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高原缺氧应激与肝细胞癌研究进展*
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【摘要】  肝细胞癌是全球常见且致死率高的恶性肿瘤之一，在我国的疾病负担尤为严重。世居高原地区的居民肝细

胞癌的发病率和死亡率相较平原地区居民低，这可能归因于世居高原地区居民对缺氧应激产生适应性进化。高原缺氧应

激与肝细胞癌发生发展相关，缺氧应激可通过调控肝癌细胞的衰老、死亡、代谢、肿瘤微环境和肿瘤免疫等方面参与肝细

胞癌的发生发展。此外，最新临床证据显示高原缺氧环境对肝细胞癌切除术后的肝再生也具有重要影响。然而，关于高

原缺氧应激在肝细胞癌的发展中是起促进作用还是抑制作用，目前仍存在争议。本文从世居高原地区居民对高原缺氧应

激的适应性进化对肝细胞癌发生发展的影响，缺氧对肝癌细胞衰老、死亡、肿瘤微环境、肿瘤代谢和肿瘤免疫的影响，高

原缺氧应激对肝细胞癌切除术后肝再生的影响三个方面讨论氧浓度，细胞背景和组织微环境的不同对肝细胞癌发生发展

的影响，以及研究高原缺氧应激机制在优化肝细胞癌治疗中的潜在应用。
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【Abstract】  Hepatocellular  carcinoma  (HCC),  one  of  the  most  prevalent  malignant  tumors  causing  the  highest
mortality globally, imposes an especially heavy burden of disease in China. Individuals living in high-altitude areas have a
lower incidence of and mortality resulting from HCC compared with those in low-altitude regions do, potentially due to
adaptive evolution in responses to hypoxic stress. Notably, high-altitude hypoxic stress is associated with the development
and progression of HCC. Hypoxic stress may be involved in the development and progression of HCC by modulating the
senescence, apoptosis, metabolism, tumor microenvironment, and tumor immunity of HCC cells. Additionally, the latest
clinical findings indicate that high-altitude hypoxic environment has a significant impact on liver regeneration after HCC
resection surgery.  However,  there  is  still  a  debate  going  on regarding  whether  high-altitude  hypoxic  stress  promotes  or
inhibits the progression of HCC. This review covers three main aspects, the impact of adaptive evolution to high-altitude
hypoxic  stress  on the  development  and progression of  HCC in  long-term residents  of  high-altitude  areas,  the  effects  of
high-altitude hypoxic stress on the senescence, apoptosis, metabolism, tumor microenvironment, tumor metabolism, and
tumor immunity of HCC cells, and the effect of high-altitude hypoxic stress on liver regeneration after HCC resection. We
discussed  the  effect  of  changes  in  oxygen  concentrations,  cellular  context,  and  tissue  microenvironment  on  HCC
development  and  progression.  Moreover,  we  highlighted  the  potential  for  using  research  findings  on  mechanisms
underlying high-altitude hypoxic stress to optimize HCC treatment strategies.
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原发性肝癌在全球癌症发病率中列第6位，死亡率列

第 3 位 [ 1 - 2 ] 。原发性肝癌的病理类型中 ，肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）占85%～90%，故本文聚

焦于HCC及高原医学主题进行综述。依据生物在不同海

拔的反应，医学上通常将海拔3 000 m以上地区称为高原

地区[3]。高原环境下，人体处于缺氧状态，氧分压降低，人

体在海拔5 800 m时的动脉血氧分压几乎与处于海平面时的

静脉血氧分压相等[4]。高原缺氧环境与HCC高代谢、高

增殖所造成的缺氧微环境相似，且高原缺氧应激与HCC
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发生发展及疾病转归有重要联系，为研究缺氧应激提供

了独特的自然条件。本文旨在梳理近年来国内外关于高

原和平原地区人群对缺氧应激的耐受性，以及对HCC发

生发展的影响；深入讨论高原缺氧如何造成肿瘤细胞衰

老死亡、肿瘤代谢、肿瘤微环境、肿瘤免疫等应激反应；以

及高原缺氧应激对HCC切除术后肝再生的影响，从而影响

HCC的转归，以期为未来HCC的诊治研究提供新思路。 

1     高原和平原地区人群对缺氧应激耐受性

高原环境具有低氧、低气压、高寒、强紫外线照射等

特点，其中缺氧应激是最常见的高原应激类型之一[5]。缺

氧应激指缺氧状态下，细胞无法有效地通过常规氧气依

赖性代谢途径有效产生能量，进而触发一系列的适应反

应和变化[6-8]。从低海拔地区急进高原地区的人群可面临

高原缺氧应激反应，易引起急性高原肺水肿、高原脑水

肿、高原红细胞增多症、高原肺动脉高压等多种急慢性

高原病[5]。相较于世居低海拔地区的人群，世居高原地区

的人群对高原环境发生了从基因到生理性状上的整体适

应性进化[9]。研究表明，生活在海拔3 000 m以上的藏族人

群比平原地区人群有着更强的摄氧能力与心输出量 [10 ]，

同一做功下消耗更少的氧气[11]，且有着更平衡稳定的氧

自由基代谢[3]，说明世居高原人群对于缺氧环境有着更强

的耐受性。一项针对世居高原的藏族人、安第斯人、埃

塞俄比亚人、夏尔巴人等人群与平原人群的多组学研究

发现，缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor, HIF）调控

下的氧感应、红细胞生成、血管生成、氧化还原稳态调节

等过程的相关基因表达水平存在显著差异，并通过蛋白

组学鉴定出血红蛋白β亚基（HBB）、转铁蛋白（TF）、血管

生成素样蛋白4（ANGPTL4）、细胞分裂周期因子42

（CDC42）、维生素D结合蛋白（DBP）、胰岛素样生长因子

结合蛋白1（ IGFBP1）、胰岛素样生长因子结合蛋白

2（IGFBP2）七个与基因组学差异一致的蛋白，可能促进了

世居高原人群对其所处环境的适应[12]。

流行病学调查表明高海拔人群中HCC、肺癌、乳腺

癌、结直肠癌等常见肿瘤发病率和死亡率显著低于低海

拔人群[13-14]，这可能与世居高原人群对缺氧的耐受性和适

应性进化导致应激反应与平原人群不同有关[15-16]。例如，

促癌基因YTHDF1在HCC、肺癌、结直肠癌等多种低氧实

体瘤中高表达，与不良的临床预后相关，但其在高原哺乳

动物缺氧适应性进化中选择性低表达[15]，解析这种高原

缺氧适应性进化的分子机制有望为低氧实体瘤治疗靶点

的选择提供新的见解。另外，我们推测：世居高原地区人

群的免疫系统较平原地区人群对低氧环境有更好适应，

可在实体瘤低氧微环境中发挥更好的抗肿瘤作用，也可

能是造成以上流行病学差异重要原因之一，但该推论及

潜在的驱动分子机制尚待进一步研究。 

2     缺氧应激与HCC衰老和新型死亡

缺氧引起HCC生长过程中的多种应激反应，包括既

往已大量报道的HCC细胞的增殖、自噬、凋亡和坏死[17-24]，

近年来研究发现缺氧还会影响HCC细胞的衰老和新的死

亡形式，如铁死亡（ferroptosis）、铜死亡（cuproptosis）[25-33]

（图1）。 

2.1    缺氧应激与HCC衰老

世居高原的人群和其他哺乳动物有着更长寿命，这

可能与长期缺氧应激下衰老相关基因的进化有关[34]。对
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图 1  缺氧应激与HCC衰老、铁死亡和铜死亡

Fig 1  The effect of hypoxia on senescence, ferroptosis, and cuproptosis in HCC

TME: tumor microenvironment; ACSL5: acyl-CoA synthetase long chain family member 5; BAMBI: BMP and activin membrane bound inhibitor; CDNK2A: cyclin

dependent kinase inhibitor 2A; CP: ceruloplasmin; HCC: hepatocellular carcinoma; HIF-1α: hypoxia inducible factor 1 subunit alpha; m6A: N6-methyladenosine;

METTL14: methyltransferase- like 14; PPARGC1A: peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha; SLC7A11: solute carrier family 7 member 11;

TME: tumor microenvironment; YTHDF2: YTH N6-methyladenosine RNA binding protein 2.
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于肿瘤而言，衰老被视为一种抑瘤机制[35-36]，另外，免疫系

统对衰老过程的监视在抑制HCC发生过程中具有重要意

义[37]。研究发现，在多种肿瘤中，缺氧可以激活HIF-1α，

以维持和增强线粒体的生物合成，从而阻止肿瘤细胞的

衰老[25]。HIF-1α在HCC发生发展中具有重要作用[26]，缺氧

环境可能通过激活HIF-1α抑制HCC的衰老过程，导致

HCC进展[27]。 

2.2    缺氧应激与HCC铁死亡

铁死亡是一种细胞内铁离子依赖性、脂质过氧化驱

动的死亡形式，在索拉非尼、仑伐替尼和抗PD-1/PD-L1

药物治疗HCC的过程中起着关键作用[28, 38-39]。一项高通

量预测模型研究发现，铁死亡相关基因（FRGs）联合缺氧

相关基因（HRGs）构建的预后模型能预测HCC患者预后，

且缺氧状态和铁死亡抑制状态是HCC患者预后不良的关

键因素[40]。在机制上，HIF-1α通过抑制METTL14通路，抑

制SLC7A11 mRNA m6A甲基化修饰，减少YTHDF2依赖

的SLC7A11降解，进而抑制HCC铁死亡，导致HCC的恶性

进展[29]；缺氧还通过PPARGC1A/BAMBI/ACSL5轴抑制肝

癌细胞铁死亡，导致仑伐替尼治疗耐药 [28 ]。此外，HIF-

1α的活化还可以通过促进Bcl-2相互作用蛋白3（BNIP3）

启动子的甲基化 [30 ]、促进铜蓝蛋白（CP） [31 ]与SLC7A11

表达上调，减少脂质过氧化物酶的积累 [31-32 ]等途径抑制

HCC铁死亡，引起HCC治疗中索拉非尼耐药与放疗抵抗。 

2.3    缺氧应激与HCC铜死亡

铜死亡是近年新提出的一种细胞程序性死亡方式，

主要通过铜靶向线粒体三羧酸循环中硫辛酰化蛋白，造

成脂酰化蛋白质聚集和铁硫簇蛋白丢失，诱导细胞死亡[41]。

目前关于缺氧与HCC铜死亡相关性的报道尚少，一项铜

相关基因特征预测HCC患者预后的研究发现，铜死亡负

调控基因——CDKN2A的高表达是HCC预后不良的因

素，且与HCC缺氧呈正相关，这提示缺氧可能通过上调

CDKN2A抑制铜死亡，导致HCC生长和进展的风险增加[33]。 

3     缺氧应激与HCC代谢

缺氧条件下HCC细胞仍会通过不完全的电子传递链

产生能量，导致更多活性氧（reactive oxygen species, ROS）

的生成，造成氧化应激（oxidative stress, OS）[42]。过量的

ROS一方面可以激活HIF-1α以调节相关代谢酶，整合新

的代谢网络，另一方面可以直接损害包括糖类、脂质和蛋

白质等诸多细胞组分[43]（图2）。 

3.1    缺氧应激与HCC糖代谢

肿瘤细胞在缺氧或即使是氧气充足情况下，优先通

过糖酵解产生乳酸获取能量而不是通过三羧酸循环获取

能量，以满足肿瘤快速生长对能量的需求，这种现象称为
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图 2  缺氧应激与HCC代谢

Fig 2  The effect of hypoxic stress on the metabolism of HCC

ACLY: ATP citrate lyase; ALDOA: aldolase, fructose-bisphosphate A; COX2: cyclooxygenase 2; ENO1: enolase 1; EP4: prostaglandin receptor 4; EphA2: EPH

receptor A2; Ephrin-A3: EPH-related receptor tyrosine kinase ligand 3; GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; GLUT1: glucose transporter 1; GLUT3:

glucose transporter 3; GPI: glucose-6-phosphate isomerase; HCC: hepatocellular carcinoma; HIF-1α: hypoxia inducible factor 1 subunit alpha; HK2: hexokinase 2; LDHA:

lactate dehydrogenase A; MSCs: mesenchymal stem cells; PFKFB4: 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 4; PGAM1: phosphoglycerate mutase 1; PGE2:

prostaglandin E2; PGK1: phosphoglycerate kinase 1; PKM2: pyruvate kinase M2; SREBP1: sterol regulatory element-binding protein 1; TME: tumor microenvironment;

YAP: Yes-associated protein.

 1438 四川大学学报（医学版） 第 55卷



瓦博格效应[44]。缺氧状态下，HCC细胞可通过HIF-1α生

成ALDOA、ENO1、GPI、HK2、GAPDH、PFKFB4、

LDHA、PGAM1、PGK1和PKM2等糖酵解途径关键酶促

进糖酵解[45-46]；此外，缺氧还能通过激活HIF-1α增加葡萄

糖转运蛋白1（GLUT1）、葡萄糖转运蛋白3（GLUT3）的表

达，促进缺氧状态下HCC对葡萄糖的摄取，促进HCC发生

发展[47]。 

3.2    缺氧应激与HCC脂质代谢

脂肪生成被认为能够促进肿瘤细胞的增殖与能量储

存[48]。临床发现HCC患者肿瘤中有较高的胆固醇、甘油

三酯水平，以及脂肪生成相关蛋白表达增高，且脂质形成

增加与HCC预后不良相关[49]。在缺氧下HCC细胞Ephrin-

A3表达增加，与EphA2受体作用，通过固醇调节元件结合

蛋白1（SREBP1）促进脂肪生成酶ACLY转录，合成脂肪酸

及胆固醇，促进HCC癌症干性[50]；缺氧可以增加间充质干

细胞（MSCs）中环氧合酶2（COX2）的表达，促进胞内前列

腺素E2（PGE2）的合成与分泌，PEG2通过HCC细胞EP4蛋白

激活Yes相关蛋白（YAP），YAP通过AKT/mTOR/SREBP1

介导脂肪生成，且通过TEAD介导肿瘤细胞增殖，促进

HCC进展[51]；HIF-1α的活化还可调节葡萄糖和心磷脂合

成代谢的整合，引起HCC放射治疗抵抗[52]。 

3.3    缺氧应激与HCC蛋白质代谢

HCC对葡萄糖的高需求量使得蛋白质分解为氨基

酸，从而进行糖异生供能 [ 5 3 ]，是HCC患者发生肌少症

（sarcopenia）、恶病质的重要原因 [ 5 4 ]。代谢组学发现

HCC患者肿瘤组织中有着较高水平的谷氨酰胺、谷胱甘

肽和缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸等支链氨基酸[53]。缺氧促

进HCC中谷氨酰胺、脯氨酸的生物合成，脯氨酸可进一

步形成羟脯氨酸，羟脯氨酸可以抑制HIF-1α蛋白的羟基

化以稳定HIF-1α，促进HCC的存活与索拉非尼耐药[55]；缺

氧还可诱导甲硫氨酸腺苷转移酶2A（MAT2A）表达，减少

S-腺苷甲硫氨酸（SAM）稳态，从而诱导基因组DNA去甲

基化，促进HCC发生发展[56]。 

4     缺氧应激与HCC肿瘤微环境

肿瘤微环境由肿瘤细胞、癌症相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblasts, CAFs）、肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages, TAMs）等免疫细胞、内皮

细胞和细胞外基质（extracellular matrix, ECM）等构成，发

挥促肿瘤和抗肿瘤的双重作用 [ 5 7 - 5 9 ]。缺氧可以诱导

HCC肿瘤微环境中多种因子的表达促进血管生成[60-62]，还

会影响ECM、CAFs、TAMs，导致HCC发生发展（图3）。 

4.1    缺氧应激与HCC ECM重塑

缺氧状态的肿瘤可以分泌基质金属蛋白酶（MMPs）、

前胶原赖氨酸羟化酶家族（PLODs）、赖氨酰氧化酶

（LOXs）、脯氨酰4-羟基酶（P4Hs）等多种酶 [6 3 - 6 4 ]，调节
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图 3  缺氧应激与HCC肿瘤微环境和免疫

Fig 3  The effect of hypoxic stress on tumor microenvironment and tumor immunology in HCC

CAFs: cancer associated fibroblasts; CD8+ T cells: cluster of differentiation 8 positive T cells; cDC2: type 2 conventional dendritic cell; CXCL5: C-X-C motif

chemokine ligand 5; ENTPD2: ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 2; FAP: fibroblast activation protein alpha; HCC: hepatocellular carcinoma; HLA-DR:

human leukocyte antigen-DR; HIF-1α: hypoxia-inducible factor-1 alpha; IL-1β: interleukin-1 beta; MDSCs: myeloid-derived suppressor cells; NF-κB: nuclear factor kappa-

B; NK cells: natural killer cells; PD-1: programmed death-1; PD-L1: programmed death-ligand 1; TAMs: tumor-associated macrophages; TANs: tumor-associated

neutrophils; TEM: tumor microenvironment; TIMP2: tissue inhibitor of metalloprotease-2; Tregs: regulatory T cells; TREM-1: triggering receptor expressed on myeloid

cells 1; VEGF: vascular endothelial growth factor.
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ECM硬度和降解变化，即ECM重塑，对肿瘤的生长、侵袭

和转移有重要影响[65]。在HCC中，缺氧通过HIF-1α抑制

金属蛋白酶组织抑制因子2（TIMP2）表达，增强HCC细胞

降解ECM的能力，促进HCC转移[66]。 

4.2    缺氧应激与HCC CAFs

CAFs是肿瘤微环境中最常见的基质细胞，相比正常

成纤维细胞具有较强的代谢活性与分泌能力，能够产生

ECM蛋白、生长因子、细胞因子和细胞外囊泡，重塑

ECM[67-68]。HCC中的CAFs来源于肝星状细胞、发生上皮

间质转化的HCC细胞、间充质基质细胞等多种细胞[67]。

缺氧能促进HCC细胞发生上皮间质转化，成为高表达成

纤维细胞活化蛋白（FAP）的CAFs样细胞，促进HCC进

展[69]；经过缺氧激活的CAFs可以分泌促血管生成因子，促

进HCC肿瘤微环境中血管生成[70]。 

4.3    缺氧应激与HCC TAMs

TAMs是肿瘤微环境中含量最丰富的免疫细胞，

TAMs经诱导可极化为M1样抗肿瘤状态或M2样促肿瘤

状态[71]。缺氧能够通过多种途径诱导TAMs向M2极化，

抑制免疫功能，促进肿瘤生长[72]。缺氧条件下，HCC肿瘤

微环境中的TAMs可以上调TREM-1表达，进而上调PD-

L1表达、招募CCR6+Foxp3+调节性T细胞（Tregs），从而损

害CD8+ T细胞的细胞毒性功能并诱导CD8+ T细胞凋亡，

导致免疫抑制，并造成抗PD-L1治疗的耐药性[73]；缺氧还

促使M2极化的TAMs分泌IL-1β诱导HCC上皮间质转化，

促进HCC转移[74]。 

5     缺氧应激与HCC肿瘤免疫

HCC肿瘤微环境中存在T淋巴细胞、B淋巴细胞、

TAMs、髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells,

MDSCs）、树突状细胞（dendritic cells, DCs）、肿瘤相关中

性粒细胞（tumor-associated neutrophils, TANs）和自然杀

伤细胞（nature killer, NK）等多种免疫细胞以及它们分泌

的细胞因子和趋化因子[75-77]。缺氧可以引起HCC募集多

种免疫抑制性细胞，释放多种免疫抑制因子，产生免疫抑

制性肿瘤微环境[78]（图3）。 

5.1    缺氧与HCC免疫细胞

MDSCs是骨髓来源的一群抑制性细胞，是DCs、巨噬

细胞和（或）粒细胞的前体，具有显著抑制NK细胞等免疫

细胞应答的能力 [7 9 ]，缺氧通过HIF-1α诱导HCC胞外酶

ENTPD2表达，ENTPD2抑制MDSCs分化维持其前体状

态，引起HCC免疫逃逸[80]。DCs是负责抗原递呈的关键细

胞，缺氧可以耗竭HCC中CD8+ T淋巴细胞，并引起Tregs

和经典树突状细胞亚群2（cDC2）富集与相互作用，使cDC2

上专职抗原递呈的人类白细胞DR抗原（HLA-DR）丢失，

驱动HCC的免疫抑制[78]。TANs是肿瘤微环境中重要炎

症细胞，索拉非尼的抗血管作用可以引起瘤内缺氧，缺氧

会使HCC细胞激活NF-κB信号传导，进而分泌CXCL5，从

而促进TANs募集、抑制TANs凋亡，进而招募M2型

TAMs和Tregs，促进索拉非尼治疗耐药[81-82]。 

5.2    缺氧与HCC免疫抑制因子

免疫抑制因子包括CTLA-4、PD-1、TIM-3、LAG-3、

BTLA等免疫检查点因子和精氨酸酶1（ARG1）、集落刺激

因子-1（CSF-1）、乳酸、腺苷、半乳糖凝集素、IL-4、IL-8、

IL-10等免疫调节因子，能够形成HCC免疫抑制性肿瘤微

环境[83-84]。缺氧能促进HCC中CCL20和CXCL5的表达，促

进Tregs和TANs的募集，驱动免疫抑制[78]。缺氧可以通过

HIF-1α增加TAMs、MDSCs和肿瘤细胞中PD-L1的表达引

起免疫逃逸[73, 85-86]；索拉非尼治疗引起的缺氧同样可以增

加HCC中PD-L1表达引起免疫抑制 [ 8 2 ]。缺氧还促进

HCC细胞腺苷的产生和细胞外积累，从而减少CD4+ T细

胞、C D 8 +  T细胞和D C s的肿瘤浸润，促进T r e g s和

MDSCs细胞群的积累，引起HCC免疫抑制[87]。 

6     高原缺氧与HCC切除术后肝再生

肝切除术是治疗HCC的重要手段[88]，术后残肝的再

生程度对肝功能恢复、预防术后肝衰竭以及远期预后有

重要影响 [ 8 9 - 9 0 ]。最新临床证据显示，西藏高原地区的

HCC患者，接受联合肝脏离断和门静脉结扎二步肝切除

术，与平原地区接受相同手术的HCC患者相比术后残肝

再生不良，而增加氧疗显著增加高原地区HCC患者术后

残肝再生程度[91]。在机制上，肝部分切除术后可迅速激

活残肝细胞内c-Met和EGFR等信号通路，促进残肝的再

生过程[92-93]，高原缺氧可能抑制了肝硬化肝脏由HGF-c-

Met介导的再生过程[94]。但也有研究持相反的观点：认为

缺氧促进肝脏再生[95]。缺氧可以通过HIF-1α增加肝切除

术后残肝中VEGF与flt-1的表达，促进肝窦内皮细胞再生[96]，

并调节糖异生以维持肝再生过程中的能量代谢[97]，这提

示缺氧对HCC切除术后肝再生过程的影响具有两面性，

可能是由于世居高原人群针对缺氧应激的进化与新进高

原人群或平原地区人群不同导致的。目前，尚缺乏随机

对照试验或其他高级别循证证据，以进一步确认高原人

群与平原人群在HCC切除术后肝再生水平上的差异，以

及高海拔引起的缺氧应激对HCC切除术后肝再生的影响。 

7     总结与展望

本文深入探讨了高原缺氧应激与HCC衰老、死亡、
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代谢、微环境和免疫多方面之间的相关性，一方面世居高

原环境的人群HCC发生率较平原环境的人群低，且世居

高原环境的HCC患者生存率较平原环境的HCC患者高；

临床也观察到巨大HCC因严重缺氧导致肿瘤中心部位出

现液化坏死，提示对高原缺氧应激的适应或者严重缺氧

应激本身对HCC患者具有保护性作用；另一方面，大量基

础研究表明一定程度的缺氧会影响HCC的衰老、死亡、

代谢、微环境和免疫，促进HCC增殖、侵袭和转移，且高

原缺氧环境可能对HCC肝部分切除术后肝再生有明显影

响，提示这些条件下，缺氧是导致HCC预后不良的危险因

素。因此，缺氧是否促进或抑制HCC的发生发展仍然存

在悖论。笔者认为，不同氧浓度、不同细胞背景和组织微

环境下，缺氧可能对HCC的发生发展产生不同的影响。

目前，已有多种针对缺氧相关靶点的药物开发[98]，包

括：32-134D是一种低分子量化合物，可有效抑制HCC细

胞中HIF-1和HIF-2介导的基因表达，并阻断小鼠HCC肿

瘤的生长，与抗PD-1疗法联合使用可将肿瘤清除率从

25%提高到67%，但缺乏临床数据[99]；EZN-2968是一种基

于锁核酸的寡脱氧核苷酸，能与HIF-1α mRNA特异性结

合，抑制HIF-1α表达，EZN-2968在治疗HCC的Ⅰb期临床

试验（NCT02564614）的8例患者中发现1例达到部分缓

解，1例达到疾病稳定，且部分缓解和疾病稳定患者肿瘤

活检显示HIF-1α mRNA明显减少[100]；Minnelide是一种水

溶性雷公藤内酯前体药物，能靶向缺氧的下游热休克蛋

白HSP70，在细胞实验和动物实验中具有抗胰腺癌的作

用，但尚无HCC研究数据[101-102]。总之，高原缺氧应激及适

应性进化机制尚需进一步研究，为未来开发针对缺氧相

关靶点的精准治疗策略提供科学依据。
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