
肝细胞癌的微环境研究进展 *

刘志磊 1, 2) 孙 薇 1, 2) 贺福初 2) 丛宪玲 3)** 姜 颖 1, 2)**

(1)安徽医科大学研究生学院，合肥 230032；2)军事医学科学院放射与辐射医学研究所，北京蛋白质组研究中心，

蛋白质组学国家重点实验室，北京 102206；3)吉林大学中日联谊医院，长春 130031)

摘要 越来越多的研究表明，肿瘤细胞与其周围微环境的交互作用是肿瘤发生、上皮间质转化、肿瘤浸润和转移的关键调节

因素．肝细胞癌的微环境可以分为细胞组分和非细胞组分．主要的细胞组分包含：肝星形细胞、肿瘤相关的纤维母细胞、免

疫细胞和肝窦内皮细胞等．非细胞组分包含：胞外基质蛋白、酶类、各种生长因子和炎症因子等．综述了近年来肝细胞癌的

微环境研究进展，分别从细胞组分和非细胞组分及其之间的相互作用角度对肝细胞癌微环境作一介绍．
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原发性肝癌是世界上第七种常见的恶性肿瘤，

全球癌症死亡率居第三位，在我国为第二位的癌症

死因 [1-2]． 尽管目前在肝细胞癌 (hepatocellular
carcinoma，HCC)的诊断和治疗方面有了些新的进
展，但它仍然是一个高致死率的慢性疾病．临床上

肝细胞癌病人的主要死因是在肿瘤发生发展中伴随

着癌细胞的扩散与转移．目前，对于肿瘤发生发展

及转移的确切机制仍然未知[2]．

当对于肿瘤细胞自身的研究已经不能阐述肿瘤

发生发展和转移的确切机制时，人们把目光放在了

肿瘤微环境研究，开始关注由众多非肿瘤细胞及因

子组成的微环境对肿瘤发生发展的影响．早在

1889 年，Stephen Paget 提出的“种子与土壤”假
说就为肿瘤微环境概念的提出奠定了基础，2003
年，Filder在解释癌症转移机制时再次将这一重要
概念提出[3]．微环境对于肿瘤细胞而言，是一把双

刃剑，正常状态下，组织有自稳性能抑制癌症的发

展．癌前期，微环境受到癌细胞分泌的细胞因子等

影响，原有的信号通路被破坏，向利于肿瘤细胞生

长的方向发展[4]，微环境和肿瘤细胞相互影响，处

于动态平衡．因此，研究肿瘤微环境与研究肿瘤细

胞同样重要．美国国立癌症研究所(NCI)分别于
2004年和 2007年发布了两项与肿瘤微环境相关的
文件，启动和强化对肿瘤微环境的研究，便于更快

地揭示肿瘤与微环境相互作用的特征，达到早日控

制肿瘤的目的[5]．通过监测肿瘤微环境成分的变化

来监测细胞的动态，对于癌症的预防和靶向治疗是

非常重要的手段[6]．本文主要从微环境的角度讨论

各个组分对肝细胞癌发生发展的影响，同时考虑了

基质细胞与肿瘤细胞之间的双向作用．

1 肝细胞癌微环境的组成

在肝癌的发生、发展和转移过程中，肿瘤细胞

所处的微环境发挥了十分重要的作用，并影响着治

疗效应[7-8]．肝细胞癌所处的微环境有别于其他肿

瘤，是个极其复杂的综合系统，包含数种细胞类型

(肿瘤实质细胞、肿瘤相关的成纤维母细胞、肝星
形细胞、肝窦内皮细胞和炎症细胞等，图 1)，细
胞外基质，各种细胞因子(如 EGF、VEGF、FGF、
TGF-茁等)以及其他化学分子[9]，它们的协同作用利

于肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移．
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图 1 肝脏组织微环境示意图

Fig. 1 The microenvironment of liver tissue

1援1 微环境中的基质细胞

1援1援1 肿瘤相关的纤维母细胞．

肿瘤相关的纤维母细胞 (tumor-associated
fibroblasts，TAFs)是多种肿瘤基质中数量较多、分
布较广、生物性状已改变了的成纤维细胞，并且在

肿瘤与周围基质的相互作用过程中扮演着十分重要

的角色，如决定上皮细胞的命运、促进上皮细胞的

恶性转变等[10-12]．TAFs受 TGF-茁的活化，负责细
胞外基质中各种蛋白质的合成、降解和重构．在肿

瘤的形成过程中，会伴随炎症细胞浸润、血管密度

增加、结缔组织增多及出现活化的成纤维细胞等情

况．在此过程中，正常的纤维母细胞就被诱导为

TAFs[13]．

TAFs发挥作用主要通过细胞因子实现．不同
肿瘤微环境 TAFs表达的细胞因子也不同，存在于
肝细胞癌微环境中的 TAFs表达的肝细胞生长因子
(HGF)[14]，被认为是肿瘤基质相互作用的介导者，

通过肌成纤维细胞提高 HCC细胞的增殖和侵入[15].
HCC细胞的生长、转移性扩散都依赖于 TAFs的存
在，Fransvea等[16]发现 HCC细胞交互性刺激 TAFs
细胞的增殖，证明 TAFs在肝癌细胞与基质相互作
用的过程中发挥重要作用．

1援1援2 肝星形细胞．

肝星形细胞(hepatic stellate cells，HSCs)又称伊
藤细胞或窦周细胞，是肝脏中合成胶原的主要细胞

类型[17]．在正常的情况下，肝星形细胞处于休眠状

态，在肝受损时被激活，并且定向分化成肌成纤维

样细胞，如果肝脏的损伤持续，后果则是导致肝纤

维化的形成[18]．活化的肝星形细胞衰老则限制肝纤

维化的发生[19]．在肝纤维化形成过程中，活化的肝

星形细胞会产生大量的胞外基质(ECM)蛋白(包括
a-SMA等)[20-21]，并且能够浸润肝肿瘤周围的基质，

围绕窦状腺形成一个纤维网络[22]．

在肝细胞癌形成过程中，癌细胞与 HSCs之间
的交互作用已经被证实．Faouzi等[23]通过实验证明,
HSCs的募集和活化是在肝癌细胞的控制下发生的，
因为鼠肝癌细胞的条件培养基可以介导鼠 HSCs细
胞的活化．HSCs一旦活化，又能反过来促进 HCC
细胞的增殖，Amann等[24]发现，培养过 HSCs的条
件培养基能够使 HCC细胞发生增殖和转移．此外，
将 HSCs和 HCC细胞共同植入裸鼠体内，HSCs能
刺激肿瘤的增长和侵入，并抑制凋亡．

1援1援3 肿 瘤 相 关 的 免 疫 细 胞 ： 淋 巴 细 胞

(lymphocytes)和枯否细胞(kuffer cells，KCs)．
炎症免疫微环境是肿瘤发生发展的重要调节因

素，其微环境中存在多种免疫细胞及抑制因子．就

HCC而言，炎症免疫微环境能够通过肿瘤浸润淋
巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte，TILs)的活化
和增殖控制 HCC 的发生发展．在 HCC 不同的
TNM时期，调节性 T(Treg)细胞的频繁增加可能在
调节 HCC的免疫反应中起重要作用[25]，其分泌到

微环境中的产物，能够募集 CD4+CD25+ Treg细胞
到肿瘤的部位，促进 HCC 细胞生长，提高 HCC
生存率[26]．另外，Li等[27]研究发现，CD4+CD25hi
Treg细胞在 HCC组织中浓度很高，表明 HCC局
部肿瘤微环境可能通过抑制 DC 细胞的分化和成
熟，促进 Treg细胞的产生．NKT细胞的密度增高
也与 HCC细胞的凋亡和增殖速率降低相关[25]．

在肝细胞癌的肿瘤微环境中，另一种比较重要

的免疫细胞当数 KCs．KCs可被看作是定居于肝脏
的清道夫细胞，属于一类特殊的巨噬细胞，可通过

吞噬及分泌细胞因子等形式在肿瘤免疫中发挥积极

作用．KCs在肝脏损伤或炎症时被激活，释放大量
超氧化物，对肝细胞及其基因能产生毒性，也能够

产生 IL-6，导致肝细胞的损伤和补偿性增殖，从而
刺激 HCC 的产生和发展 [28]．肝肿瘤微环境中的

KCs 属于肿瘤相关的巨噬细胞 (tumor-associated
macrophages，TAMs)，KCs能分泌肿瘤坏死因子
(tumor necrosis factor ，TNF)，实现对肿瘤细胞的
杀伤作用[29]．肝肿瘤微环境中的 KCs在位置上与
肝实质细胞毗邻，体外研究发现，有肝细胞存在

时，KCs杀伤肿瘤细胞的能力比其单独存在时大大
增强．将肝细胞与 KCs共同培养，上清液中所含
TNF 的量增加 [30]，提示肝细胞能促进 KCs 释放
TNF．

肝细胞
内皮细胞

液体微环境 星形细胞

枯否细胞淋巴细胞
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1援1援4 肝窦内皮细胞．

肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endothelial cells，
LSECs)是一种特殊的上皮细胞，是肝脏中除 KCs
及 DCs外，第三种抗原递呈细胞．在 HCC组织和
正常的肝组织中，内皮细胞存在分子表型和功能上

的差异，肿瘤相关的内皮细胞能够快速地循环、活

力增强、迁移、参与肝癌中窦壁毛细血管化的形

成，并且高表达 CD105和 TGF-茁1，促进肿瘤的发
生[31]．有报道称内皮细胞中的血小板衍生生长因子

受体 琢 (platelet-derived growth factor receptor 琢，
PDGFR琢)的表达与肝细胞癌发展和转移相关[32-33]．

肝损伤或癌变时，上皮间质转化 (epithelial
mesenchymal transitions，EMT)会作为病理学反应
发生[34]，EMT是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获
得迁移和侵袭能力的重要生物学过程．肝细胞可以

通过 EMT形成成纤维细胞．对转基因小鼠的谱系
追踪表明，肝细胞在 CCL4介导的肝纤维化过程

中也经历 EMT 过程 [35]，来自肝硬化的细胞也呈

现 EMT 的特征，暗示其可能参与 HCC 的发生
过程[36]．

HCC细胞可导致其微环境理化性质、成分构
成等发生改变，形成一个有利于其生长的微环境．

微环境也可反过来影响 HCC从发生到转移的全过
程，二者相互作用贯穿 HCC细胞生长的始终，这
种动态平衡构成了整个微环境的基础[37]．

1援2 肝细胞癌微环境中的非细胞成分

1援2援1 胞外基质．

胞外基质(extracellular matrix，ECM)是由细胞
分泌于胞外空间的蛋白质和多糖等大分子所构成的

错综复杂的网络．ECM属于结缔组织，为细胞的
生存及活动提供适宜的场所．ECM大致由胶原蛋
白、蛋白聚糖、黏连蛋白和整合素等四大类分子组

成，ECM对 HCC发生发展的影响体现在这四类分
子的表达上面．胶原蛋白作为 ECM中最丰富的蛋
白质，对细胞提供结构性支持的同时，也能促进

HCC细胞的迁移和增殖，例如， Let-7g(一个抑制
肿瘤的 miRNA)能够下调玉型胶原 琢2链(COL1A2)
的表达，抑制 HCC细胞的迁移和生长[38]．蛋白聚

糖的重要作用是维持组织的结构框架，在胞外基质

中储存生长因子．肝素 (heparin)、硫酸软骨素
(chondroitin sulfate)和硫酸角质素(keratan sulfate)是
ECM中主要的蛋白聚糖类型．PI-88是硫酸肝素的
一种，它能够通过抑制血管生长而抑制 HCC细胞
生长及转移，用于切除后 HCC的治疗，目前已经

进入二期临床研究[39]．层黏连蛋白(laminin，Ln)是
ECM中的细胞黏附蛋白．Ln-5表达在 HCC 的病
灶区，它的表达与 HCC的转移正相关[40]，Ln-5也
能辅助于整合素 琢3茁1和 琢6茁4介导的 HCC细胞的
黏附、增殖、转移 [41]．整合素是细胞表面受体蛋

白，过表达的 茁1整合素有抑制 HCC 细胞增殖和
促进凋亡的作用 [42]，而 琢3茁1 整合素的过表达与
HCC细胞的迁移和侵入正相关[41].
肝脏细胞通过 ECM行使多种功能，两者相互

依存，打破了人们一直认为的细胞外基质只是作为

结缔组织细胞支架的看法．如上论述，如果 ECM
的结构和功能异常，会导致组织和器官的纤维化、

肿瘤恶变等，因此，ECM和细胞同样重要[43]．

1援2援2 液体微环境．

胞外液体又被分为间隙液和外周血液，可以分

别被定义为微环境 (microenvironment)和大环境
(macroenvironment)．狭义上讲，微环境局限在间
隙液中，即围绕和浸润组织的液体环境．肿瘤细胞

存在于体液外环境和细胞外环境之中，形成了自己

特有的液体微环境(tissue interstitial fluid，TIF)，并
通过 TIF与周围细胞和血液等循环外液之间进行物
质和信息交换[44]．如果肝脏中有癌变，肝癌细胞分

泌或脱落，癌症相关的蛋白质就会进入 TIF中[45]，

故 TIF中组织特异性蛋白的浓度相当高，所以关注
TIF不仅会对肿瘤的发生机制提供有益的信息，还
为肿瘤标志物的寻找提供了新的思路，有较好的结

合前景．

目前对于 TIF的研究还处于初级阶段，除肝细
胞癌[46]外，在其他肿瘤[47]方面也有研究报道．肝肿

瘤微环境的非细胞组分，即在 ECM和液体微环境
中，包含生长因子、蛋白酶类、免疫因子等多种细

胞因子，它们在 HCC发生发展转移过程中发挥了
关键性的作用．下面简要介绍几种重要的分子．

转化生长因子 茁(transforming growth factor-茁，
TGF-茁)在肿瘤中的过表达与肿瘤的发生、转移、
血管生成紧密相关[48-49]．正常情况下，TGF-茁潜藏
在 ECM中，经 MMP-2、MMP-9活化，肝纤维化
时 TGF-茁的表达量显著性提高，诱导肝星形细胞
的增殖和胶原的产生 [35]．TGF-茁 也能通过活化
PDGF 信号通路，利于 EMT 过程 [50]．有趣的是，

TGF-茁在 HCC发病过程中起双重作用，恶化前期
抑制细胞的增殖并激发凋亡信号，后期促进肝肿瘤

发展[51]．

在众多生长因子中，研究最多的是血管内皮生
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长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)，
肝肿瘤微环境中的 VEGF是由癌细胞分泌，表达
定位在肝癌细胞胞浆内，并且通过旁分泌方式作用

于内皮细胞，促进内皮细胞增长．在炎症条件下，

NF-资B 信号通路被活化，进而提高 VEGF 的表
达．VEGF的过表达还可能与低氧的肿瘤微环境有
关[52]，VEGF和 VEGFR分别在 HCC细胞系、组织
及 HCC病人血清中被发现[53]．此外，VEGF高表
达在肝硬化和发育异常的肝组织中，表明在肝细胞

癌发生时，VEGF可能介导血管发生[54]．

基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase，
MMP)及其抑制剂(TIMP)共同调节细胞外基质和肿
瘤微环境，MMPs能导致组织重构、炎症反应及肿
瘤细胞的生长、迁移、浸润和转移，也是肿瘤微环

境的主要调节者，在 HCC肿瘤发生中起了十分重
要的作用 [55]．MMP-9 高表达在 HCC 中，促进
HCC细胞的血管发生[56]，其高表达与 PI3K/PTEN/
AKT/mTOR信号通路有关[57]，同时抑制 HCC细胞
中的凋亡信号．其实 MMPs对血管生成的作用是
双重的，MMP2、MMP9能正向调节血管生成，这
两种基质金属蛋白酶是肿瘤血管生成的关键[58]．

由慢性肝损伤造成的炎症环境对肝纤维化乃至

HCC 的形成具有促进作用，炎症因子如 TNF-琢、
IL家族某些成员(IL-6，-17)是 HCC发生的很好的
介导者，TNF-琢的表达量增高与肝炎症反应、组织
坏死密切相关 [59]． IL-12 高表达于 HCC 中，提示
IL-12可能在 HCC发生过程中发挥重要作用, IL-12
基因的过表达被视为 HCC 的预后标志物 [60-61]．

IL-17在肿瘤内累积，通过引起血管发生而促进肿
瘤的发展，IL-17同样可以被看作是 HCC的一个潜
在的预后标志物和新的治疗靶点[62]．

2 肝细胞癌易转移的微环境与转移关系

靶器官的微环境对肿瘤转移灶的形成是至关重

要的．越来越多的证据表明，EMT过程是肿瘤侵
袭和转移早期的重要过程，可以说是 EMT赋予了
癌细胞转移能力，这是一个允许细胞获得运动的

发育过程，使癌细胞离开初始肿瘤，内渗到血管中

生存．

Kaplan 等[63]提出“转移前环境 (pre-metastatic
niche)假说”，认为癌细胞到达靶器官之前，首先会
释放若干因子，来激活含血管内皮生长因子受体 1
(VEGFR1)的造血干细胞 (hematopoietic progenitor
cells，HPCs)，癌细胞再释放出 VEGF等因子，指

挥 HPCs先于癌细胞到达靶器官，营造一个适宜癌
细胞转移灶生存及增殖的微环境[64]．由于扩散的肿

瘤细胞与特定部位微环境之间的相互作用，使得恶

性肿瘤在第二器官发展为转移灶．转移的部位是有

器官特异性的，这可能与器官本身的特性或一些

与细胞移动及黏附相关的蛋白质相关 [63-64]．肿瘤

“转移前环境”假说的提出非常有助于揭示癌症转

移的机制，也为肿瘤转移的临床治疗提供了新的

思路[65]．

不同肿瘤的转移对不同靶器官的亲和力不同，

肝细胞癌由于其组织结构的特点，容易发生早期转

移，常先有肝内播散，然后出现肝外转移．肝内转

移通常为门静脉癌栓、肝静脉癌栓、胆管内生长

等，肝外转移通常至肺、骨、颅内等部位．Budhu
等[66]证明了一个与转移性肝癌患者的癌旁肝组织相

关的独有的炎症 /免疫反应相关信号，这个信号是
有别于肝肿瘤本身的．大量的 Th1/Th2样的细胞因
子转入静脉转移相关的肝脏微环境中，同时伴随着

巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (macrophage
colony-stimulating factor，CSF1)的高表达．此外，
从相关的信号中筛选出 17个基因，仅仅通过检查
癌旁肝组织中 17个基因的表达就能够区分有 HCC
静脉转移的病人．同时他们也对这 17个基因进行
了验证，成为很好的肝癌静脉转移的预测物．

Zheng等[67]研究发现，HCC的肝内转移非常依赖于
其所处的微环境．转移抑制基因 nm23-H1 mRNA
的下调表达，暗示 nm23-阴性的有高转移潜能的
HCC细胞会优先增殖，这样就能更好地适应微环
境．针对肝细胞癌转移相关微环境的研究报道不是

很多，未来将仍是研究的热点．

3 展 望

目前，针对微环境的肿瘤预防和治疗也是研究

热点[68-69]．整体来讲，人们对于肝细胞癌微环境的

认识还相当不够，在肝细胞癌微环境中，何种细胞

分泌哪类蛋白质，在如此庞大的微环境网络中发挥

怎样的作用，并不是十分透彻．目前，国际上虽已

建立了 3-D体外拟生态培养系统[70-71]，但仍无法将

体内整个微环境的变化情况精确地反映出来，研究

多集中在两种细胞的相互作用上．通过系统生物学

的手段，寻找 HCC发生发展过程中的特异蛋白质
及其之间的相互作用，有利于解开这些难点，促使

肝细胞癌的发生发展机制的研究更加清晰．
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Abstract A large quantity of literature highlights the interaction between tumor cells and the surrounding
microenvironment which is a very important modulator of the processes in hepatocarcinogenesis. The
microenvironment of hepatocellular carcinoma (HCC) can be obviously classified into cellular and produced
non-cellular components, including hepatic stellate cells, tumor associated fibroblasts, immune cells and sinusoidal
endothelial cells, extracellular matrix (ECM) proteins, growth factors and inflammatory cytokines which play an
important role in the development and metastasis of HCC. In this review, we discuss the current cross-talk about
the tumor microenvironment and tumor cells in pathogenesis of HCC.
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