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肿瘤微环境在肝细胞癌中的研究进展★
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摘要： 肝癌是世界上常见的恶性肿瘤，早期肝癌症状无特异性。越来越多的研究表明，肿瘤微环境是导致肝脏

细胞发生恶性转变的重要原因之一。有大量研究报道了肝癌微环境的作用，本文主要从肝癌肿瘤微环境的主要组

成、肿瘤微环境在肝癌中的作用以及针对肝癌微环境的靶向治疗等几个方面进行总结，以期有助于改善肝癌的诊

断、治疗和预后，提高肝癌患者的生存率。
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Research progress of tumor microenvironment in hepatocelluar carcinoma★
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Abstract: Liver cancer is a common malignant tumor in the world. The liver cancer in early stage had no specific symp‐
toms. More and more studies have shown that tumor microenvironment (TME) is one important cause for malignant transforma‐
tion of hepatocytes. Many studies have reported the role of TME in liver cancer. This article mainly summarized the composi‐
tions and the role of TME in liver cancer, as well as the targeting therapy for liver cancer microenvironment, so as to help im‐
prove the diagnosis, treatment and prognosis of liver cancer, and improve the survival rates of patients with liver cancer.
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前言

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）是源

于肝细胞变异的恶性肿瘤，具有高度侵袭性，是最常

见的原发性肝癌，也是导致肿瘤相关死亡的第三大

原因［1］。由于早期肝细胞癌并无明显症状，临床诊

断出的肝细胞癌患者多处于病程的中晚期，肿瘤细

胞已经出现扩散，生存期短且预后不良。大量研究

指出，肝细胞癌的主要诱因包括乙肝病毒及丙肝病

毒感染、慢性酒精中毒、非酒精性脂肪肝等。不同

地区及人群诱因不同，但大多数肝癌的发病都具有相

同进程：由慢性肝病、纤维化、肝硬化发展而来。随

着对肿瘤微环境（tumor microenvironment， TME）研

究的不断深入，学者们普遍达成了共识，即肝细胞癌

是肝脏细胞因所处微环境改变发生癌变的结果。

本文通过检索国内外相关文献，总结了TME对肝细

胞癌发生的影响以及靶向药物如何通过影响 TME
治疗肝细胞癌。

1　肝细胞癌TME的主要组成

TME又称肿瘤基质（tumor stroma），主要组分包

括细胞和非细胞成分［2］。细胞成分包括恶性肿瘤细
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胞与基质细胞、免疫细胞等，其中基质细胞包括肝

星状细胞、成纤维细胞、免疫细胞（调节性T细胞、细

胞毒性T细胞、肿瘤相关巨噬细胞）、炎症细胞、内皮

细胞、平滑肌细胞。众所周知，肝星状细胞通过诱

导调节性T细胞和来源于骨髓的抑制性细胞为肝癌

细胞提供免疫抑制环境；肿瘤相关成纤维细胞可以

通过分泌多种生长因子、细胞因子和趋化因子促进

肿瘤细胞的生长和增殖。非细胞成分包括细胞外

基质（extracellular matriculate， ECM）和分泌到细胞

外的因子。ECM是肝脏维持正常结构的必需物质。

大部分肝细胞癌患者都伴有肝硬化，肝硬化以细胞

外基质的病理合成和表达为特征；而肝细胞癌的进

展取决于肿瘤细胞与TME之间的相互作用，特别是

周围的ECM，肝脏微环境的重塑及免疫紊乱是肝细

胞癌发病机制的标志［3］。肝细胞癌细胞可以通过

ECM和基底膜的降解诱导特异性蛋白酶的表达，从

而引起肿瘤细胞的侵袭和转移［4］。

2　TME在肝脏中的作用

2.1　TME促进肝细胞癌的增殖　由于肝脏的血液

循环系统非常丰富，肝细胞癌极易发生侵袭和转移，

导致绝大多数肝细胞癌患者死于转移和复发。肿瘤

的发生是一个多基因调控、多信号通路参与的复杂过

程，可通过上皮间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition， EMT）、浸润、侵入血管、经淋巴和血液系

统转移及远端复制增殖。然而，仅肿瘤细胞的增殖

并不会导致肿瘤进一步恶化，但是肿瘤的生长和转

移与 TME 息息相关。由于沃伯格效应（Warbug ef‐
fect），即肿瘤细胞普遍通过糖酵解途径代谢，可产生

大量氢离子（H+）并排出胞外。肿瘤细胞快速增殖，

血液灌注不充分，所产生的酸无法有效扩散，因而肝

细胞癌、乳腺癌、前列腺癌等实体瘤的肿瘤组织局部

pH 值可达 5.6~6.8，明显低于机体正常 pH 值（7.2~
7.5），TME的酸性条件是恶性肿瘤的一个重要特征［5］。
TME酸性过高具有一定的细胞毒性，可以筛选出适

应性更强、恶性程度更高的肿瘤细胞。此外，TME
中的炎症反应也是影响肿瘤发生和转移的重要因

素［6-7］。肝细胞癌是一种非常典型的炎症相关肿瘤，

大多在病毒性肝炎、酒精性肝炎或非酒精性脂肪性

肝炎的基础上转变而来［8］。炎症细胞因子亦被证实

是细胞癌变的关键因子。动物实验证实，IRE1α介导

的 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated macro‐
phage， TAM）可以分泌炎性细胞因子，从而促进肝细

胞癌的增殖［9］。值得关注的是，该项研究还发现小分

子京尼平可以抑制TAMs的转移，并减少TAMs衍生

的炎性细胞因子的表达，从而破坏有利于肝细胞癌

发生的TME。

2.2　TME 促进细胞的 EMT　EMT 是胚胎发育过

程中的一个基本过程，是指上皮细胞转化为间质细

胞并获得侵袭和迁移能力，进而影响肿瘤的发

生［10］。肿瘤的发生常伴有EMT，EMT的作用机制近

年来获得了大量学者的关注。在原发肿瘤中，TME可

产生各种细胞因子促进肿瘤上皮细胞入侵周围的

ECM，随后进行增殖、侵袭和转移，并诱导肿瘤细胞

发生 EMT，EMT 在许多恶性肿瘤的发生、进展中发

挥重要作用［11］，E-cadherin 和 vimentin 作为 EMT 重

要的分子标志物，可特异性反映EMT的发生［12］。E-
cadherin与 vimentin在上皮细胞间结合形成复合体，

可防止肿瘤细胞转移和侵袭，而在恶性肿瘤细胞

中，EMT 的发生使细胞相互分离，从而提高了细胞

的迁移能力［13-14］。此外，肿瘤细胞通过EMT可能获

得肿瘤干细胞（cancer stem cell， CSC）特征［15］，被认

为与许多恶性肿瘤的萌生和发展有关，包括肿瘤的

转移、侵袭［16-17］。除此之外，最近的证据也表明，

TME 能调节 EMT，而 EMT 反过来又参与了CSCs的
产生［18］。机体的炎症反应和CSCs在TME中的变化可

诱导EMT的发生。有研究表明，IL-6可通过 STAT3
激活和磷酸化促进炎症微环境中肿瘤细胞的EMT、
侵袭和转移等活动。此外，亦有研究结果清楚地指

出，由于CSCs有助于肿瘤的转移和 EMT 过程，过表

达 FBXO11 后，细胞中的上皮标志物（E‐cadherin）表
达量增加，间质标志物（vimentin和 Snail）表达量减少，

进而影响肝细胞癌的发展进程［19］。因此，EMT是肝

细胞癌转移的关键调节因子。此外，EMT还可以通

过抑制肿瘤细胞的衰老和凋亡，使其逃避免疫监视

系统，继续在体内生存。

2.3　TME促进肝脏细胞血管新生　血管新生是生

命体内复杂的过程。机体在病理状态下血管新生功

能异常，导致新生血管形成障碍。肿瘤细胞的转移

和生长依赖新生血管输送的营养和氧气。因此，在

肿瘤形成初期，细胞处于缺血缺氧状态，诱导血管旁

处于静止期的上皮细胞活化和大量增殖，释放蛋白

酶，瓦解基底膜，并与 ECM 结合［20］，参与血管形成。

故而，异常、不成熟的新生血管是促进肿瘤形成和转

移的关键因素，可保持细胞快速增殖。而肿瘤细胞

可 通 过 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 
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growth factor， VEGF）促进 TME 中血管内皮细胞的

增殖和转移，促进肿瘤血管生成。VEGF 是糖蛋白

基因家族一种缺氧诱导的血管形成生长因子，在血管

内皮破坏和血管生成中起重要作用。VEGF的生物学

功能是通过激活细胞表面受体刺激正常内皮细胞

分裂，促进新的血管形成，增加血管的通透性［21］。在

正常肝脏中，VEGF 受体 1（VEGF receptor-1， VEG‐
FR-1）存在于肝门静脉支的内皮细胞中，VEGFR-2
表达于肝血窦内皮细胞。并且，肝细胞癌是一种以

新生血管侵犯为特征的高血管肿瘤。一项研究证

实，VEGF 沉默可通过 VEGF/PI3K/AKT 信号通路失

活抑制细胞生长，促进细胞凋亡，减少肝细胞癌的

血管生成［22］。
2.4　TME促进免疫逃逸　肝脏是人体最大的免疫

器官。肝细胞癌具有复杂的TME，研究TME导致肝

癌细胞逃避免疫监视并产生治疗耐药性的机制，有

助于肝细胞癌的临床治疗。缺氧诱导因子-1α（hy‐
poxia inducible factor-1α， HIF-1α）是一种转录因子，

含有受缺氧调控的α亚基。肝细胞癌缺氧微环境中

的 HIF-1α 可促进肿瘤细胞发生免疫逃逸及对治疗

耐受。在缺氧微环境下，肝癌中的 HIF-1α 被激活，

促进肿瘤细胞的缺氧适应，诱导肿瘤细胞增殖、转

移、微血管生成、免疫逃逸和治疗耐受，最终促进肿

瘤的发生和发展［23］。
研究表明［24］，癌旁组织糖代谢异常也会加剧肿

瘤细胞的逃逸。在肿瘤局部微环境中，肿瘤细胞通

过有氧糖酵解来获得能量，TME中葡萄糖的缺乏会

抑制 T 细胞增殖和 γ 干扰素（interferon-γ， IFN-γ）
的分泌，使得机体抑制肿瘤细胞生长的能力降低。

此外，肿瘤有氧糖酵解可产生大量乳酸，细胞外较

高的乳酸滴度可以直接阻碍细胞毒性 T 淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte， CTL）和自然杀伤（natural 
killer， NK）细胞的胞外转运，使得机体对肿瘤细胞

的杀伤作用减弱。因此，肝细胞癌TME的改变促进

了肿瘤细胞的免疫逃逸。

2.5　TME促进治疗抵抗　TME中 T细胞的变化是

影响肝癌免疫治疗的重要因素之一。随着基础及

临床研究的不断突破，基于 T细胞的免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitor， ICI）等免疫疗法

显示出对肝细胞癌的良好疗效。目前应用最广泛

的免疫检查点是程序性死亡受体 1（programmed 
death receptor-1， PD-1）和细胞毒性 T 淋巴细胞相

关蛋白 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 

4， CTLA-4）。TME可诱导肿瘤细胞高表达程序性

死亡配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1），并

与 T 细胞表面的 PD-1 结合，抑制 T 细胞功能、增殖

及活性，从而降低肿瘤免疫治疗效果［25］。
此外，肝细胞癌还可通过激活其他途径形成针

对抗血管生成药物的抗药性，干扰临床治疗效果。索

拉非尼可通过靶向 VEGF 抑制血管生成，进而抑制

肝细胞癌的发展。但有研究发现，部分肝细胞癌可

以不依赖新生血管生成，从而对索拉非尼产生耐药。

β-catenin可通过激活EMT相关因子（Snail）的表达，

导致索拉非尼耐药［26］。还有研究发现，索拉非尼诱导

的KIF14因子受体途径可使肝细胞癌产生耐药［27］。

3　靶向药物对肝细胞癌TME的影响

有研究证明，TME在肝细胞癌的发展进程中起

到重要作用。通过明确TME在肝细胞癌中的作用，

就能以多种方式靶向肝细胞癌，抑制其转移与扩散。

然而，目前临床上采用的治疗方法主要针对肿瘤本

身，如手术切除、放化疗等，虽然能在一定程度上杀

死肿瘤及其周围组织，却无法从根本上防止肿瘤的

复发。最理想的治疗方法是同时针对肿瘤本身和

TME。
肝细胞癌微环境的靶向治疗包括两个方面：一

是靶向抑制微环境中ECM的形成，二是抑制影响肿

瘤细胞发展的信号转导通路。靶向抑制 ECM 形成

方面，索拉非尼可通过抑制 VEGFR、血小板源性生

长因子受体抑制血管生成，并于 2017年通过Ⅲ期临

床试验获得成功，成为首个使晚期肝细胞癌患者生

存获益的全身性治疗药物［28］，也是目前治疗肝细胞

癌的一线靶向药物。但索拉菲尼的不良反应大，肿瘤

应答率低，对乙型肝炎病毒（hepatitis B virus， HBV）
阳性患者的总生存率无明显改善作用。仑伐替尼主

要成分为CH19ClN4O4，是一种口服多受体酪氨酸激酶

抑制剂，通过作用于 VEGFR 抑制血管生成，最早被

美国食品药品监督管理局（U.S. Food and Drug Ad‐
ministration， FDA）批准用于治疗多种类型的甲状腺

癌。有临床试验证实了仑伐替尼治疗肝细胞癌的有

效性［29］。近年来，仑伐替尼在肝癌的治疗研究中取

得了良好的疗效，目前已在国内上市，成为继索拉非

尼之后肝细胞癌的一线治疗药物［30］。
随着对 TME的不断研究，肝细胞癌的免疫治疗

取得了重大进步，Nivolumab、Keytrude、Atezolizumab
等 ICIs 已被 FDA 批准用于肝细胞癌的靶向治疗。
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在抑制影响肿瘤细胞发展信号转导通路方面，在研

药物 Galunisertib 也取得了一定成就。Galunisertib
是一类新型转化生长因子- β 受体 I（transforming 
growth factor-β receptor I， TβRI）抑制剂，通过阻断

TGF-β信号通路抑制肿瘤的增殖、侵袭和转移等，具

有显著的有效性和安全性。TGF-β在肿瘤中高表达，

能与TβRI结合并引发下游 Smad家族转录因子磷酸

化，参与调节肿瘤细胞的 EMT，进而促进肿瘤恶化

和侵袭转移。Galunisertib 通过 TGF-β 竞争性结合

TβRI，下调 Smad蛋白磷酸化水平，可在一定程度上

抑制肿瘤的发展。Ⅱ期临床试验结果表明，Galunis‐
retib 和索拉非尼联合使用可明显抑制肿瘤细胞的

生长，促进肿瘤细胞的凋亡，进而提高患者的生存

率，且安全性大大提高［31］。

4　讨论

肝细胞癌是全世界常见的恶性肿瘤之一。尽管

现代医疗技术及分子生物学研究取得了重大进步，

但肝细胞癌的预后仍然较差。目前，手术切除依旧

是肿瘤治疗中效果最好、帮助患者获得长期生存的

最佳途径，但肝细胞癌患者手术治疗后的复发率依

然居高不下。肝炎多是肝细胞癌发生的基础，且常

伴有严重的肝硬化等疾病。随着人们对肝细胞癌

治疗技术的探索，化疗和分子靶向治疗已成为现阶

段的主要治疗手段。然而，肿瘤的进一步增殖和转移

已成为影响疗效的主要因素。肿瘤侵袭和转移是

多步骤多因素参与的复杂过程，其发生依赖于肿瘤

细胞与 TME之间的相互作用。TME是一个复杂的

免疫网格，是促进肿瘤细胞增殖、转移和免疫逃逸

的重要因素。未来还需要大量的研究数据阐明慢

性肝炎中各种细胞因子致病作用的强弱，结合介入

手术等综合治疗方法也有待进一步的探索和发现。

总而言之，积极研究针对致癌基因或信号转导通路

的作用靶点并结合有效的靶向治疗，将有助于预防

和治疗肝细胞癌。TME在肝细胞癌侵袭和转移等

生物学行为中起到关键性作用。目前有研究认为，

ECM 属于肿瘤的组成部分，不单纯作为肿瘤的物理

结构。基于此研究，目前正在积极研发针对 ECM组

成成分及其与肝细胞癌细胞的相互作用的治疗手

段。通过抑制生长因子受体阻断肿瘤与微环境中

ECM 的相互作用已成为治疗晚期肝细胞癌的标准

方法。更好地理解 TME和肿瘤细胞之间的相互作

用，对于鉴定肝细胞癌特性和开发有效、可行的治

疗方法至关重要，并有助于改善肝细胞癌的诊断、

治疗和预后，提高晚期肝细胞癌患者的生存率。总

之，通过调控 TME影响肝细胞癌细胞的发展，或许

可成为极具前景的改善肿瘤标准治疗方案疗效的

治疗策略。
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