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摘  要 

持续的炎症会促进和加重恶性肿瘤。原发性肝癌，主要是肝细胞癌(HCC)，是炎症相关癌症的一个明显

例子。炎症微环境在HCC发生发展的各阶段起着不可忽视的作用，因此，在确定治疗策略时应充分考虑

炎症微环境的影响。概述HCC炎症微环境的组成及该环境对肝癌细胞和肝癌肿瘤干细胞影响的关键问题，

探讨其在靶向治疗和免疫治疗盛行时代中的机遇和挑战。 
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Abstract 
Persistent inflammation promotes and aggravates malignancy. Primary liver cancer, mainly he-
patocellular carcinoma (HCC), is an obvious example of inflammation-related cancers. The role of 
the inflammatory microenvironment in the development of HCC cannot be ignored at all stages, 
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therefore, the impact of the inflammatory microenvironment is fully considered in determining 
treatment strategies. This paper summarizes the composition of the inflammatory microenviron-
ment of HCC and the key issues of the impact of this environment on HCC cells and HCC cancer 
stem cells, and explores its opportunities and challenges in the prevailing era of targeted therapy 
and immunotherapy. 
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1. 前言 

19 世纪普鲁士科学家 Rudolph Virchow 首次提出了炎症机制在恶性肿瘤发生中的意义。在他的观察

中，肿瘤经常发生在持续炎症的部位，肿瘤组织往往含有炎性浸润[1]。肝细胞癌(HCC)是原发性肝癌，

尽管近年来肝癌的诊断和治疗取得了很大进展，但其导致的癌症相关死亡人数仍居全球第三位[2]。由于

复发和转移，肝癌患者的 5 年生存率仍然很低，作为典型的炎症相关癌症，有必要了解肝癌复发和转移

的分子机制，并提出新的治疗靶点。在大多数新生儿或幼儿中，乙肝病毒会引起慢性感染，发展为肝癌

的风险很高[3]。对于丙型肝炎病毒感染来说，这种情况甚至更糟糕，它表现出更高的慢性感染频率(乙肝

病毒病例的 10%与丙型肝炎病毒的 60%~80%)，并有更大的肝硬化倾向(比乙肝病毒高 10~20 倍) [4]。当

肝炎得不到解决时，长期的炎症和肝脏损伤会导致肝硬化，最终导致肝癌。到目前为止，外科肝切除和

肝移植是早期 HCC 的有效治疗方法，但不适合大多数晚期患者[5]。而炎症微环境在肝细胞癌发生发展

中起重要作用，本文从炎症微环境的组成入手，进一步了解炎症微环境对肝癌细胞以及肿瘤干细胞的影

响，探讨炎症微环境的调节可能具有开发治疗靶标的潜力。 

2. 炎症微环境 

2.1. 微环境 

HCC 是炎症相关癌症，慢性炎症的特征是细胞因子的持续表达和免疫细胞募集到肝脏。在慢性 HBV
和 HCV 感染患者中，肝脏氧化应激引起 DNA 损伤，导致基因突变与 HCC 风险增加相关[6]。慢性炎症

也可引起纤维化和肝硬化，最后导致肝癌发生[7]。此外，TNF-α诱导的 NF-κB 活化在肝癌发生中起关键

作用[8]。炎症微环境在调节肝纤维化、肝癌发生、上皮间质转化(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)、
肿瘤侵袭和转移过程中起关键作用。HCC 微环境包括基质细胞：如癌相关成纤维细胞(cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)、肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)、内皮细胞和免疫细胞，生长因子和炎性细胞

因子，以及细胞外基质(extracellular matrix, ECM) [9]。 

2.2. 炎症介质 

2.2.1. 白介素 
1) 白介素 6 (IL-6) 
IL-6主要由枯弗细胞响应肝细胞损伤产生，在肝硬化肝脏中大量存在。IL-6被认为是HCC的标志物，
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特异性为 93%，灵敏度为 77% [10]，目前使用的甲胎蛋白的灵敏度为 41%~65% [11]。血清 IL-6 可通过

磷酸化和激活 STAT3 促进肝细胞的致癌性转化，损害肝功能并限制 HCC 患者的生存期。STAT3 可以作

为癌基因，保护癌细胞免于凋亡。给予抗 IL-6 单克隆抗体或 STAT3 的小分子抑制剂可下调 STAT3 磷酸

化并缓解细胞凋亡抑制，进而改善对化疗的反应[12]。IL-6 在肝脏病理学中可促进肝再生也可减少肝细胞

凋亡，加剧向 HCC 的疾病进展。 
2) 白介素 37 (IL-37) 
与正常肝组织和癌旁组织相比，HCC 肿瘤组织中 IL-37 的表达下降。IL-37 表达水平与肿瘤大小呈负

相关。瘤内 IL-37 高表达与 HCC 患者更好的 DFS 和 OS 有关。在小鼠皮下 HCC 模型中，IL-37 过表达显

著抑制肿瘤生长，NK 细胞浸润增加[13]。故 IL-37 可抑制 HCC 发生。自噬是一种自我进食过程，负责细

胞稳态。自噬通过抑制肿瘤起始和促进随后的肿瘤生长，在 HCC 的发生发展中发挥双重作用[14]。最近，

Li 等报道 IL-37 处理可诱导 HCC 细胞系自噬体的产生和凋亡。进一步研究表明，IL-37 通过抑制

PI3K/AKT/m TOR 信号通路触发 HCC 细胞自噬和凋亡，直接影响 HCC 细胞活力[15]。这些研究提示 IL-37
可以通过对 HCC 细胞活力的直接作用来抑制 HCC 发生。 

2.2.2. 趋化因子 
趋化因子系统在 HCC 的炎症中具有双重作用。一方面，趋化因子本身可以由不同的炎性细胞因子并

通过募集不同的免疫细胞作为炎症介质存在；另一方面，趋化因子可触发 HCC 微环境中肿瘤细胞和非肿

瘤细胞分泌其他各种炎性细胞因子。在 HCC 中，CXCL12-CXCR4 轴在血管生成调节中很重要，CXCR4
表达升高与肿瘤侵袭行为、转移和不良预后相关[16]。CL20-CCR6 轴上调与肿瘤侵袭和转移有关[17]。
M2 巨噬细胞源性 CCL22 表达与不良预后和通过 Snail 激活的上皮间质转化(EMT)增加相关[18]。趋化因

子通过与其受体结合协调炎症反应，并具有趋化特性，这是细胞进出微环境的关键。 

2.2.3. 环氧合酶 2 (COX2) 
1) 环氧合酶(COX)是花生四烯酸代谢的限速酶。其中，COX-2 是一种高度可诱导的亚型，在促炎症

触发因素(包括细胞因子、组织损伤和有丝分裂原)的作用下迅速上调。 
2) 在人和动物 HCC 中发现 COX-2 表达增加。在肝癌细胞中也检测到 PGs 水平升高，最显著的是

PGE2。COX-2 的过表达或外源性 PGE2 治疗增加人肝癌细胞的生长和侵袭性。环氧合酶抑制剂即非甾体

类抗炎药(NSAIDs)抑制增殖和诱导肝细胞癌细胞凋亡[19]，已知这些抑制剂通过 COX 依赖性和非依赖性

机制介导。实验证明 COX-2 和 EGFR 信号通路之间的密切互动。已发现 EGFR 在人 HCC 细胞中的激活

可上调 COX-2 的表达和 PGE2 的合成。同样，已知 COX-2 衍生的 PGE2 可转激活 EGFR 受体。此外，

COX-2 衍生的前列腺素可能是参与肝脏炎症和肿瘤早期阶段的 EGFR 激活的一个关键信号[20]。这些发

现提示 COX-2 衍生的前列腺素信号在肝癌发生中的重要作用。 

2.3. 构型猜想 

2.3.1. 细胞 
1) 巨噬细胞 
① 肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)是肿瘤白细胞浸润的主要成分，在炎症相关癌症(包括 HCC)通过细胞

因子、趋化因子、生长因子和基质金属蛋白酶的表达促进血管生成、转移和获得性免疫的抑制从而在肿

瘤进展中发挥作用。 
② TAMs分为两类：M1巨噬细胞由脂多糖(LPS)和干扰素-γ (IFN-γ)诱导，并具有炎症和抗肿瘤特性。

白细胞介素 4 (IL-4)和白细胞介素 13 (IL-13)可诱导 M2 巨噬细胞，具有抗炎和促肿瘤能力[21]。由于 TAMs
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的可塑性，在一定条件下，M1 和 M2 状态可以相互转化。而在肿瘤环境中 TAMs 主要向 M2 表型极化。

M2 巨噬细胞数量增加与血管生成、转移和不良预后相关。M2 极化的 TAM 通过 IL-6/STAT3 信号通路影

响 HCC 细胞，研究表明其可能有助于 TLR4/STAT3 通路[2]。 
③ 趋化因子(CCL2、CCL5、CCL15、CCL20)、细胞因子(如 CSF-1)和补体级联反应产物被证实参与

TAMs 募集和迁移的机制[22]。TAMs 诱导上皮细胞表达 ST18，促进 HCC 中上皮细胞–巨噬细胞的相互

依赖性[23]。TAMs 还释放各种免疫抑制趋化因子和细胞因子，包括 IL-10、转化生长因子 β (TGF-β)，发

挥免疫调节作用[24]。 
2) 星状细胞 
① 肝星状细胞(HSC)也是 HCC 肿瘤微环境(TME)的重要组成部分。活化的 HSC 转化为肌纤维母细

胞样细胞，在肝损伤或慢性炎症反应中受多种因子和信号通路激活，促进肝损伤、炎症、纤维化和 HCC
的进展。 

② 星状细胞是最早发现于肝脏窦周间隙的星形细胞，通过分泌生长因子和细胞外基质支持伤口愈合。

HSC 是维生素 A 在体内的最大储备场所，当遇到受损肝细胞和白细胞的信号时，HSC 活化，失去维生素

A 储存并获得 α-平滑肌肌动蛋白(αSMA)的表达，呈现收缩性肌纤维母细胞样表型，以便沉积细胞外基质

(ECM)蛋白并愈合组织损伤区域，但这也可导致纤维化[25]。 
③ HSC 活化受多种因子和信号通路(例如 TGFβ、血小板源性生长因子(PDGF)、notch、microRNA)

控制。hedgehog 信号也被证明可调控 HSC，为 HSC 的靶向治疗开辟了新的机会[26]。NF-κB 通路也有助

于 HSC 活化和存活，并且在更大程度上是肝脏疾病进展的中心因素，将肝损伤、炎症、纤维化和 HCC
联系起来[8]。 

2.3.2. 信号通路 
1) NF-κB 
① 参与炎症–纤维化–癌症轴的最突出和最具特征性的信号通路之一是 NF-κB 通路，该通路在肝

癌发生、发展中的主导作用已被反复证实[8]。 
② 在 HCC 的早期阶段，NF-κB 的细胞保护作用占主导地位，因为它能防止肝细胞死亡。在晚期阶

段，NF-κB 促进肿瘤细胞的生存和增殖。利用 DENA 诱导的小鼠 HCC，发现肝细胞和骨髓细胞(包括

Kupffer 细胞)中 IKK-β的消融可抑制 DENA 诱导的 HCC 发展[27]。这一效应伴随着 IL-6、TNF-α和肝细

胞生长因子等促炎细胞因子的产生减少，这些因子是由非父系细胞响应垂死的肝细胞分泌的，以刺激剩

余肝细胞的代偿性增殖[27]。另一项研究表明，骨髓细胞特别是 Kupffer 细胞中的 IKK-β也通过产生 IL-6
参与了转移性肝脏恶性肿瘤的发展[28]。 

2) JAK-STAT 信号通路 
① STAT 家族蛋白在各物种的细胞生长和分化的细胞因子和信号通路中发挥着重要作用。其中

STAT3 是参与免疫反应、炎症和肿瘤发生的一种转录因子，被发现对代偿性肝再生和化学诱导的 HCC
发展至关重要[29]。 

② HCC 中 STAT3 活化有几种原因。最重要是 STAT3 诱导信号水平升高，尤其是 IL-6 和 IL-22，其

在HCC中通过STAT3活化发挥致癌功能[30] [31]。其次，破坏STAT3的负调控因子，如SOCS3和SHP1/2，
可能增强 STAT3 活化并促进 HCC 发展[32]。第三，良性肝腺瘤中编码 IL-6R gp130 亚基的基因发生激活

突变时，伴随 β-catenin 突变，可引起 STAT3 活化和 HCC 发生，但频率较低[33]。STAT3 的促增殖作用

与其对 HCC 细胞的抗凋亡功能高度相关。Jak2 抑制剂 AG490 阻断 STAT3 信号转导后，细胞周期蛋白

D1 (cyclin D1)下调，细胞周期停滞在 G0/G1 期，并下调抗凋亡蛋白 Bcl-xL、survivin 和 XIAP，从而诱导
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细胞凋亡[34]。在移植了高转移性 HCC 细胞系和来自 HCC 患者的 IL-22 + 肿瘤浸润淋巴细胞的小鼠中，

肿瘤组织中pSTAT3的表达增加伴随着细胞周期蛋白D1、Bcl-2和Bcl-xL的上调。表明 IL-22介导的STAT3
活化在 HCC 肿瘤生长和抗凋亡中的作用[31]。STAT3 激活通过转录诱导上皮间质转化(EMT)标志物(包括

Slug 和 Twist)增强 HCC 细胞的迁移和侵袭，表明 STAT3 激活可能通过介导 HCC 的 EMT 诱导侵袭和转

移。 

2.3.3. 通讯 
分子生物学中基因功能的传统解释是蛋白编码基因(DNA→mRNA→蛋白质)的中心法则。然而，不

到 2%的哺乳动物基因组编码蛋白质，而大于 90%为非编码 RNA (ncRNA) [35]。ncRNA 根据长度分为两

组，分别为小 ncRNA 和长 ncRNA (lncRNA)。小 ncRNA 包括 microRNA (miRNA)、转移 RNA (tRNA)和
一些核糖体 RNA 转录本。 

1) MicroRNAs 
① MiRNA 是一种小的(小于 22 个核苷酸)非编码转录本，在转录后或翻译水平调节基因表达，从而

调节生理功能，如细胞生长、迁移、侵袭、球体形成和转移。微小 RNA (miRNA)在 TME 中发挥的重要

作用[36]。 
② 已证实涉及多个 miRNA 的表观遗传回路可促进 HCC 形成[37]。最近发现，通过 miR-124、IL6R、

STAT3、miR-24 和 miR-629 组成的 microRNA 炎症反馈环路，短暂抑制 HNF4α (肝细胞核因子 4α)可启

动肝细胞转化。此外，研究表明，一旦该回路被激活，就会维持对 HNF4α的抑制，并维持肝癌的发生[37]。
HNF4α 调控的 miR-124 的表达被关闭，可释放其对 IL-6R 的负调控，形成正反馈回[38]。调节炎症信号

的 miR-124 能有效预防和抑制肝癌发生。miR-26 表达降低的肿瘤有 NF-κB 和 IL-6 信号通路的激活。研

究表明，利用腺相关病毒对 miR-26 进行低表达，可抑制癌细胞增殖，诱导肿瘤特异性凋亡，并显著抑制

HCC 的发展[39]。在胆碱缺乏和氨基酸定义饮食(CDAA)诱导的 NASH 中发现致癌 miR-155 上调，同时

抑制其抑瘤靶点 CCAAT/增强剂结合蛋白 β (C/EBPβ)，导致小鼠肝癌发生。miR-155 的异位表达促进了

HCC 细胞的生长，而其耗竭则抑制了肿瘤细胞的生长[40]。 
③ 综上，miRNA 具有同时调控数个靶基因，从而控制多条信号通路。而 miRNA 的差异表达，如

miR-124、miR-26 和 miR-155 等，在肿瘤微环境及其对肝癌形成中发挥重要作用。 
2) LncRNAs 
① lncRNA 是一类长度大于 200 个核苷酸的非蛋白编码转录本。参与肿瘤微环境的调控和癌细胞间

的相互信号传导，它在广泛的生物学过程中具有调控增殖、凋亡、转移、和代谢多种功能。 
② Li 及其同事分析了 lncRNA 在 HSC 肌成纤维细胞中的表达谱，以确定其在 HSC 活化和静止以及

肝纤维化发展中的潜在调节作用。例如，该研究小组报道 NONHSAT200340.1 靶向 FGF2 通过 c-Jun 氨基

末端激酶(JNK)信号调节 HSC 的活化。另一种 lncRNA，LTCONS_00038568，被证明靶向 netrin-4 (NTN4)，
通过抑制上皮间质转化(EMT)调节肝纤维化[41]。LncRNA 也调节巨噬细胞的 M1 或 M2 极化，如

LncRNA-cox-2、LncRNA-CASC2c、LncRNA-TUC339 和 T-UCR。这些异常表达的 lncRNA 可作为某些癌

症的早期诊断标志物或作为癌症治疗的潜在生物学靶点。环氧合酶(Cox)-2 蛋白在调节炎症反应中起着重

要作用。lncRNA-cox-2 在 M1 巨噬细胞中的表达高于非极化巨噬细胞和 M2 巨噬细胞。此外，lncRNA-cox-2
的 siRNA 降低了 M1 巨噬细胞标志物的表达水平，包括 M1 巨噬细胞中的 IL-12、诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)。同时增加 M2 标志物的表达，如 IL-10 和精氨酸酶-1 (Arg-1)，并在

M2 巨噬细胞的炎症区 1 (Fizz-1)中发现。再者，当与 lncRNA-cox-2 敲低的 M1 巨噬细胞共培养时，HCC
细胞的增殖、迁移、侵袭、血管生成和上皮间质转化(EMT)被抑制。相反，lncRNA-cox-2 敲低 M2 巨噬
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细胞促进 HCC 细胞的增殖并抑制其凋亡。这些数据表明 lncRNA-cox-2 通过抑制巨噬细胞 M2 极化抑制

肿瘤生长和肝癌细胞的免疫逃避[42]。TGF-β 在肿瘤进展中发挥复杂作用，并且 TGF-β 被认为通过下调

E-cadherin (上皮标记物)和上调 Snail (间充质标记物)促进 EMT [43]。一种新的 lncRNA，命名为 TGF-β
诱导的长链非编码 RNA (TLINC)，进一步被确定为 TGF-β在肝细胞和非肝细胞中诱导的靶点[44]。两种

TLINC 亚型(长和短)的表达分别与上皮和间充质表型相关。TLINC 的长亚型与转移表型和促炎性细胞因

子(IL-8)水平升高呈正相关。另外在上皮细胞和间质细胞中均检测到 TLINC，并确定为肿瘤标志物。另一

种 lncRNA (lncRNA-ATB)被报道是由 TGF-β1 诱导的。lncRNA-ATB 在 HCC 标本中过表达，通过调节

ZEB1/ZEB2/miR-200 级联反应增强 EMT 和转移[45]。这些证据表明，几种 lncRNA 受到 TGF-β的调控，

在 TGF-β介导的对 EMT、迁移和侵袭的影响中发挥重要作用。 

2.3.4. 其他物质：乙型肝炎病毒 X (HBX) 
1) HCC 是一种典型的慢性炎症相关癌症，HBx 是由 HBV 编码的一种多功能病毒蛋白，被认为是

HBV 相关 HCC (HBV-HCC)病理最重要的决定因素之一，HBx 与肿瘤微环境组分之间的复杂相互作用最

终促进肿瘤的起始、进展、侵袭和转移。 
2) HBx 在转录水平调节炎性细胞因子的表达，从而在慢性肝脏炎症的调节中发挥关键作用[46]。研

究表明 HBx 通过 Toll 样受体衔接蛋白 MyD88 激活 NF-κB 和 MAPKs，从而促进 IL-6 的合成和分泌[47]。
IL-1 也在转录水平被 HBx 上调。IL-6 和 IL-1 (参与 HCC 发生的主要促炎细胞因子)的水平在 HCC 患者中

通常较高。此类细胞因子能够调节促致癌转录因子 NF-κB 和 STAT3 [48]。此外，HBx 还选择性调节其他

促炎细胞因子，包括 IL-8、IL-18、IL-23 和 TNF-α [49]。这些细胞因子在 HCC 发生的病理过程中起作用。

例如，IL-8 调节肿瘤生长和肝细胞的恶变；此外，其与 HCC 侵袭和转移相关[50]。血清 IL-18 可作为这

些患者的预后指标[51]。HCC 患者 COX-2 水平常升高，其表达与 HBV-HCC 患者肿瘤中 HBx 的表达显

著相关。HBx 以 COX-2 依赖的方式上调 MT1-MMP 的表达，通过激活 COX-2/PGE(2)信号通路从而促进

肿瘤生长、侵袭和转移发挥其抗凋亡作用[52]。此外，HBx 与 COX-3 共区域化可能导致 COX-2 上调，从

而促进 HepG2 细胞生长[53]。所以 HBx 以各种方式维持 COX-2 活性，发挥其致癌作用。故 HBx 可能是

通过调节炎症微环境中的炎症介质来实现激活多种细胞信号通路从而控制细胞周期、增殖和凋亡发挥其

致癌作用。 

3. 炎症微环境与肝癌细胞 

1) HCC 是一种典型的炎症相关肿瘤。肿瘤生长和浸润的过程总是伴随着细胞凋亡或坏死，从而引起

众多炎症介质的释放。肿瘤细胞和炎性细胞也会产生趋化因子、细胞因子和生长因子，从而诱导血管生

成和进一步的炎症。这些炎症介质、炎症细胞和肿瘤细胞相互作用，形成炎症级联反应，导致纤维化、

肝硬化和肝癌。 
2) 肿瘤血管生成 
新生血管的形成在癌症的进展和转移中起着重要作用。HCC 细胞可以分泌促血管生成因子(如 VEGF、

EGF、PDGF、血小板源性内皮细胞生长因子)，吸引各类细胞，如邻近非肿瘤组织的内皮细胞、循环内

皮细胞、骨髓源性内皮祖细胞(EPC)和血管细胞，到新血管生成的部位。内皮细胞和被膜细胞之间的 PDGF
信号被认为可以稳定新血管。肿瘤血管的被膜细胞形状不规则松散附着，并分泌 VEGF 和 IL-6，将过程

扩展到邻近的血管[54]。肿瘤相关成纤维细胞(CAF)通过分泌 SDF-1 招募 EPCs 促进肿瘤血管生成，动员

的 EPCs 参与 HCC 的肿瘤血管生成[55]。肿瘤相关成纤维细胞(CAF)和肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的积累

经常发生在边缘区，围绕着突起的肿瘤细胞的岛屿，它们包含通过分泌 VEGF，TNF-a，IL-8，成纤维细
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胞生长因子(FGF)，MMP-2，MMP-7，MMP-9，MMP-12 和 COX-2。一个丰富的肿瘤微环境可加速单核

细胞和巨噬细胞的招募。这些复杂的细胞相互作用也通过刺激内皮细胞浸润和招募间充质干细胞来加速

肿瘤血管生成[56]。 
3) HCC 转移的影响因素 
基质细胞、ECM 成分和各种细胞因子与肿瘤细胞的相互作用可促进 HCC 转移。对癌细胞和 CAF 侵

入的共培养物进行实验发现，导致肿瘤进展的主导细胞总是 CAFs，癌细胞会移入 CAF 后面的 ECM。CAFs
和 TAMs 可以分泌 MMPs、uPA、EGF 和 TNF-a 来促进癌症转移[57]。此外，内皮 E-选择素可能是癌细

胞经血流转移的主要介质，可能增加人肝癌细胞对静脉内皮细胞的黏附[58]。缺氧是 HCC 转移的另一个

重要因素，在缺氧环境下，主要转录因子 HIF-1 (hypoxia induced factor-1, HIF-1)会被诱导和激活，缺氧还

可以通过下调内源性降解机制，诱导 β-catenin 在 4 个不同的 HCC 细胞系中过度表达和细胞内积累，促

进 HCC 的侵袭和转移[59]。 
4) 上皮向间充质转化(EMT) 
近年来的研究表明，EMT 是肿瘤侵袭和转移的关键步骤。EMT 是指在特定条件下上皮细胞间紧密

的细胞间连接被破坏，导致原来的极性、秩序和一致性丧失。在这种情况下，上皮细胞倾向于表现出间

质细胞特征，并发展迁移能力，凋亡受到抑制[60]。 
各种炎症因子直接或间接参与 HCC 的 EMT 过程。CXC 趋化因子家族，尤其是 CXCL1 和 CXCL10，

在 HCC 中也发挥 EMT 的重要作用。CXCL1 通过刺激线粒体代谢和激活 EMT 过程促进肿瘤发生[61]。
CXCL10通过上调MMP-2表达参与EMT [62]。某些EMT蛋白效应物(如Snail)的上调也可通过诱导 IL-1、
IL-6、IL-8 和环氧合酶-2 (COX-2)的表达而导致肿瘤微环境的持续炎症[63]。缺氧诱导因子(HIFs)也参与

肿瘤炎症，通过引起炎症细胞浸润和炎症反应，增强组织的代谢活性。由此引起的炎症增加和相关的炎

症反应导致对氧气的需求增加。炎症因子也会引起血管收缩，从而进一步降低炎症环境中的氧气水平。

因此，低氧微环境中会产生高水平的 HIFs [64]。炎症、缺氧和 EMT 之间的 EMT 和炎症相互作用似乎是

形成 HCC 微环境的关键环节[65]。 

4. 炎症微环境与肝癌肿瘤干细胞(CSCs) 

1) CSCs 具有正常组织干细胞的功能特性，被认为负责肿瘤的发生、进展、化疗耐药的获得以及治

疗后的复发形成[66]。出生后动物的肝细胞可以通过自我复制来恢复肝脏质量。利用病毒感染动力学的数

学模型，在慢性 HBV 感染中，每天有 0.3%到 3%的肝细胞被杀死，替换以维持稳定的肝细胞质量。这与

慢性乙型肝炎的肝细胞增殖水平一致[67]。 
2) CSCs 需要一个支持性的微环境来维持和生存，这种微环境通过细胞因子、细胞外基质(ECM)和

可溶性因子产生保护和促进生长的环境。癌症相关的成纤维细胞(CAF)可快速增殖和产生促进肿瘤的因

子，例如 VEGF (血管内皮生长因子)、SDF1 (基质衍生因子 1)、HGF (肝细胞生长因子)或 CXCL (趋化因

子[C-X-C 基序]配体)，从而促进肿瘤的生长和进展[68]。CSCs 和 CAF 之间的通信是维持干性所必需的，

并由 STAT-3-NF-κB [69]、Noch [70]或 Wnt [71]等通路的激活介导。这种相互作用还可以促进大量肿瘤细

胞向 CSCs 的迁移、扩增和去分化。肝星状细胞(HSCs)的基质细胞群在慢性肝损伤条件下表现为肌成纤

维细胞样表型。在癌症中，这些细胞在 CSC 生态位水平上与 CAF 共享许多相同的功能[72]。通过对 HSC
与 CSCs 之间的串扰的研究，发现转录因子 Forkhead Box M1 (FOXM1)在体外激活和维持 CSCs 干细胞性

的过程中起主要作用。在这两个群体的共培养中抑制 FOXM1 会扰乱串扰，而 FOXM1 的过表达则逆转

了抑制的效果[73]。微环境还包括抗炎/促肿瘤免疫细胞的浸润。抗炎细胞将被吸引来处理促炎的先天免
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疫细胞(如 M1 巨噬细胞和自然杀伤细胞)和细胞毒性 T 细胞的作用。肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)和髓系来

源的抑制细胞(MDSCs) [74]，通过释放细胞因子(如 IL-6)激活 STAT3，最终诱导几条与干细胞相关的通

路 EMT 和 CSC 标记物(如 CD133)的表达，从而增强干性，有利于肿瘤和转移前状态。突显微环境对维

持 CSCs 重要性的是，TAM 耗竭导致 CSC 数量、肿瘤大小和转移减少，而 MDSC 耗尽增加细胞毒性 T
细胞的作用并减少肿瘤生长[75]。慢性病毒相关的炎症环境也被认为是促进 CSC 增殖的重要因素[76]。
据报道，带有 CSC 标记(如 EpCAM)表达干细胞样转录因子的细胞，如 Nanog 或 Oct4，也以正常或截短

形式表达 HBV 的乙型肝炎病毒 X 蛋白(HBx) [77]。然而，HBx 并不是唯一与干性相关的 HBV 蛋白。病

毒前 S1 蛋白诱导癌细胞中 CD133、CD117 和 CD90 的表达，导致裸鼠体内球体的形成、迁移、成瘤和

肿瘤生长的增加[78]。所以，病毒蛋白的这种更高的复制和/或增加的产量可以诱导或维持 CSC 状态而导

致 HCC 的进展[79]。故肿瘤微环境可能是慢性炎症条件，这可以促进肿瘤细胞的生长、存活、侵袭和转

移。 
3) 微环境也会影响肿瘤干细胞的特性，导致恶性表型。从人肝癌微血管内皮细胞中分离出单细胞

CSC 克隆，并进一步用不同肿瘤细胞衍生的条件培养基模拟肿瘤微环境进行处理。结果显示分化为相应

的肿瘤细胞，并表达特异性肿瘤细胞标志物[80]。肿瘤基质细胞的主要成分是癌相关成纤维细胞(CAFs)，
其阳性表达 CD90 和 CD44。与人 HCC 细胞系 Huh7 和 JHH-6 共培养后，与非肿瘤成纤维细胞(NTF)相比，

CAFs 增强了 TGFB1 和 FAP 的 mRNA 表达。这些研究结果表明，CAFs 和 HCC 相互作用，在肝病的维

持和进展中发挥作用[81]。从人 HCC 细胞中分离出 CD44+群体，用肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)孵育，可

诱导该细胞群体的扩张和肿瘤球的形成。TAM 和与 HCC 细胞系共培养还促进了细胞因子 IL-6 的表达和

CD44+细胞的扩张[82]。NF-κB 通路也可通过调节 CSC 特征在肝癌中发挥重要作用[28]。通过给予天然

化合物姜黄素(一种有效的 IKK 抑制剂)，以及使用基于 RNAi 的 RelA 抑制，旨在说明 NF-κB 在 CSCs 中
的作用。可以证明，对姜黄素的敏感性与 NF-κB 抑制的程度和下游信号如 JNK、Cyclin D1 和 STAT3 直

接相关，故预后不良和具有祖细胞特征的 HCC 患者最有可能从 NF-κB 抑制中获益[83]。You 等人进一步

证实了 NF-κB 在肝癌干性中的意义，他们发现新发现的蛋白 BC047440 在 CSCs 中高表达，并通过激活

NF-κB 信号促进肿瘤增殖。shRNA 对 BC047440 的特异性抑制导致核 NF-κB 减少，并导致 CSC 相关致

瘤性显著降低[84]。 
4) 综上，新证据证明了 CSCs 在 HCC 发生和进展中的重要性，并描述了炎症微环境对干性特性的显

著影响。因此，该微环境的调节可能具有作为开发更有效治疗的靶标的潜力，以特异性靶向肝脏中的 CSCs
群体。 

5. 结语 

总体而言，肝癌独特的炎症–肝癌发生序列清楚地表明，炎症信号通路的激活在肝癌的发病和进展

中起着至关重要的作用。在各种肝癌病因的作用下，多种机制导致肝脏炎症级联的激活。肝癌的炎症通

路和其他信号传导通路之间也存在相互作用的可能性。尽管大量的临床前和临床研究强调了炎症在肝癌

中的重要性，但这种知识的直接临床应用还没有完全实现。同样，尽管在肝癌发生过程中发现了大量靶

向炎症通路的天然以及合成药物，但这些令人印象深刻的成果在转化为临床实践方面仍然存在差距。此

外，靶向炎症信号传导也存在一定的挑战以及局限性。由于各种炎症途径在多个细胞和亚细胞水平上受

到密切调控，这些途径有望为开发新的预防和治疗策略以管理肝癌提供机会。 
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