGF表达

进而促进HCC的发生. 此外, 还有研究报道, 来
自由不同病因所致H C C患者的邻近肿瘤的非

肿瘤组织中, 有19个microRNA可对预后不良

的患者进行较为精确的预测. 与其他转录组学

研究的数据相似, 此报道同样也发现, 来自肿

瘤本身的microRNA并不能对HCC患者的预后

进行评价[64]. 
肿瘤细胞, 基质细胞与ECs之间的相互作

用对肿瘤细胞的迁移、侵入EC M和血管新生

具有深远的影响, 可促进肿瘤细胞的转移. 已
发生转移的肝癌的肝脏内的基因表达与未发生

转移的肝脏内基因表达存在差异. 研究者发现, 
利用来自HBV相关性HCC患者癌旁组织中的

17个基因标记可对肿瘤的转移进行预测. 这些

基因的产物大部分为受Th2所调控的细胞因子, 
他们与原发肿瘤中的标记存在明显区别. 更重

要的是, 肿瘤邻近组织中提示预后不良的标记

与转移相关性标记并不依赖整个肝脏的炎症状

态[7,16]. 然而, 包括CXCL10、CCL5和CCL2在
内的可诱导CD8+ T细胞和自然杀伤细胞的14个
免疫基因标记却被发现与早期HCC患者相对好

的预后有关[65].   

5  以肿瘤微环境为靶点的HCC治疗新方法

由于肿瘤微环境在HCC的自然史中扮演关键角

色, 故针对肿瘤与基质之间的动态网络进行合

理的调控, 可成为治疗该疾病的一项策略. 对肿

瘤微环境的调控的优势在于这些靶细胞具有基

因稳定性的特点, 因此很少出现抗药性. 近年来, 
肿瘤微环境已被作为一个针对于处于癌前状

态或HCC患者的关键性治疗靶点. 炎症、纤维

化、血管新生以及细胞增殖、生存信号途径的

调控剂, 可对早期HCC进行有效地预防和治疗. 
由于炎症途径(如IL-6、NF-κB)以及EGF参与了

肝硬化患者肝癌的发生和早期肝癌的病理生理

进程, 因此干预以上网络将是一种有效的防治

策略. 如上所述, 近来发现存在EGF基因61*G多

态性的肝硬化患者比其他肝硬化患者具有更高

的罹患HCC的风险, 此进一步支持EGF途径在癌

前阶段的促肿瘤作用. 因此, EGF途径的抑制剂

如EGF受体细胞内区域的酪氨酸激酶抑制剂(如
埃罗替尼, 吉非替尼)被认为是一种具有前途的

药物. 化学治疗研究中的一个关键问题是需要

数千例患者以及长期随访以显示其临床有效性, 
而这些问题可以通过针对具有高风险罹患HCC
的患者进行研究而得到解决. 例如, 将具有提示

预后不良标记的患者(约占20%)或存在EGF基因

G/G表型的患者挑选出来[6]. 
除了EGF的抑制剂外, 预临床研究结果显

示索拉非尼也可作为一种有效的化学预防药

物. 索拉非尼除了可阻止由硫代乙酰胺导致的

■名词解释
衰老 :  一种被动
过程 ,  但是随着
研究的深入发现
衰老细胞分泌一
些因子能主动改
变周围环境 ,这
些因子被称为衰
老 相 关 分 泌 表
型 ( s e n e s c e n c e -
associated secre-
tory phenotype, 
SASP). SASP包
含多种因子, 如生
长因子、蛋白酶
和炎性因子等, 这
些分泌因子依赖
其所处的生物环
境既可以诱导自
身衰老又能促进
细胞增殖, 具有双
向调节作用.
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大鼠肝纤维化并降低门脉压力, 还可显著改善

和缓解肝硬化大鼠的肝脏损害, 肝内炎症与血

管新生. 由于血管新生是HCC的标志之一故阻

止新生血管生长或使肿瘤血管正常化的治疗

可作为阻止肿瘤进展的一项重要策略. 索拉非

尼可通过同时作用于肿瘤血管(以VEGFR2、
VEGFR3、PDGFR-β为靶点)和肿瘤细胞(抑制

Ras/MEK/ERK途径)从而抑制血管新生和肿瘤

增殖[66]. 有报道称尤其是那些接受经导管动脉

化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembo-
lization, TACE)的患者可在索拉非尼抗血管生

成作用中获益, TACE人为的干预了进入肿瘤的

血管, 此导致肿瘤处于缺氧状态故而引起术后

患者体内出现高水平的VEGF[67]. 其他若干针

对HCC的抗血管生成药物也正在接受第2或第

3期临床试验, 他们当中大部分均为针对血管生

成介质和生长因子受体(如VEGF受体、PDGF
受体、FGF受体)的小分子抑制剂, 而另一部分

为特异性单克隆抗体, 如贝伐单抗, 其针对于

VEGF, 并已经被FDA推荐用于治疗包括转移

性结肠癌在内的多种肿瘤. 另外, ramucirumab
也是一针对VEGF2的单克隆抗体[68]. 尽管在刚

开始, 运用抗血管新生治疗HCC是令人兴奋的, 
然而, 他们出现的不良反应(如消化系出血, 血
栓栓塞, 高血压)也开始受到人们的关注. 关于

比较舒尼替尼与索拉非尼两者药效的第三期临

床试验也因为严重的药物不良反应而被迫中

止. 此外, HCC还可通过激活其他替代途径而

形成针对抗血管生成药的抗药性, 此可干扰对

HCC患者的临床治疗[10]. 
H C C微环境中纷繁复杂的免疫成分可部

分解释HCC治疗的棘手. 因此, 新的治疗策略

还应针对HCC的炎症途径与免疫调控. 已有报

道称, STAT3抑制剂可影响TGF-β的信号转导. 
OPB-31121作为一种口服的STAT3抑制剂正在

进展期肝癌的患者中进行第一期和第二期临床

试验. 其次, 单克隆抗体(anti-CTLA4, tremelim-
umab)可通过结合并刺激T淋巴细胞从而提升

抗肿瘤免疫反应, 其疗效正在针对HCV相关性

HCC患者的临床试验中于予评价[69].  
此外, ECM重构控制信号的调节剂或肿瘤

转移抑制剂(如TGF-β、HGF/c-Met、MMPs)
也可作为另一种针对HCC微环境的化学治疗. 
TGF-β抑制剂LY2109761在HCC异种移植模型

中的预临床试验结果显示出其具有较好的应用

前景[70]. 然而, 关于MMPs抑制剂的临床试验发

现, 其对处于肿瘤进展阶段的患者无效, 并可

导致一些不可耐受的不良反应[71]. 最近, 一项针

对于已对一线治疗耐药或无反应的无法手术切

除的HCC患者的2期随机对照临床试验研究显

示, 一种特异性Met抑制剂tivantinib(ARQ197)
可延长具有高水平Met的HCC患者的生存期[65]. 
另一个c-Met/VEGFR2的双向抑制剂卡博替尼

(X L184)在2期临床试验中也显示出其具有抗

肿瘤活性[72]. 而一个完善的治疗方案将要求同

时以肿瘤微环境及肿瘤本身为靶点, 例如, 在
H C C的异种模型中发现唑来膦酸可通过减少

TAMs而显著增强肿瘤对索拉非尼的反应[73]. 

6  结论

HCC常发生于出现广泛炎症及纤维化的受损肝

脏中. 免疫细胞, HSCs以及巨噬细胞等可通过

产生细胞因子和ECM成分从而促进血管生成以

及受损肝细胞的存活, 此再生反应可促进突变

和表观遗传变异进而可导致异常增生结节的恶

性转化. 基质与肿瘤细胞间的相互作用是动态

变化的, 并可显著影响HCC尤其是早期HCC的

生物学行为. 近年来研究表明了EGF和炎症途

径在肝硬化患者HCC发生发展中以及在HCC患
者手术切除后肿瘤复发中的重要作用. 这些发

现为人们提供了预防及治疗HCC的新靶点. 虽
然一些抗血管生成药和抗细胞增殖药已经进入

第2期或第3期临床试验, 但是现在仍然缺乏关

于ECM成分的调控剂与炎症途径抑制剂的深入

研究. 此外, 由于免疫细胞在HCC发生发展中的

重要作用, 因此, 对肿瘤免疫微环境的重新编配, 
如减少Treg细胞的数量以及逆转免疫/炎症因子

与免疫细胞之间的失衡或许也可代表一种能够

改善肿瘤治疗标准方案效果的具有前景的治疗

策略. 
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                                                                                                                                • 消息 •

中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


