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细胞外基质在肝细胞性肝癌发生发展过程中的作用
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（西南医科大学附属医院 肝胆外科，四川 泸州 646000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  肝细胞性肝癌（HCC）是我国常见的恶性肿瘤性疾病。近年来微环境对癌组织的影响受到重视，其中

细胞外基质（ECM）作为 HCC 组织的重要微环境成分，在肿瘤发生发展过程中扮演着重要的角色，涉

及肿瘤的生长、凋亡、耐药、侵袭、转移等。纤连蛋白（FN）、层粘连蛋白（LN）、透明质酸（HA）、

胶原蛋白（COL）以及细胞外基质的硬度在 HCC 的发生发展过程中所起到的特殊作用。正是由于 ECM

各蛋白成分在 HCC 中的特殊作用，若盲目降解或敲除 ECM 中任意蛋白成分，可能无法达到预期的治

疗效果，反而加速 HCC 的进展。所以需要探索某种特定的方法用于靶向调节 ECM 中成分，精准控

制 ECM 重塑，从而调控 HCC 的发生发展。HCC 微环境是一个持续变化的动态环境，为了尽可能模拟

HCC 细胞所处微环境，运用多种 ECM 蛋白成分而非单一成分联合培养 HCC 细胞以探究 ECM 多成分

对细胞的共同作用是可行的研究方向。
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant tumor disease in China. In recent years, more and 

more att ention has been paid to the infl uence of microenvironment on cancer tissue. Extracellular matrix (ECM), 

as an important microenvironment component of HCC tissue, plays an important role in tumor occurrence 

and development, involving tumor growth, apoptosis, drug resistance, invasion, metastasis and so on. The 

fi bronectin (FN), laminin (LN), hyaluronic acid (HA), collagen (COL) and matrix stiff ness play special roles in 

the tumorigenesis and progression of HCC. It is precisely because of the special role of each protein component 

of ECM in HCC, blindly degrading or knocking out any protein component in ECM may probably not be able 

to achieve the desired therapeutic eff ect, but accelerate the progress of HCC. Th erefore, it is necessary to explore 

some specific drugs or methods for targeted regulation of ECM components, and purposeful control of ECM 

remodeling, thus aff ecting the occurrence and development of HCC. Considering that the microenvironment of 

HCC is a dynamically changing environment, it is a feasible research direction for exploring the co-action of ECM 
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肝 细 胞 性 肝 癌 （ H C C ） 是 我 国 常 见 的 恶 性

肿 瘤 性 疾 病 ， 其 因 各 种 病 理 原 因 诱 发 ， 如 遗 传 因

素 、 肝 炎 病 毒 、 酒 精 肝 、 脂 肪 肝 、 肝 纤 维 化 、 肝

硬 化 等 。 近 年 来 微 环 境 对 癌 组 织 的 影 响 受 到 重

视，其中细胞外基质（ECM）对HCC发生发展研

究 逐 渐 深 入 ， 涉 及 肿 瘤 的 生 长 、 凋 亡 、 耐 药 、 侵

袭 、 转 移 等 等 。 细 胞 外 基 质 由 复 杂 的 分 子 网 络 组

成 ， 这 些 分 子 具 有 不 同 的 生 化 特 性 从 而 调 节 细 胞

的 生 长 、 存 活 、 运 动 和 分 化 。 它 是 一 个 不 断 改 建

的 动 态 结 构 以 维 持 组 织 的 稳 态 环 境 。 其 组 成 部 分

不 断 地 相 互 作 用 ， 其 隔 离 和 局 部 释 放 生 长 因 子 和

其 他 信 号 分 子 ， 并 作 为 细 胞 受 体 的 配 体 来 传 递 细

胞 黏 附 、 迁 移 、 增 殖 、 凋 亡 等 信 号 。 此 外 ， 细 胞

通 过 合 成 、 降 解 、 重 组 和 化 学 修 饰 不 断 地 重 建 和

重构ECM，这些过程是复杂的，需要严格控制，

以维持组织稳态。ECM稳态的丧失被认为是癌症

的 特 征 之 一 ， 通 常 定 义 了 肿 瘤 进 展 和 转 移 中 的 过

渡事件。因此，ECM不仅作为肿瘤生长的结构支

撑，更作为肿瘤微环境的重要组成，参与HC C 发

生发展的过程[1]。目前对于ECM的研究已经深入基

因层面，着眼于精准调控ECM的重塑。并且逐步

探索出部分ECM蛋白成分或成分的亚单位，用于

帮助临床上对于肿瘤疾病的诊断和治疗。

1　ECM 蛋白的作用

1.1  纤连蛋白（FN）

FN在细胞黏附、迁移、生长和分化中起重要

作用。FN能与细胞外钙黏蛋白/衰老关键蛋白抗原

1（fibul in -1）复合体相结合，并依赖细胞表面分

子syndecan-4和整合素α5β1抑制ERK1/2信号传

导，进而抑制细胞迁移 [2]。纤连蛋白1（FN1）能

引发干扰素-α1型受体（IFNαR1）启动子的多

态性表达，进而发现PI3K/Akt信号通路在HCC细

胞 中 受 到 强 烈 干 扰 ， 且 该 信 号 通 路 可 被 胞 外 F N 1

所 触 发 [ 3 ]。 有 研 究 [ 4 ]表 示 F N 1 和 整 合 素 β 1 蛋 白 水

平的降低能干扰PI3K/Akt信号转导通路，从而抑

制 H C C 的 生 长 、 转 移 。 X u 等 [ 5 ]确 定 F N 1 是 H C C 细

胞 中 转 录 因 子 C P 2 （ T F C P 2 ） 的 靶 标 ， 也 是 H C C

转 移 的 关 键 介 质 ， 同 时 T F C P 2 结 合 位 点 的 基 序 定

位于FN1的启动子中。抑制FN1转录翻译程序可阻

止过表达的TFCP2诱导的HCC细胞侵袭性增加。

在富含FN的基质上通过整合素α5β6和α9β1的

作 用 参 与 实 现 了 癌 细 胞 聚 集 体 的 迁 移 。 此 外 ， 整

合素α5β6驱动的细胞迁移独立于肿瘤细胞中潜

在的转化生长因子β（TGF-β）激活和Smad依赖

性信号传导而发生[6]。另外发现结缔组织生长因子

（CTGF）和整合素α5β6可能通过与它们的共同

配体信号：FN基质以及信号伴侣TGF -β1相互作

用 来 调 节 细 胞 的 活 化 和 纤 维 化 [ 7 ]。 同 时 ， F N 与 肿

瘤 微 环 境 中 的 其 他 基 质 细 胞 也 存 在 串 扰 情 况 进 而

发 挥 促 肿 瘤 作 用 。 例 如 ， 在 研 究 肿 瘤 相 关 巨 噬 细

胞（TAM）在促进肿瘤生长和转移中的作用时[8]，

发现TAM促进肿瘤生长转移的倾向是由于它们与

肿 瘤 细 胞 的 复 杂 串 扰 所 致 ， 而 这 种 串 扰 主 要 是 由

于 肿 瘤 微 环 境 中 肿 瘤 细 胞 分 泌 的 蛋 白 质 介 导 的 ，

并发现人肺癌细胞系A549分泌的包含EDA的纤连

蛋白（EDAFN）被鉴定为A549细胞分泌蛋白组中

的 一 种 明 显 的 免 疫 原 性 蛋 白 ， 该 蛋 白 与 T H P - 1 单

核细胞上的TLR -4结合，通过NF -κB信号级联反

应驱动促炎反应。同时，EDAFN通过其自分泌活

性诱导上皮-间质转化，从而增强了其转移能力。

另 外 ， 在 研 究 食 管 鳞 状 细 胞 癌 时 [ 9 ]发 现 潜 在 转 化

生长因子结合蛋白1（LTBP1）能诱导组织中肿瘤

相关成纤维细胞（CAFs）转化，并增强CAF分泌

FN1。同时在头颈部鳞状细胞癌中[10]发现CAF组装

的 F N 介 导 C A F - 癌 细 胞 两 者 的 关 联 和 定 向 迁 移 。

CAF通过增加非肌肉肌球蛋白II-和血小板衍生的

生长因子受体α（PDGFα）介导的细胞收缩性和

牵引力来匹配基质中的FN，并通过整合素α5β1

将FN引发的胞外信号转导至胞内。有研究 [11]发现

FN与耐顺铂的肿瘤细胞更能发生黏附，同时FN能

通过MAPK/p38/ERK1/2信号通路途径诱导肿瘤细

胞 增 殖 ， 并 且 在 顺 铂 敏 感 细 胞 中 以 P 3 8 磷 酸 化 为

主，在顺铂耐药细胞中以ERK1/2磷酸化为主。并

且同时发现了FN调控P53磷酸化促进顺铂敏感肿瘤

multi-components on HCC cells by co-culture of HCC cells with multiple ECM protein components instead of a 

single component to simulate the microenvironment of HCC cells as much as possible.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Extracellular Matrix; Extracellular Matrix Proteins; Matrix Stiffness
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细胞的凋亡。但是纤连蛋白在HC C 发生发展中并

不都是负面作用，例如，有研究 [12]发现FN的Arg -
Gly -Asp（RGD）基序与整合素β1之间的相互作

用被跨膜糖蛋白CD147与整合素β1竞争性结核而

中断。而CD147与整合素β1结合后激活下游信号

通路并增强肿瘤恶性，而ECM中包覆的FN增强了

E-钙黏蛋白和Par3的表达，从而防止因CD147诱

导的E-钙黏蛋白泛素化及Par3降解/β -ca ten in核

转位通路引发的细胞极性丢失。Kim等[13]证明血清

中甲胎蛋白（AFP）和FN1的组合可提高诊断HCC

的准确性，特别是对于区分AFP水平正常的HCC患

者，从而可以帮助判断HCC早期患者的病情进展。

1.2  层粘连蛋白（LN）

H C C 在 富 含 肝 星 状 细 胞 （ H S C ） 产 生 的 细 胞

外基质蛋白，包括LN在内的微环境中发展。层粘

连 蛋 白 根 据 其 蛋 白 链 （ α 链 、 β 链 、 γ 链 ） 组 成

不 同 而 命 名 。 在 研 究 [ 1 4 ]发 现 L M - 3 3 2 对 胰 腺 导 管

腺癌（PDAC）的作用时LM -332的多个亚基单位

中 ， α 3 、 β 3 和 γ 2 在 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 迁 移 、 侵

袭 、 凋 亡 和 上 皮 - 间 质 转 化 （ E M T ） 中 的 发 挥 着

不同作用。层粘连蛋白332（LM -332）为整合素

α3β1和α6β4的配体，可向细胞内传递生物信

号 。 研 究 [ 1 5 ]发 现 L M - 3 3 2 在 黏 着 斑 激 酶 （ F A K ）

的 泛 素 化 参 与 下 ， 通 过 整 合 素 α 3 β 1 途 径 诱 导

HepG3细胞耐索拉菲尼。同时，LM -332可增加角

蛋 白 K 1 9 表 达 [ 1 6 ]， 使 m T O R 磷 酸 化 并 降 低 磷 酸 化

组 蛋 白 H 3 表 达 ， 这 表 明 L M - 3 3 2 可 使 细 胞 有 丝 分

裂减少。从而发现LM -332可维持和支持细胞“干

性”，并导致HC C 细胞的化学抗性。层粘连蛋白

α3亚基（LAMA3）的基因突变与口腔鳞状细胞癌

（OSCC）的侵袭性相关[17]。并有研究团队[18-19]指

出LM-332的亚基LN-γ2链可能是HCC监测的潜在

生物标志物。通过免疫组化也证实 [20]LN -γ2链是

口腔舌鳞状细胞癌（OTSCC）不良预后的指标。

血清中LN-γ2和去γ-羧基凝血酶原（DCP）的组

合对于HC C 的实 验室诊断可能更敏感。层粘连蛋

白β1（LAMB1）能够被PDGFRα信号的激活而

触发细胞核中干燥综合征B抗原（La/SSB）向细胞

质 的 转 运 ， 通 过 激 活 其 内 部 核 糖 体 进 入 位 点 增 强

了 L A M B 1 蛋 白 质 合 成 ， 进 而 导 致 层 黏 连 蛋 白 1 1 1

（LN -111）的分泌增加。同时LAMB1/LN -111刺

激 了 整 合 素 α 2 β 1 （ I T G ） 依 赖 性 的 粘 着 斑 激 酶

FAK/Src原癌基因非受体酪氨酸激酶信号传导，它

还促进了ITG特异性下游靶标Rho相关的蛋白激酶

2（ROCK2）的卷曲螺旋，以自分泌方式诱导K19

表达，促进侵袭伪足形成和细胞侵袭 [21]。LAMC1 

m M R N A 编 码 层 粘 连 蛋 白 γ 1 链 ， L A M C 1 的 过 表

达 预 示 不 良 预 后 并 增 强 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移 。

同时发现miR -124负调节LAMC1蛋白表达，抑制

HCC细胞的迁移和侵袭。但LAMC1 miRNA应答元

件（MRE）通过吸收miR-124，促进CD151（有促

肿瘤效应）表达，从而促进了HC C 恶性肿瘤的发

生 [22-23]。另外，层粘连蛋白受体（LR）能与色素

上皮衍生因子（PEDF）相互作用[24]，通过ERK1/2

信号通路导致细胞形态和上皮-间质转化（EMT）

相关标志物的表达变化，如N-cadherin和slug的上

调，E-cadherin的下调，从而介导HCC细胞的迁移

和侵袭。

1.3  透明质酸（HA）

H A 是 糖 胺 聚 糖 家 族 的 一 员 。 有 研 究 [ 2 5 ] 表

明 ， H A 受 体 C D 4 4 ， 在 暴 露 于 致 癌 物 的 肝 细 胞 中

通 过 S T A T 3 轴 依 赖 的 方 式 诱 导 其 表 达 。 一 旦 表

达 ， C D 4 4 加 强 A K T 活 化 以 诱 导 M d m 2 的 磷 酸 化

和 核 转 位 ， 并 终 止 p 5 3 应 答 、 逃 离 细 胞 周 期 和 细

胞 凋 亡 。 这 使 得 D N A 损 伤 的 肝 细 胞 能 够 逃 避 p 5 3

诱 导 的 死 亡 和 衰 老 ， 并 对 增 殖 信 号 做 出 反 应 ，

这 些 信 号 促 进 细 胞 突 变 的 固 定 ， 并 将 其 传 递 给

子 细 胞 ， 进 而 成 为 H C C 的 祖 细 胞 。 同 时 ， G a o

等 [ 2 6 ]证 实 C D 4 4 的 敲 除 可 导 致 H C C 细 胞 M E T ， 并

抑 制 迁 移 和 侵 袭 。 同 时 证 明 该 作 用 至 少 部 分 是 通

过抑制ERK/Snail途径实现的。另有多项研究 [27-28] 

表明，透明质酸介导的运动受体（HMMR) 的基因

是 与 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ N A S H ） 和 H C C 相 关

的 关 键 基 因 ， 且 其 在 H C C 中 的 m R N A 和 蛋 白 表 达

水平显着上调。HMMR通过激活G 1/S和G 2/M检查

点转换来促进体外HC C 细胞增殖，同时伴随着促

细胞周期调节剂（包括细胞周期蛋白D1、细胞周

期 蛋 白 E 和 细 胞 周 期 蛋 白 B 1 ） 的 显 着 增 加 。 且 与

临 床 病 理 特 征 相 比 ， H M M R 的 表 达 是 一 个 独 立 的

预 后 因 素 ， H M M R 高 表 达 的 患 者 预 后 较 差 。 另 一

类透明质酸受体[29]RHAMM能够被HBx通过激活了

PI3K/Akt/Oct-1途径而表达上调，从而促进癌细胞

定居，导致转移作用增强。当透明质酸（HA）与

胶 原 蛋 白 同 时 存 在 并 作 为 细 胞 的 培 养 基 时 ， 只 需

要相当柔软的基质（300 Pa）硬度就能引发HCC细

胞Huh7扩散，导致细胞的生长、形态和运动方式

类似于这些细胞在坚硬的基质（>30 kPa）上的方

式 。 并 且 证 实 H A 和 整 合 素 配 体 （ 如 胶 原 蛋 白 1 ）
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刺 激 的 同 步 信 号 可 以 产 生 肌 醇 磷 脂 介 导 的 细 胞 骨

架信号，如PIP2/PIP3表达增加，进而诱导PI3K/

Akt及其下游信号通路来介导细胞骨架收缩，细胞

黏附、迁移、增殖等生物活动 [30]。还有研究 [31]表

明来源于HCC组织中的HA能够触发了肿瘤微环境

中嗜中性粒细胞的功能性自噬特异性蛋白（LC3）

和自噬体的显着增加，同时发现抑制Erk1/2、p38

和NF -κB信号的激活可以显着减弱这种肿瘤引起

的 嗜中性粒细胞自噬。这种自噬还与MMP - 9的持

续 产 生 以 及 癌 细 胞 的 晚 期 迁 移 有 关 。 表 明 抑 制 这

种自噬能有效抑制HCC发生发展。另外，有团队[32] 

在 研 究 透 明 质 酸 中 加 入 T G F - β 作 为 人 工 硬 度 可

调的生化及物理条件共存的ECM。并证明固定有

TGF -β1（i -TGF）的僵硬基质是诱导细胞出现上

皮-间质转化唯一条件，其中i -TGF增加了特定的

TGF-β1受体（TβRI）的表达以激活PI3K途径，

并扩大细胞黏附以诱导整合素β1的表达增加。然

后通过整合素β1/vinculin/p-FAK途径增强机械转

导，导致PI3K活化。以此证明ECM的化学和物理

机械信号同时对 HC C 细胞产生的影响。而一项涉

及316例患者的回顾性分析[33]也表明了细胞透明质

酸与肿瘤的不良特征和预后不良显着相关。

1.4  胶原蛋白

胶 原 蛋 白 是 E C M 的 主 要 结 构 蛋 白 。 胶 原 蛋

白 纤 维 为 细 胞 外 基 质 提 供 抗 拉 强 度 ， 限 制 组 织 的

膨 胀 性 。 H C C 组 织 中 的 胶 原 蛋 白 有 多 重 类 型 。

I 型 胶 原 蛋 白 α 1 （ C O L 1 A 1 ） [ 3 4 ]是 I 型 胶 原 蛋 白

的 主 要 成 分 ， C O L 1 A 1 赋 予 H C C 细 胞 生 存 优 势 和

增 强 的 致 癌 性 。 s i R N A 介 导 的 C O L 1 A 1 表 达 沉 默

（ s i C O L I A 1 ） ， s i C O L 1 A 1 通 过 减 弱 干 性 标 志 物

S O X 2 ， O C T 4 和 C D 1 3 3 的 表 达 ， 消 除 了 依 赖 S l u g

的上皮-间质转化（EMT）和HCC干性基因标记，

从而抑制了HCC细胞的增殖克隆性，运动性，侵袭

性和肿瘤球的形成。III型胶原蛋白相关分子[35-36]：

I I I 型 前 胶 原 的 N 端 前 肽 （ P I I I N P ） 可 在 血 液 中 检

测 出 来 ， 并 证 明 了 该 生 物 标 志 物 的 测 量 可 能 是 成

年 人 和 儿 童 非 酒 精 性 脂 肪 肝 存 在 肝 纤 维 化 的 可 靠

证据。VI型胶原蛋白alpha3（Col6a3）是肝纤维

化 的 生 物 标 志 物 [ 3 7 ]， 其 裂 解 形 式 内 啡 肽 （ E T P ）

在 脂 肪 组 织 功 能 障 碍 ， 胰 岛 素 抵 抗 和 乳 腺 癌 的 发

展 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用 。 E T P 在 非 酒 精 性 脂 肪

肝疾病（NAFLD）的发展过程中扮演重要角色，

并 且 在 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ N A S H ） 和 肝 细 胞

癌 （ H C C ） 的 发 生 中 起 重 要 作 用 ， 以 此 证 明 E T P

水 平 升 高 与 慢 性 肝 病 有 紧 密 联 系 。 由 肝 星 状 细 胞

HSC自分泌的胶原三螺旋重复序列1（CTHRC1）[38]

在 肝 纤 维 化 中 显 着 上 调 ， 其 促 进 H S C 从 静 止 状 态

转变为活化状态，并通过激活TGF -β信号传导增

强 H S C 的 迁 移 。 胶 原 蛋 白 形 成 过 程 中 的 关 键 酶 是

P4HA2[39]，NF-κB可以与P4HA2的启动子结合以

激 活 其 转 录 ， 同 时 l n c R N A  L M C D 1 - A S 1 充 当 l e t -
7 g 的 分 子 海 绵 ， 以 转 录 后 诱 导 l e t - 7 g 的 靶 基 因 即

P 4 H A 2 表 达 ， 所 以 可 通 过 抑 制 N F - κ B / P 4 H A 2 和

LMCD1-AS1/let-7g/P4HA2来抑制异常的胶原蛋白

沉积而减轻肝纤维化。有研究 [ 40]表示胶原蛋 白同

族 体 3 （ S h c 3 ） 表 达 与 微 血 管 浸 润 ， 癌 症 分 期 和

不 良 预 后 相 关 。 其 与 主 要 穹 顶 蛋 白 相 互 作 用 ， 导

致独立于Shc1和c-Raf的MEK1/2和ERK1/2激活，

并诱导了上皮-间质转化，促进了HCC细胞的增殖

和转移。Shc3异位表达与MVP/MEK/ERK形成复

合物，增强E RK的活化，促进肿瘤细胞增殖并在

HC C 索拉菲尼耐药中发挥重要作用。肿瘤在生长

中 的 微 环 境 是 动 态 和 非 线 性 的 生 态 系 统 ， 其 中 的

癌 细 胞 适 应 其 局 部 微 环 境 ， 这 些 适 应 进 一 步 改 变

了微环境，引发了更多变化。例如导管原位癌 [41]

（DCIS）的无血管特征使管腔周壁呈酸性，癌细

胞 必 须 适 应 这 种 酸 性 环 境 才 能 生 存 。 初 期 癌 症 中

的 酸 性 环 境 会 诱 导 癌 细 胞 本 身 产 生 胶 原 蛋 白 ， 并

通过与ECM重塑酶（如TGM2和LOXL2）的交联，

重 塑 肿 瘤 微 环 境 以 适 应 酸 性 环 境 而 促 进 肿 瘤 生

长。且有研究 [42]提出DCIS病变周围胶原组织与疾

病 的 复 发 风 险 相 关 。 另 一 个 因 产 生 胶 原 蛋 白 而 使

微环境改变以促肿瘤生长的例子 [ 43]是在慢性乙型

肝炎病毒（HBV）引发的HCC组织中，HBV编码

的蛋白X（HBx）可通过缺氧诱导因子1α（HIF -
1α）/赖氨酰氧化酶（LOX）途径调控胶原蛋白的

沉积，从而参与ECM重塑改变肿瘤微环境以促进

HCC转移。

2　ECM 硬度对 HCC 的作用

除 了 上 述 E C M 中 的 重 要 蛋 白 组 分 作 为 化 学

信号影响着HCC细胞的发生发展，也有ECM的物

理 机 械 信 号 在 改 变 细 胞 的 生 物 学 活 动 。 有 研 究 团

队 [ 44]发现更硬的细胞外基质环境可以促进非编码

RNA miR-3682-3p的表达，其标靶并抑制PHLDA1

的 表 达 进 而 抑 制 癌 细 胞 凋 亡 并 促 进 肿 瘤 生 长 。

在HCC组织中的HSC中 [45]，基质硬度的增加通过
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RHOA激活PI3K/Akt信号传导以诱导E1结合蛋白

p300的磷酸化，并使p300发生核转位，在那里它

上 调 了 能 使 H S C 活 化 和 转 移 增 强 的 基 因 的 转 录 ，

比如CXCL2基因的转录，证明ECM硬度增加能诱

导 H S C 活 化 为 肌 成 纤 维 细 胞 。 较 高 的 基 质 刚 度 能

够显着增强恶性表型并独立诱导HCC细胞中EMT

的发生，且有三个信号通路共同聚集于Snai l的表

达 来 参与了硬度介导的EMT作用，包括整合素介

导的S100A11膜易位，eIF4E磷酸化和TGFβ1自分

泌三个通路，从而参与HCC细胞的侵袭和迁移[46]。

还 发 现 基 质 硬 度 增 加 通 过 C X C 4 型 趋 化 因 子 受 体

（ C X C R 4 ） 降 低 U B T D 1 的 水 平 [ 4 7 ]， U B T D 1 参 与

了 蛋 白 酶 体 依 赖 性 的 主 要 细 胞 机 械 换 能 器 Y A P 的

降解。所以当UBTD1水平下降，YAP降解过程受

阻，导致针对YAP的基因和YAP下游信号的激活。

并且CXCR4增加了基质硬度，介导增殖、EMT并

维持细胞干性。同时，发现ECM诱导的JNK和p38/

M A P K 信 号 通 路 诱 导 Y A P 激 活 的 过 程 在 促 进 H C C

细 胞 的 有 氧 糖 酵 解 和 细 胞 迁 移 中 起 主 要 作 用 。 有

实验[48]证明较高的基质硬度能通过整合素β1/α5/ 

J N K / c - J U N 信 号 通 路 诱 导 H C C 细 胞 中 的 赖 氨 酸 氧

化 酶 样 2 （ L O X L 2 ） 上 调 。 L O X L 2 促 进 纤 连 蛋 白

的产生及MMP-9和CXCL12的表达以及骨髓来源树

突 状 细 胞 （ B M D C ） 的 募 集 以 协 助 细 胞 转 移 前 微

环 境 的 形 成 。 基 质 硬 度 可 能 通 过 激 活 整 合 素 β 1 /

Akt/mTOR/SOX2信号通路参与HCC的干性特征的

调节过程 [49]。ECM硬度增加下调了MMP -9的表达

和 分 泌 ， 而 导 细 胞 外 基 质 无 法 正 常 降 解 ， 同 时 上

调了TIMP -1的分泌（不是HSC分泌）更加促进了

基 质 硬 度 的 增 加 。 同 时 观 察 到 肝 细 胞 癌 相 关 的 纤

维化组织中活化的HSC中MMP -9的表达显着降低

也从侧面证实基质硬度增加与HSC调控的MMP -9/

TIMP -1比例失调在肝纤维化持续存在（正反馈效

应）之间的联系[50]。

3　展　望

HCC的进展受到细胞外基质的多重因素影响

和调控，在无法盲目降解或敲除ECM中任意蛋白

成分（可能会促进HC C 的转移）的情况下，找到

某种特定的方法而靶向调节ECM中成分，精准控

制ECM重塑，成为了目前临床及基础研究中重点

和 难 点 。 同 时 ， 现 阶 段 的 基 础 实 验 仍 然 缺 乏 完 整

有效且合适的ECM模型来模拟HCC细胞的生长环

境 ， 当 前 实 验 研 究 更 多 只 是 研 究 单 一 的 或 几 种 组

合的ECM蛋白成分对HCC细胞的作用，这无法全

面探索ECM整体与HCC细胞之间的相互作用，所

以探索并尽可能模拟出完整的ECM蛋白微环境，

用以培养HCC细胞以探究ECM多成分对细胞的作

用 是 未 来 可 行 的 研 究 方 向 。 随 着 大 数 据 时 代 的 到

来 ， 基 因 工 程 和 程 序 化 研 究 应 合 理 利 用 起 来 ， 结

合临床案例，寻找更多对于调控ECM成分有效的

基因组，推动精准调控HC C 微环境成分的研究和

发展。
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