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摘要:肝细胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,HCC)是一种严重危害人类健康的恶性疾病。 在其发生发展过程中,肝组

织内细胞外基质(extracellular
 

matrix,ECM)的刚度不断提高。 近年来,研究人员针对生物力学因素在 HCC 发生发

展过程中的作用机制的研究表明,ECM 刚度增加在 HCC 发生发展的过程中发挥着重要作用。 本文主要就 HCC 发

生发展过程中 ECM 刚度的变化规律以及引起其变化的原因、ECM 刚度增加对肝癌相关细胞的影响、HCC 中基质刚

度变化引起的力信号转导等方面进行综述,为 HCC 临床治疗提供新的研究思路和方向。
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Abstract:
 

Hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

is
 

a
 

malignant
 

disease
 

that
 

seriously
 

endangers
 

human
 

health.
 

The
 

stiffness
 

of
 

the
 

extracellular
 

matrix
 

(ECM)
 

in
 

liver
 

is
 

increasing
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HCC.
 

In
 

recent
 

years,
 

studies
 

on
 

the
 

role
 

of
 

biomechanical
 

factors
 

in
 

HCC
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

ECM
 

stiffness
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HCC.
 

This
 

article
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

changes
 

of
 

ECM
 

stiffness
 

as
 

well
 

as
 

the
 

causes
 

of
 

such
 

changes
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HCC,
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

increased
 

ECM
 

stiffness
 

on
 

HCC-associated
 

cells
 

and
 

the
 

mechanotransduction
 

therein,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

directions
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

HCC.
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　 　 细胞外基质(extracellular
 

matrix,
 

ECM)是由细

胞周围的胶原蛋白、蛋白聚糖、糖胺聚糖等多种大

分子组成的三维结构网络。 除了生化特性外,ECM
所具有的生物物理特性,如刚度、流体静压、剪切应

力等,同样调控着细胞的生物学行为[1-3] 。 其中,基

质刚度这一重要的细胞微环境力学特性,能够影响

细胞的铺展、生长和增殖等多种生物学行为[4] 。
肝癌是一种严重危害人类健康的恶性疾病。

全球癌症数据统计结果显示,2020 年原发性肝癌新

发病例 90. 6 万,死亡病例 83 万,使其成为全球第 6
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大最常诊断出的癌症,以及第 3 大癌症死因。 同

年,我国肝癌新发病例 41 万例,死亡病例 39 万,对
我国造成了极大的疾病负担[5] 。 由于肝癌的病因

复杂,初期诊断困难以及针对不同类型和阶段的肝

癌可选的治疗措施有限,肝癌治疗目前仍存在预后

差、复发转移率高和 5 年生存率极低等问题[6] 。 肝

细胞癌( hepatocellular
 

carcinoma,HCC)是最常见的

一种原发性肝癌,具有多诱因、高发病率和高致死

率等特点。 研究显示,近 90%
 

HCC 患者具有肝纤

维化或肝硬化的基础[7] 。 HCC 的发生发展常常经

过慢性肝炎到肝纤维化、肝硬化再到肝癌的过程。
在此过程中,肝组织内 ECM 的基质刚度不断增加,
表明肝组织 ECM 基质刚度的增加与肝癌的发生发

展之间存在密切的联系。 基质刚度能够调控肝星

状细胞(hepatic
 

stellate
 

cell,
 

HSC)、肝癌细胞等肝癌

相关细胞的多种生物学行为,进而推动 HCC 的发生

发展[8-9] 。 了解 ECM 基质刚度在肝癌发生发展过

程中如何发生变化,以及 ECM 基质刚度增加与肝

癌进展之间相互作用的机制将有助于开发新的肝

癌治疗手段。

1　 肝癌进展过程中 ECM 刚度的变化规律

　 　 目前,研究人员已采用多种技术对 HCC 发生

发展过程中肝组织 ECM 的基质刚度进行了检测。
瞬时弹性技术目前在临床上广泛用于检测肝脏硬

化程度,以监测肝脏疾病的发展或评估抗纤维化

疗法的疗效,具有较强的临床诊断价值。 此外,磁
共振弹性成像、二维横波弹性成像也被用于肝脏

硬度的检测。 另外,利用原子力显微镜也可以直

接对肝组织切片的基质刚度进行检测(见表 1) 。
研究人员利用这些技术对处于不同肝癌发生发展

阶段的人或动物模型肝脏组织的基质刚度进行检

测。 例如:利用原子力显微镜(球形探针) 测得人

或鼠的正常肝组织和处于肝癌发生发展阶段(包

括肝炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌)的肝组织的基质

刚度分别在 0. 113 ~ 1. 130
 

kPa 和 0. 19 ~ 6. 00
 

kPa
的范围内。 而利用原子力显微镜(锥形探针)测得

人或鼠的正常肝组织和处于肝癌发生发展阶段的

肝组织的基质刚度分别在 0. 14 ~ 0. 22
 

MPa 和

0. 25 ~ 0. 40
 

MPa 范围内。 采用瞬时弹性成像等非

侵入性检测技术测得的正常肝组织基质刚度为

3. 5 ~ 6. 7
 

kPa,而处于肝炎至肝癌阶段的肝组织的

基质刚度则在 4. 8 ~ 44. 4
 

kPa 范围内。 不同研究

测得的基质刚度有所差异,推测原因是所采用的

检测技术、检测参数不同以及检测样本的差异等

因素导致。

表 1　 使用不同方法检测得到的处于生理或病理状态下的肝组织基质刚度

Tab. 1　 The
 

matrix
 

stiffness
 

of
 

liver
 

in
 

the
 

physiological
 

or
 

pathological
 

state
 

which
 

detected
 

by
 

using
 

different
 

methods 单位:kPa

物种 肝病诱因 检测方法 正常肝组织 肝炎 肝纤维化 肝硬化 肝癌 参考文献

自身免疫性肝炎 3. 22±0. 61 [10]

非酒精性脂肪肝 2. 3±0. 39

人 丙型 / 乙型肝炎病毒 AFM(球型探针) 1. 13±0. 26 2. 5±2. 22

原发硬化性胆管炎 2. 24±0. 41

酒精 3. 05±0. 46

人 未区分 AFM(锥型探针) 183±48 　 　 411±63 456±95 [11]

小鼠
CCl4 AFM(球型探针) 0. 15 2 [12]

DDC 6

大鼠 DEN AFM(锥型探针) 180±40 250
 

±60 390±60 420±70 [13]

大鼠 DEN+NMOR AFM(球型探针) 0. 113±0. 06 0. 19±0. 16 0. 245±0. 190 0. 79±0. 43 1. 65±0. 87 [14]

人 丙型 / 乙型肝炎病毒 TE 10. 9±8. 4 24. 9±19. 5 [15]

人 丙型肝炎病毒 TE 3. 5 ~ 4. 9 4. 8~ 18. 6 15. 4 ~ 28. 0 [16]

人 未区分 MRE 2. 20±0. 31 5. 80±2. 57 [17]

大鼠 CCl4 2D-SWE 5. 3 ~ 6. 7 6. 1~ 11. 6 [18]

　 　 注:CCl4 :四氯化碳;DDC:3,5-二乙酯基-1,4-二氢三甲砒啶;DEN:二乙基亚硝胺;NMOR:N-亚硝基吗啉。 AFM:原子力显微镜;TE:瞬时

弹性成像;MRE:磁共振弹性成像;2D-SWE:二维横波弹性成像。
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2　 肝癌进展中 ECM 刚度增加的原因

　 　 在 HCC 发生发展过程中,ECM 各组分的大量

合成和沉积是导致 ECM 基质刚度增加的一个重要

原因。 当肝脏受到病毒感染、酗酒或肝脏脂肪变性

等病理因素持续地刺激时,肝脏正常的修复愈合功

能发生失调,形成免疫细胞浸润的炎症环境。 在该

炎症环境下,Kupffer 细胞、自然杀伤细胞和肝窦内皮

细胞等细胞大量分泌白细胞介素-13(interleukin-13,
IL-13)、 IL-21、 转化生长因子 ( transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)等细胞因子,刺激肝星状细胞[19] 和

其他由常驻成纤维细胞、间充质细胞等细胞转分化

而来的肌成纤维细胞[20]的活性,使其大量合成并分

泌Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原蛋白[21] 以及层黏连蛋白[22] 、纤
维连接蛋白[23] 等 ECM 组分,引起 ECM 的沉积,提
高其基质刚度[24] 。

ECM 各组分之间的过度交联也是引起 ECM 基

质刚度增加的一个重要原因。 在病理状态下,赖氨

酰氧化酶( lysyloxidase,LOX) 家族的过量表达会引

起 ECM 的纤维化和基质刚度的提高,促进肿瘤的

形成与转移[25] 。 研究发现, 肝癌干细胞 ( liver
 

cancer
 

stem
 

cells,
 

LCSCs)能够通过分泌 LOX,促进

其周围胶原的交联,进而形成利于其自身干性维持

的高基质刚度的微环境[26] 。 也有研究表明,慢性乙

型肝炎病毒能够上调宿主细胞中赖氨酰氧化酶家

族蛋白的表达,增加胶原的交联,进而提高 ECM 的

刚度,促进肝癌的转移[27] 。

3　 基质刚度增加对肝癌相关细胞的影响

　 　 肝癌发生发展中,ECM 基质刚度的增加密切影

响着肝星状细胞的激活以及肝癌细胞、LCSCs 的增

殖、迁移和上皮-间充质转换( epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)等生物学行为。 有研究发现,基质

刚度的增加会通过 RhoA 激活 HSCs,推进肝纤维

化[28] 。 也有研究表明,基质刚度的增加能够通过激

活 ERK 或 PKB / Akt 信号通路,以及通过提高泛素

化蛋 白 1 ( ubiquitin
 

domain-containing
 

protein
 

1,
UBTD

 

1)的泛素化水平,激活 YAP 信号通路,促进

肝癌细胞的增殖[29-31] 。 除促进肝癌细胞增殖外,基
质刚度的增加也会促进其转移。 Wu 等[32] 研究发

现,在高基质刚度(16
 

kPa)中,肝癌细胞的 Integrin
 

β1 / α5 / JNK / c-JUN 信号通路被激活, LOXL2、纤连

蛋白、基质金属蛋白酶 9(matrix
 

metalloproteinase
 

9,
MMP9)的表达增加,由此促进肝癌细胞转移前微环

境的形成。 Dong 等[33]也发现高基质刚度(16
 

kPa)
能够通过整联蛋白介导的钙结合蛋白 S100A11
(S100

 

calcium-binding
 

protein
 

A11, S100A11) 膜易

位、真核翻译起始因子 eIF4E( eukaryotic
 

translation
 

initiation
 

factor
 

4E,eIF4E)磷酸化和 TGF
 

β1 自分泌

这 3 条信号通路调控 Snail 的表达,独立诱导肝癌细

胞发生 EMT,促进其转移。 研究表明,基质刚度的

增加会通过 PTEN / PI3K / Akt 信号通路或 YAP 信号

通路提高肝癌细胞对多种抗癌药物的耐药能

力[34-36] 。 另一方面,硬化的 ECM 能够阻碍免疫细

胞的浸润或诱导免疫细胞和炎症细胞中的免疫抑

制信号,抑制抗肿瘤的免疫活动,进而促进 HCC 进

展[7,37] 。
LCSCs 是肝癌中一种具有自我更新能力和分化

潜力的肿瘤细胞亚群,可能是导致肝癌复发和转移

的重要原因。 You 等[8] 研究发现,随着基质刚度的

增加( 6
 

kPa 增至 16
 

kPa),肝癌细胞中 CD133+ /
EpCAM+ 细胞的比例上升, 且 CD133、 EpCAM 和

 

Nanog 等干性基因的表达上调。 Li 等[38] 研究表明,
硬基质 ( 72. 2

 

kPa ) 中培养的 LCSCs 与软基质

(7. 7
 

kPa)中培养的相比,细胞中 YAP 信号通路被

激活,干性基因的表达水平上调。 但与之矛盾的

是,Tian 等[39] 研究认为,在软基质(5. 9
 

kPa) 培养

LCSCs,能够促进其 Oct-4、Sox-2、CXCR4、CD133 等

干性基因的表达以及增加侧群细胞的数量。 Ng
等[40] 也研究认为,CD133+ 肝癌干细胞会通过重塑

ECM,在其自身周围形成局部软基质刚度的微环

境,以此增强和维持其自身的干性和耐药性。 由此

可见,基质刚度对 LCSCs 干性的影响仍有待进一步

明确。 引起上述研究结果矛盾的原因也有可能源

于基质刚度以外的其他因素,如基质材料的种类、
孔隙度、黏弹性等。

4　 肝癌进展中基质刚度介导的力信号转导

　 　 在 HCC 发生发展过程中,肝癌细胞等肝癌相关

细胞能够通过 Integrin-FAK 相关信号通路、Hippo-
YAP / TAZ 相关信号通路、Rho-ROCK 相关信号通路

等多条信号通路进行力信号转导[7] ,将基质刚度变
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化所产生的生物物理信号转导为生化信号,促进相

关细胞的恶性表型,进而影响 HCC 的发生发展。
4. 1　 Integrin-FAK 相关信号通路

　 　 整联蛋白(integrin)又被称为整联素,是由 α 亚

基和 β 亚基组成的异源二聚体[41] 。 ECM 基质刚度

增加所产生的力信号会通过胶原等 ECM 组分,转
递至细胞膜上与这些组分连接的整联蛋白受体。
接受到力学信号刺激的整联蛋白会被激活,发生构

象变化和聚集,以及表达水平的上调,进而将力学

刺激转导至下游各信号通路。 Friedland 等[42] 研究

证实,ECM 刚度的增加能够激活整联蛋白 α5β1 这

一力学信号响应受体,该受体被激活后能够通过

FAK 的磷酸化进行相应的力学信号转导。 Ge 等[43]

研究发现,整联蛋白 α7 与临床上 HCC 治疗预后差

之间存在相关性。 而其进一步研究发现,整联蛋白

α7 能够通过 PTK2 / PI3K / Akt 信号通路调控肝癌细

胞的增殖、 凋亡及其干性的表达。 此外, Juratli
等[44]研究表明,肝癌细胞的生长、增殖和侵袭受到

整联蛋白 α2 / β1-FAK 信号通路、AKT-mTOR 信号通

路和 CDK-Cyclin 信号通路组成的通路网络的共同

调控。 上述研究结果提示,整联蛋白作为肝癌细胞

中多条力信号转导通路上游的分子开关,在肝癌细

胞感受 ECM 基质刚度变化,促进 HCC 进展的过程

中发挥了关键的作用。
4. 2　 Hippo-YAP / TAZ 相关信号通路

　 　 Hippo-YAP / TAZ 信号通路在细胞生理及病理

状态下的力信号转导过程中扮演着关键的角色。
YAP / TAZ 是位于 Hippo 信号通路下游的转录共激

活因子。 在正常的肝组织中,Hippo 信号通路通过

促进 YAP / TAZ 的降解抑制其功能的发挥。 而在病

理状态下,基质刚度的变化及其诱导产生的力信号

会抑制 Hippo 信号通路,导致 YAP / TAZ 表达水平

的提高,并促进其核转移[45-46] 。 而作为转录激活因

子,YAP / TAZ 入核后会上调一系列基因的表达,进
而促进肝星状细胞等多种肝癌相关细胞的恶性转

变[47] 。 临床数据表明, YAP 或 TAZ 的高表达与

HCC 肿瘤分化不良以及预后差相关[48] 。 且动物实

验显示,YAP 的过表达或 YAP / TAZ 信号通路的激

活能够诱导或加速肝肿瘤的形成[49-50] ,而通过抑制

YAP 的表达能够抑制 Mst1 / Mst2
 

敲除小鼠 HCC 的

进展,恢复正常肝脏的生长[51] 。 上述研究结果提

示,YAP / TAZ 与 HCC 的进展密切相关。 此外,不少

研究利用可调节基质刚度的水凝胶构建细胞体外

培养体系,发现基质刚度的增加能够激活 YAP / TAZ
信号通路,促进肝癌细胞或 LCSCs 的增殖、转移和

耐药等,进而促进肝癌的进展[9,31,35,38] 。
4. 3　 Rho-ROCK 相关信号通路

　 　 Rho
 

GTP 酶蛋白家族有 22 个成员,属于 Ras 超

家族。 Rho 激酶( Rho-associated
 

kinase,
 

ROCK) 是

Rho
 

GTP 酶下游的靶效应分子。 Rho-ROCK 相关信

号通路能够调控细胞内肌动蛋白的聚合,肌球蛋白

的收缩以及中间丝状体组装等[38] ,进而调控细胞的

增殖、迁移以及细胞与基质的相互作用等生物学行

为[52] 。 而在 HCC 的发生发展过程中, Rho-ROCK
相关信号通路也在基质刚度变化引起的力信号转

导中发挥着关键的作用。 Dou 等[28] 研究发现,肝组

织基质刚度的提高会通过 RhoA 激活 Akt 信号通

路,诱导 p300 的磷酸化及其核转移, 进而启动

α-SMA 的转录,导致 HSC 的激活,加重肝的纤维化。
Desai 等[12]研究发现,在肝纤维化的过程中,基质刚

度的增加会通过 Rho / Rho 相关蛋白激酶的信号通

路抑制肝细胞核因子 4α(hepatocyte
 

nuclear
 

factor
 

4
 

alpha,
 

HNF4α)的转录,进而抑制正常肝细胞的功

能。 研究也表明,Rho-ROCK 相关信号通路在 HCC
的转移过程中扮演着重要的角色[53] 。 Wu 等[54] 研

究发现,ROCK1 和 ROCK2 在人体 HCC 组织和 HCC
细胞系中过表达,而敲低 ROCK1 和 ROCK2 的表达

能够抑制肝癌细胞的分裂和生长。
4. 4　 其他基质刚度相关的力信号转导信号通路

　 　 除上述几种信号通路外,Wnt / β-catenin、Notch
等多条信号通路同样也介导了 HCC 中的力信号转

导过程。 Xu 等[55] 研究发现,基质刚度的提高会通

过 NEAT1 / Wnt / β-catenin 信号通路促进肝癌细胞的

增殖和 EMT。 在其他肿瘤中的研究也发现,ECM 刚

度的增加会激活 Wnt / β-catenin,引起肿瘤的发生发

展[56] 。 Notch 信号通路在 HCC 中 同 样 也 被 激

活[57] ,并被证实与 Hippo-YAP / TAZ 信号通路、Wnt /
β-catenin 信号通路之间存在交互,与之共同介导

HCC 中的力信号转导过程[47] 。
从以上结果可见,在 HCC 的发生发展过程中,

Integrin-FAK 相关信号通路、Hippo-YAP / TAZ 相关

信号通路、Rho-ROCK 相关信号通路等多条信号通
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路,介导了 HCC 中基质刚度的提高引起的力信号转

导过程。 这些与 HCC 发生发展相关的力信号转导

信号通路可以作为靶点,以相应的药物对其进行抑

制,进而实现对 HCC 的预防和治疗。 目前已有研究

报道,泮托拉唑、桑黄素、美妥珠单抗等药物能够通

过抑制 Hippo-YAP / TAZ 或 Integrin-FAK 等信号通

路,达到抗纤维化或抑制 HCC 生长的效果[58] 。

5　 总结与展望

　 　 由多种蛋白和聚糖组成的 ECM 作为支撑和连

接细胞的架构,包含着大量与细胞相关的生化信号

和力信号,积极地参与着细胞生物学行为的调控过

程。 肝癌发生发展过程中,ECM 的增加主要是由

ECM 各组分的沉积与交联引起。 而面对 ECM 刚度

的改变,细胞中存在 Integrin-FAK、Hippo-YAP / TAZ、
Rho-ROCK 等多条力信号转导途径,将 ECM 刚度这

一显著的生物物理特性所产生的力信号转导为生

化信号,使得细胞对相应的力学刺激做出响应。 基

质刚度的增加对肝癌细胞增殖、迁移、耐药以及

LCSCs 的干性维持与表达等多种生物学行为均有显

著的影响,在肝癌的发生发展中扮演着重要的角

色。 目前,在基质刚度的增加影响肝癌的发生发展

的研究中,仍存在一些问题有待进一步地探究和解

决,如基质刚度改变到底会如何影响 LCSCs 的干

性,以及不同研究中测得的同一生理及病理状态下

的肝组织基质刚度差异较大等。 而在临床上,针对

肝硬化、肝癌阶段肝组织基质刚度增加的不可逆

性,以及 ECM 硬化阻碍免疫细胞浸润和抗癌药物

的递送等问题也尚未有很好的解决方法。 今后,随
着对 HCC 发生发展过程中 ECM 生化、物理特性的

变化及其对肝癌相关细胞产生影响的作用机制了

解的深入,有望从干预 ECM 这一新的切入点出发,
开发更有效的肝癌治疗手段,改善肝癌治疗预后。
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