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缺氧促进肝细胞癌发生发展机制的研究进展
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摘   要  肝细胞癌（HCC）是世界上最致命的恶性肿瘤之一，缺氧与 HCC 发生发展密切相关。缺氧、缺氧标志

物以及缺氧诱导肿瘤新生血管在 HCC 发生发展机制的研究对临床诊断与治疗有重大意义。笔者就缺

氧诱导因子、基质金属蛋白酶、高迁移率族蛋白 1、自噬基因 Beclin-1、神经红蛋白、细胞红蛋白和

microRNAs 在 HCC 中作用机制做一综述。
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the deadliest cancers in the world. Hypoxia is closely related to the 

occurrence and development of HCC. The researches on hypoxia, hypoxia markers and hypoxia-induced tumor 

neovascularization in HCC have great significance for clinical diagnosis and treatment. Here, the authors address 

the action mechanisms of hypoxia inducible factors, matrix metalloproteinases, high mobility group protein 1, 

autophagy gene Beclin-1, neuroglobin, cytoglobin and microRNAs (miRNAs) in HCC.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是全世界最为凶险的恶性肿瘤。2018年肝癌在中

国的发病率排名第5位，其中是男性病死率排名肿

瘤死亡第3位，女性病死率排名第7位[1]。相较以往

单纯手术，HC C 诊治手段不断丰富，微创介入、

消 融 微 波 还 有 放 疗 等 局 部 治 疗 手 段 的 大 量 临 床 应

用，HC C 局部控制率与短期疗效较以往有明显提

高[2]。但远期疗效较差，极易出现复发与转移，如

何遏制HC C 进一步生长与发展仍是亟待解决的问

题[3]。近年来缺氧与HCC发生、发展关系的研究逐

渐成为热点。越来越多的研究表明，缺氧在 HC C

发 生 发 展 中 发 挥 了 重 要 的 作 用 ， 揭 示 其 具 体 机 制

和通路对于临床治疗有重要指导意义。 

 

1　缺氧的定义以及缺氧对肝脏的影响 
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Kael in和Gregg，因其证实了氧气浓度变化可以调

控 细 胞 。 在 他 们 的 研 究 中 指 出 缺 氧 对 于 细 胞 的 生

物 活 动 有 明 显 的 影 响 。 而 缺 氧 具 体 定 义 是 指 对 细

胞 、 组 织 、 器 官 的 供 氧 不 足 或 细 胞 氧 利 用 受 损 ，

最 终 导 致 细 胞 、 组 织 、 器 官 的 功 能 障 碍 [ 4 ]。 肝 脏

是 氧 气 交 汇 的 器 官 ， 其 既 接 受 来 自 肝 动 脉 的 氧

合 血 液 （ 3 0 % ） ， 也 接 受 来 自 门 静 脉 的 脱 氧 血 液

（ 7 0 % ） [ 5 ]。 肝 窦 中 的 血 流 相 对 较 慢 ， 而 肝 细 胞

的 代 谢 率 相 对 较 高 。 肝 脏 生 理 构 造 和 血 液 供 养 决

定 了 任 何 外 界 影 响 都 会 引 起 肝 脏 氧 含 量 的 变 化 。

研 究 [ 6 ]表 明 肝 细 胞 在 病 毒 感 染 ， 有 毒 物 质 暴 露 或

炎症后特别容易发生原发性或继发性缺氧。James

等 [ 7 ]研 究 发 现 暴 露 于 内 毒 素 后 ， 尽 管 心 脏 输 出 增

加 ， 动 脉 血 氧 饱 和 度 和 肝 动 脉 血 流 未 受 影 响 ， 但

小鼠肝脏窦状隙PO 2减少了75%，明显出现缺氧。

Höckel等[8]认为肝脏损伤后容易诱发缺氧，缺氧以

及缺氧诱导的基因突变，可能驱动了肝细胞癌变。

2　缺氧在 HCC 发生发展中的作用

HCC的发展是一个复杂的病理过程，其中缺

氧和相关的氧化应激是HC C 发生发展重要的外界

因 素 。 研 究 已 证 实 缺 氧 参 与 肿 瘤 增 殖 、 转 移 等 一

系列活动[9]。对于HCC，低氧肿瘤微环境可以驱动

增强HCC生长并且促进其复发与转移[10]。Choi等[11]

评估肿瘤干细胞样（cancer stem cel ls，CSC）与

缺氧关系，研究 [12]表明HCC干细胞样上调的基因

与 代 谢 、 血 管 生 成 和 缺 氧 有 关 ， 缺 氧 或 者 缺 氧 引

起的血管生成导 致细胞应激适应并最终导致HC C

发生。在介入治 疗中，HC C 对治疗引起的缺氧反

应对预后有判断价值。Chiu等 [13]研究表明在肝细

胞 癌 中 ， 缺 氧 诱 导 癌 细 胞 上 三 核 苷 三 磷 酸 二 磷 酸

水 解 酶 2 （ E N T P D 2 、 C D 3 9 L 1 ） 的 表 达 ， 从 而 使

HC C 细胞逃避免疫监视，避免肿瘤细胞增殖受到

限 制 。 缺 氧 通 过 多 种 途 径 促 进 H C C 细 胞 上 皮 - 间

质转化（epithel ia l  to  mesenchymal  t rans i t ion，

E M T ） ， 促 进 H C C 细 胞 增 殖 与 转 移 。 证 据 证 实

缺 氧 分 别 上 调 人 T w i s t 相 关 蛋 白 1 （ T w i s t 1 ） 的 表

达 [ 1 4 ]、 诱 导 监 理 蛋 白 （ s u p e r v i l l i n ） [ 1 5 ]以 及 调 控

NOX4表达引发活性氧（reactive oxygen species，

R O S ） 介 导 的 G L I 1 [ 1 6 ]等 多 个 途 径 促 进 H C C 细 胞

E M T ， 增 加 H C C 细 胞 转 移 和 侵 袭 的 能 力 。 此 外

研 究 证 实 缺 氧 激 活 的 p - S m a d 3 依 赖 性 转 化 生 长 因

子β信号通路（trans fo rming  g rowth  fac to r  β，

T G F - β ) 信 号 传 导 ， 间 接 促 进 血 管 扩 张 剂 刺 激 的

磷蛋白（VASP）的表达，VASP激活Akt和ERK信

号通路，并通过改变E M T表型和基质金属蛋白酶 

（ M M P s ） 的 表 达 促 进 体 外 和 体 内 H C C 的 迁 移 和 

侵袭[17]。

3　缺氧标志物在肝细胞癌临床诊断治疗

中的意义

临 床 上 ， 缺 氧 被 认 为 是 H C C 的 独 立 不 良 预

后 因 素 。 低 氧 诱 导 因 子 1 α （ h y p o x i a  i n d u c i b l e 

f a c t o r - 1 α ， H I F - 1 α ） 、 低 氧 诱 导 因 子 2 α

（ h y p o x i a  i n d u c i b l e  f a c t o r - 2 α ， H I F - 2 α ） 、

基 质 金 属 蛋 白 酶 （ m a t r i x  m e t a l l o p r o t e i n a s e ，

MMP）、高迁移率族蛋白1（high mobi l i ty  group 

box  1  pro te in，HMGB1）、自噬基因Becl in -1、

神经红蛋白（neurog lob in，NGb）和碳酸酐酶IX

（carbon ic  anhydrase - IX，CA - IX）等，均参与

HC C 中的缺氧诱导效应，临床上作为缺氧的 标志

物。其中部分指标对于HC C 的预后有预测意义。

多项研究发现HIF -1α与肿瘤预后的关系。Wang

等 [18]证实与健康人群和肝硬化患者相比，HCC患

者血清中HIF-1α水平明显升高，其水平越高反映

HCC预后越差。Zou等 [19]在138例患者队列的免疫

组 化 实 验 分 析 中 ， 成 纤 维 细 胞 活 化 蛋 白 （ F A P ）

和 H I F - 1 α 的 表 达 水 平 显 着 相 关 。 在 缺 氧 条 件 下

HCC细胞中FAP的上调可以预示患者的预后不良。

Yang等[20]报道，与肿瘤周围组织相比，HCC病灶中

HIF -2α表达较少，但HIF -2α水平较高的患者总

生存期（overall survival，OS）长。研究[21]表明随

访12个月后，证实MMP -1表达水平与肝移植后的

AFP水平相当。在肝移植的患者中，两种标志物的

水平在肝移植后6个月升高，预测存在复发可能，

因 此 作 为 H C C 肝 移 植 后 监 测 复 发 有 价 值 的 标 志

物，其可用于肝移植后的HCC随访。Finkelmeier

等 [ 2 2 ]观 察 2 1 5 例 H C C 患 者 ， 得 出 结 论 证 实 C A - I X

是晚期HCC中无病生存期（disease-free survival，

DFS）和OS的不良预测因子。同时认为CA-IX的水

平升高反应死亡风险增加。Hyuga等 [23]总结117例

H C C 接 受 肝 切 除 术 的 患 者 中 C A - I X 表 达 。 研 究 表
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明，CA-IX表达是HCC根治性手术后预后不良的关

键预测因素。

4　缺氧标志物在 HCC 发生发展中的作用

4.1  HIF-1α 在 HCC 中的作用

HIF（包括HIF1、2和3）是异二聚体转录因

子（α和β亚基），对缺氧产生响应。其中HIF -

1α是缺氧最重要的标志物。多项研究表明，HIF-

1 α 与 白 细 胞 介 素 8 （ I L - 8 ） 关 系 密 切 。 F e n g 等
[ 2 4 ]证 实 H I F - 1 α 在 H C C 细 胞 中 显 著 表 达 ， 并 发 现

IL -8与其存在依赖关系。并且缺氧通过HIF -1α -

I L - 8 - A k t 轴 促 进 H C C 细 胞 迁 移 和 侵 袭 [ 2 5 ]。 Z h a n g

等 [ 2 6 ]发现，在持续和严重的缺氧微环境中癌细胞

和肿瘤相关巨噬细胞之间的HIF-1α、IL-1-信号传

导环激活，导致HCC细胞EMT和转移。人类丙酮酸

激酶（pyruvate kinase，PK）参与糖酵解，其基因

M2型（PKM2）在多种癌细胞中过表达。Wang等[27] 

证实缺氧环境下HIF -1α、PKM2通路相关的代谢

变 化 可 能 促 进 C O X 2 诱 导 的 H C C 细 胞 凋 亡 抗 性 。

缺 氧 环 境 下 ， H I F - 1 α 转 录 受 到 多 种 因 素 诱 导 。

Wen等[28]发现Bcl-2相关转录因子（Bcl2 associated 

t ranscr ipt ion factor  1，Bclaf1）通过其bZIP结构

域促进HIF -1α转录，随后导致HIF -1α下游靶标

血管内皮生长因子A（vascular endothelial growth 

factor A，VEGFA），转化生长因子β（TGF-β）

和 促 红 细 胞 生 成 素 （ E P O ） 的 转 录 增 加 ， 其 反 过

来促进HCC细胞的存活和繁殖。Ye等 [29]体外实验

也证实在缺氧条件下HIF-1α的转录受到组蛋白去

乙酰化酶5诱导，从而加强了HCC细胞的迁移和侵

袭 。 此 外 ， 缺 氧 条 件 下 H I F - 1 α 激 活 下 游 靶 基 因

δ-连环蛋白也可促进HCC增殖和转移[30]。

4.2  HIF-2α 在 HCC 发生发展中的作用

与HIF -1α一样，HIF -2α也是缺氧诱导因子

家 族 成 员 。 氧 气 浓 度 的 降 低 对 于 其 产 生 调 控 ， 进

而 影 响 多 种 基 因 的 表 达 ， 这 与 肿 瘤 发 展 机 制 有 直

接关联 [31]。对来自7项独立研究1 066例中国HCC

患 者 进 行 的 M e t a 分 析 显 示 ， 较 高 的 H I F - 2 α 与 肿

瘤浸润、静脉侵犯、组织学分级相关，但与HC C

预 后 无 关 [ 3 2 ]。 C a o 等 [ 3 3 ]研 究 表 明 H I F - 2 α 和 C U B

结 构 域 蛋 白 1 （ C D C P 1 ） 均 在 低 氧 条 件 下 可 被 诱

导，CDCP1的表达受HIF-2α调节，抑制HIF-2α、

CDCP1对HCC转移中起一定的遏制作用。Wang等[34]

证 明 H C C 细 胞 分 泌 可 溶 性 干 细 胞 因 子 （ s o l u b l e 

stem cell  factor，S-SCF）以促进人脐静脉内皮细

胞（human umbilical vascular endothelial cells，

HUVEC）的血管生成。通过HIF -2α选择性依赖

性 机 制 ， 在 低 氧 条 件 下 调 节 H C C 中 S - S C F 的 过 表

达，促进HC C 转移。总之，在某些细胞环境中，

HIF-2α在调节HCC细胞的缺氧反应中发挥促进肿

瘤生长侵袭的作用。

4.3 MMPs 在 HCC 发生发展中的作用

MMPs是调节肿瘤微环境的关键分子参与者[35]。

MMPs家族的几个成员（包括MMP1、2、3和9）在

人类HCC组织中被上调，这有助于体外HCC的迁

移、侵袭。Qin等[36]报道MMP-8在高度侵袭性HCC

患者中与肿瘤生长因子b1共表达，可以反映病情

的凶险程度。Garc ía - I r igoyen等 [37]报道MMP10在

人HCC和二乙基亚硝胺诱导的小鼠HCC中均被上

调。在缺氧期间，MMP10通过Erk介导的信号传导

途径在HCC细胞中上调，加强肺转移的倾向。

4.4  HMGB1 在 HCC 发生发展中的作用

H M G B 1 是 与 缺 氧 诱 导 的 核 损 伤 相 关 分

子 ， 其 与 H C C 侵 袭 和 转 移 相 关 。 H C C 患 者 血 中

较 高 的 H M G B 1 与 较 短 的 O S 以 及 无 进 展 生 存 期

（ p r o g r e s s i o n - f r e e  s u r v i v a l ， P F S ） 之 间 存 在

显 着 的相关性 [ 38]。To hme 等 [ 39]揭示在缺氧期间，

HMGB1从细胞核转移到细胞质并与细胞质Tol l样

受体-9（Tol l - l ike  receptors -9，TLR -9）结合。

这 种 结 合 促 进 H C C 肿 瘤 存 活 和 增 殖 。 C h e n 等 [ 4 0 ] 

H M G B 1 在 调 节 Y E S 相 关 蛋 白 （ y e s - a s s o c i a t e d 

p ro te in，YAP）发挥保护HCC细胞过度糖酵解并

促进HCC细胞生长。Jiang等 [41]研究表明缺氧暴露

以HIF-1α依赖性方式在小鼠的肝细胞瘤细胞中产

生HMGB1表达，并随后诱导巨噬细胞的浸润和重

编程以增强IL-6的表达，促进小鼠HCC细胞的侵袭

和转移。

4.5  Beclin-1 在 HCC 发生发展中的作用

Beclin-1是自噬的标志物，在包括HCC在内各

种癌症发生、发展过程中起重要作用。Osman等[42]

报道自噬标记物Beclin-1的表达与HCC中HIF -1α

的 表 达 相 关 。 相 比 低 H I F - 1 α 组 ， 在 高 H I F - 1 α

组 ， 更 多 的 H C C 细 胞 B e c l i n - 1 表 达 阳 性 ， 表 明 缺

氧可能在HCC发展期间激活自噬促进肿瘤增殖。
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4.6  Ngb 和细胞红蛋白在 HCC 发生发展中的作用

Ngb是一种含有单体血红素的球蛋白，一种作

为氧、活性氧（ROS）传感器的细胞内六配位球蛋

白，Hota等[43-44]均证实HCC中Ngb的下调与慢性缺

氧期间神经元中Ngb水平的变化一致，提示慢性缺

氧可能 是 控 制 H C C 中 N g b 表 达 的 主 要 因 素 。 进 一

步 的 研 究 [ 4 5 ]表 明 ， N g b 在 体 内 和 体 外 抑 制 了 H C C

的增殖。

细胞红蛋白（cytoglobin，Cygb）是一种人类

六 配 位 血 红 蛋 白 家 族 的 成 员 ， 并 且 作 为 氧 化 还 原

稳态的动态介质。Zhang等[46]发现Cygb在人HCC组

织中显着失调，并且其降低了肝癌干细胞（live r 

cancer stem cells，LCSC）的生长并增加了CD133

（+）LCSC的亚群。Cygb修复体抑制HCC增殖和

LCSC生长。总的来说，该研究表明，Cygb作为肿

瘤抑制因子起作用。

4.7  microRNAs 在 HCC 发生发展中的作用

mic roRNAs是进化上保守且广泛存在于真核

生物中的一类非编码单链小RNA,Hu等[47]研究表明

miRNA在HCC细胞的缺氧反应中的转录和磷酸化

中起重要作用。miRNA家族在低氧环境下参与了

HCC细胞发生发展全过程。研究[48]表明microRNA-

200a（miR -200a）与转移相关的肺腺癌转录本1

（MALAT1）相互作用，并参与低氧Hep3B细胞的

增殖，迁移，侵袭和凋亡。Xiao等 [49]研究结果表

明发现雄激素受体（androgen receptor，AR）、

m i R - 5 2 0 f - 3 p 、 S O X 9 通 过 增 加 L C S C 群 体 参 与 改

变HC C 细胞在缺 氧条件下对索拉非尼治疗的敏感

性，缺氧可能通过改变AR、miR -520f -3p、SOX9

信号传导增加LCSC群体。

5　缺氧促进新生血管生成

各 种 实 体 瘤 在 其 生 殖 周 期 中 经 历 以 下 3 个 阶

段 ： 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 ， 缺 氧 和 肿 瘤 血 管 生 成 。 缺

氧与肿瘤新生血管的产生密切相关。Matsuura等[50]

表 明 m i c r o R N A s 家 族 中 的 重 要 成 员 m i R - 1 5 5 在 缺

氧条件下均显着 上调，对HC C 血管形成有促进作

用 。 研 究 [ 5 1 ]表 明 低 氧 条 件 下 诱 导 B 细 胞 淋 巴 瘤 因

子9（B -c e l l  l y m pho ma  9，B C L9），B C L9不但

促进HC C 的增殖，迁移，更促进肿瘤新生血管生

成 。 B C L 9 成 成 为 H C C 缺 氧 与 新 生 血 管 之 间 的 桥

梁 。 另 有 研 究 [ 3 4 ]表 明 低 氧 条 件 下 H I F - 2 α 究 通 过

干 细 胞 因 子 （ s t e m  c e l l  f a c t o r ， S C F ） 启 动 子 中

的 缺 氧 反 应 元 件 直 接 诱 导 S C F 基 因 的 转 录 ， 调 节

HCC中SCF的过表达，SCF促进了HUVEC的血管生

成 。 在 血 管 生 成 素 中 ， 由 内 皮 细 胞 促 血 管 生 成 素

2（angiopoiet in-2，Ang-2）产生的另一个促血管

生 成 因 子 家 族 ， 可 以 引 发 或 激 活 血 管 内 皮 促 进 新

生 血 管 。 新 形 成 的 肿 瘤 血 管 表 现 出 结 构 和 功 能 缺

陷 ， 进 一 步 加 剧 缺 氧 并 导 致 形 成 “ 恶 性 循 环 ” ，

其在局部肿瘤复发和远处转移中起重要作用 [ 52]。

同时研究 [53]发现：不同的低氧暴露对于HCC细胞

的血管生成影响也不同，与急性低氧暴露的 HC C

细 胞 相 比 ， 间 歇 性 低 氧 暴 露 的 H C C 细 胞 促 血 管

生 成 作 用 能 力 明 显 降 低 。 间 歇 性 缺 氧 可 以 减 轻 急

性 缺 氧 引 起 的 V E G F 的 增 加 ， 并 降 低 H C C 细 胞 的

促 血 管 生 成 潜 能 ， 此 研 究 对 于 临 床 治 疗 有 指 导 意

义 。 经 导 管 血 管 栓 塞 术 （ t r a n s c a t h e t e r  a r t e r i a l 

e m b o l i z a t i o n ， T A E ） 是 常 见 的 H C C 治 疗 手 段 ，

T A E 复 发 的 机 制 与 缺 氧 、 新 生 血 管 有 关 。 一 些 作

者 认 为 后 栓 塞 缺 氧 是 肿 瘤 新 血 管 生 成 的 “ 原 始 动

向”。VEGF在这一过程中是HCC患者中最重要的

血管生成因子之一；而VEGF具有促进肿瘤生长的

特点[54]。TAE诱导HCC缺血性坏死，在持续缺氧条

件下，存活的肿瘤组织因TAE诱导发生血管生成反

应，这个反应维持剩余肿瘤组织继续存活 [ 55]。近

年来不断涌现的HC C 靶向治疗，临床效果不一，

疗 效 除 了 与 其 治 疗 靶 点 有 关 外 ， 缺 氧 也 对 其 产 生

一定影响。Méndez-Blanco等[56]研究表明，持续索

拉 非 尼 治 疗 的 患 者 ， 抗 血 管 生 成 作 用 诱 导 微 血 管

密 度 降 低 ， 促 进 肿 瘤 内 缺 氧 和 H I F 介 导 的 细 胞 反

应 ， 促 进 缺 氧 微 环 境 的 抗 性 细 胞 出 现 ， 导 致 索 拉

非 尼 耐 药 。 阿 帕 替 尼 除 了 抑 制 肿 瘤 新 生 血 管 ， 更

利 用 下 调 H I F - 1 α 的 表 达 ， 增 加 活 性 氧 水 平 纠 正

HC C 细胞内的缺氧环境，进一步减少因缺氧 诱导

而产生耐药细胞的产生，其抑制HC C 生长的 作用

更强于索拉菲尼[57]。

以 上 是 近 年 来 缺 氧 在 H C C 发 生 发 展 及 治 疗

中的最新进展。研究提示缺氧标志物对HC C 预后

具 有 重 要 意 义 ， 体 内 体 外 实 验 均 证 实 它 们 受 到 缺

氧的诱导，对HC C 生长、侵袭与转移产生重要影

响。研究还揭示了缺氧参与HC C 肿瘤血管新生，

解决缺氧诱导肿瘤血管新生，可以有效抑制HC C
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复发和转移，对于临床有一定指导意义。
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