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　　肝癌细胞是环境序贯作用下由一群正常细胞转化来的

遗传不均一的细胞群 [ 1];是一种微环境和免疫疾病 [ 2] , 反映

了作为由肝癌细胞和间质成分构成的微环境在肝癌研究中

的日益重要性。肝癌微环境由肝癌细胞和其周围淋巴细胞 、

肝星状细胞 、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞 、纤维母细胞 、上皮细胞 、固有及特

异性免疫细胞 、肿瘤血管和淋巴管结构的组成细胞 、组织特

异性的间叶细胞及它们的表达产物 、代谢物质等成分构成 ,

经典的肝小叶结构和这些细胞群以及它们释放的物质共同

组成了肝脏的组织结构微环境。肝癌组织中 ,除肝癌细胞以

外的所有成分统称为肝癌间质 ,微环境中肝癌细胞与间质间

存在不同层面 、不同环节的相互作用 , 间质可影响癌细胞从

发生到转移的全过程 , 对肝癌起增强或抑制作用 , 癌细胞可

导致间质发生改变 ,形成一个有利于肝癌生长的微环境。正

确认识肝癌微环境 , 把握肝癌细胞与间质相互作用的机制 ,

对于认识肝癌起始 、演进和转移的全过程具有重要意义 [ 3] 。

正常的基质 、成纤维细胞和细胞外基质可以限制上皮形态的

形成和增殖 ,抑制转化的发生 ,通过这些机制限制肝癌细胞 ,

但是随着肝癌的进展这种限制被打破 , 肝癌微环境破坏 , 新

微环境适应 ,转移灶形成 [ 4] 。

1　肝癌血管微环境

1.1　肝癌血管再生是肝癌浸润 、扩散和转移的基础;研究显

示门静脉内的微瘤栓是主要的转移形式 , 门静脉内逆流并不

是肝静脉阻塞的结果 ,而是肝动脉和门静脉在肿瘤内形成的

功能性短路 [ 5] 。肝癌血管形成一部分来自于源血管网的过
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度生长 , 另一部分则来自于血管内皮祖细胞形成的新生血

管 [ 1] 。内皮细胞和外周细胞在血管生成因子的作用下激活

而产生血管生成表型 ,源血管舒张 、通透性增加 、内皮细胞伸

展 、纤维蛋白外渗至源血管周围导致其环境改变 , 在以基质

金属蛋白酶为主的蛋白分解酶作用下基底膜分解 ,内皮细胞

作定向增生 、迁移并形成毛细血管芽 , 外周细胞环绕内皮细

胞增生 、迁移 ,继续突起增生形成一条细胞索 ,数小时后出现

管腔 , 形成新生毛细血管并逐渐连通 , 形成功能性血管 [ 6];通

过这些不同于正常的肿瘤血管 ,肿瘤细胞可以顺利进入血循

环。Ｋａｍｏｈａｒａ等 [ 7]认为机体原发灶内每天约有 105个肿瘤

细胞进入血液循环中 ,多中心原发性肝癌更容易血行播散 ,

采用任何手术方式都不可能完全清除体内所有的癌细胞 , 残

存的癌细胞是否复发转移依机体免役状态而定。 肿瘤主要

通过与血小板相互作用来促进生存及附着于毛细血管处 [ 8];

癌细胞离开循环系统进入新的靶器官的过程因肿瘤而异 , 是

肿瘤转移的限速环节 , 进入全身各组织的癌细胞若不能适应

新的微环境则将被杀死或进入休眠状态 ,成为日后再复发转

移的 “种子”, 只有那些能较好适应靶器官环境的癌细胞才

能继续生长成转移灶 ,表现出明显的器官特异性;这种器官

靶向性转移取决于两个条件 , 一是靶器官必需存在有利于播

散的肿瘤细胞生长的微环境 , 二是这些癌细胞必需具有能有

效定居 、生长于新环境的能力 [ 1 , 9] 。

1.2　血管生成拟态(ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ,ＶＭ), 该血管管道

的特点是管道内没有血管内皮细胞衬覆 ,肿瘤细胞模仿机体

血管生成方式形成瘤细胞条索并围成管道 ,血液在这些无内

皮细胞的管道中流动 [ 10];这一理论向经典的内皮依赖性肿

瘤血管生成理论提出挑战。理论上ＶＭ可以与机体血液循

环相通 , 肿瘤细胞能得到更好的血液供应 , 具有ＶＭ的肿瘤

组织很少出现坏死这一现象也间接证实 ＶＭ是一个功能性

微循环;ＶＭ中肿瘤细胞与腔内的红细胞接触 , 可直接进人

血流 , 从而获得更多的转移机会 , 在一定程度上解释了有

ＶＭ的 ＨＣＣ具有更高的侵袭性和转移能力 , 预后很差 [ 11] 。

2　肝癌微环境中间质细胞

　　肝结缔组织由胶原 、非胶原基质蛋白及相关细胞组成 ,

前二者合称为细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ, ＥＣＭ), 后者

包括肝星形细胞(ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ, ＨＳＣ)、枯否细胞 、内皮

细胞 、Ｐｉｔ细胞。它们在支持组织结构 , 维持组织修复 , 调节

细胞的分化 、发育 、增生 、移行 、信息传递 、营养代谢及免疫反

应等方面均起重要作用。组织微环境中的间质反应在肝纤

维化 、肝硬化 、原发性肝癌的发生 、发展中起重要作用 , 其中 ,

ＨＳＣ、肝肌纤维母细胞(ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ, ＭＦＢ)起了尤为重要的

作用。病理状态下 ,ＨＳＣ被激活 ,增殖变的活跃 , 细胞中的脂

滴减少或消失从而转化为ＭＦＢ。ＭＦＢ表达平滑肌 α肌动蛋

白(α-ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ, α-ＳＭＡ), 分泌促炎性介质和纤维

化的细胞因子 、黏附因子 ,合成 、分泌金属蛋白酶组织抑制剂

增加从而使得 ＥＣＭ降解减少。研究发现 , 原发性肝癌组织

中变形的肝血窦癌细胞之间 ＨＳＣ数量明显增多 , 肝癌胞膜

下及坏死灶周边也可见较多的 ＨＳＣ。肝癌癌巢中的ＨＳＣ紧

贴癌细胞表面 ,构成癌间质成分 [ 12];未合并肝硬化的原发性

肝癌组织中活化的 ＨＳＣ数量明显少于合并肝硬化的 ＨＳＣ,

合并肝硬化的原发性肝癌组织中Ⅲ ～ Ⅳ级者ＨＳＣ活化数量

显著高于 Ⅰ ～ Ⅱ级者。ＭＦＢ也是肝癌细胞间质的主要成

分 ,激活 、增生的ＨＳＣ转化为ＭＦＢ, 其分泌的可溶性细胞因

子 、ＥＣＭ及 ＭＦＢ本身构成实质细胞的组织微环境 , 诱导肝

干细胞或肝细胞转化为肝癌细胞 , 分隔肝癌细胞与免疫细胞

之间的接触。研究证明 ,ＭＦＢ在肝癌的发生 、发展过程中起

了下列作用 [ 13]:合成和表达特殊的 ＥＣＭ成分;通过 Ｒｈｏ/

Ｒｈｏ-ｋｉｎａｓｅ为媒体及 α-ＳＭＡ重塑肝再生的肉芽组织与肿瘤

的密切结合 ,使得 ＭＦＢ与ＥＣＭ结合 , 产生特殊的细胞激素。

激活的ＭＦＢ可产生集聚蛋白(Ａｇｒｉｎ), 健康肝脏集聚蛋白仅

微量存在于血管和胆管基膜 , 肝硬化 、肝细胞癌的肿瘤新生

血管 、增生胆管中集聚蛋白大量增加 ,提示 ＭＦＢ产生的集聚

蛋白可能刺激肿瘤血管新生。肝癌灶内的毛细血管内皮存

在ＣＤ34+内皮细胞 , 提示衍生的 ＨＳＣ参与肝窦毛细血管

化 、肿瘤血管新生并由此促进肿瘤转移 , 肝癌细胞反过来又

增加了ＨＳＣ的活化 、α-ＳＭＡ的表达以及明胶酶的分泌。肝

慢性炎性病变时 ,肿瘤相关 ＭＦＢ通过分泌化学因子使白细

胞移向病灶 ,影响该区的免疫作用 , 所以ＭＦＢ被称为 “哨兵

细胞”, 它同时起着构建微环境和免疫的作用;肿瘤反应性

ＭＦＢ降低了肿瘤细胞与免疫细胞的结合从而降低了免疫细

胞的杀伤作用 [ 14, 15] 。

3　肝癌微环境中免疫细胞及细胞因子

3.1　自然杀伤(ＮＫ)细胞

　　ＮＫ细胞活性增强最明显的细胞因子是干扰素 , ＩＬ-2则

能与 γ-干扰素协同作用以增强 ＮＫ细胞的杀伤活性并诱导

其活化与增殖 [ 16] 。肝炎 -肝硬化 -肝癌是中国肝癌发生的

三部曲 ,当病程进入肝硬化后 ,由于假小叶的形成 , 血液循环

途径和状态的改变导致组织微环境中不同程度的缺氧;间质

中低ｐＨ值 、低氧分压是肿瘤微环境中重要的特性 , 它们可

以增加肿瘤细胞对ＮＫ细胞介导的溶解的抵抗力和抑制 ＮＫ

细胞的细胞毒性 ,使肿瘤细胞的生存和增殖成为可能 [ 17] ,这

一连锁式的组织结构微环境的改变促使了肝癌的发生。研

究发现:(1)ＩＬ-12和 ＩＬ-2通过增强 ＮＫ细胞介导的 ＡＤＣＣ

作用和直接杀伤肝癌细胞的作用 , 提高ＮＫ细胞抗原发性肝

细胞性肝癌(ＨＣＣ)的免疫反应 [ 18];(2)转化生长因子-β 1

(ＴＧＦ-β 1)可能通过抑制ＮＫ细胞的活性而减弱机体的抗肿

瘤免疫 [ 19];(3)瘦素可通过诱导 ＮＫ细胞增殖和提高其活

性来抑制ＨＣＣ细胞的生长 [ 20];(4)吲哚胺 2, 3双加氧酶

(ＩＤＯ)是一种可催化色氨酸分子氧化裂解的限速酶 , 具有抗

肿瘤作用 , ＮＫ细胞表达内源性的吲哚胺 2, 3 双加氧酶

(ＩＤＯ), 在效应阶段可以提高细胞毒素的活性 , 靶细胞表面

的受体与配体的交互作用产生的一些阳性和阴性信号可以

调节自然杀伤力 , ＮＫ细胞的自然杀伤力的调节是通过激活

性和抑制性受体配体的结合来进行的 , ＩＤＯ的抑制剂可以抑

制ＮＫ细胞杀伤ＨｅｐＧ2的能力 , 并且呈剂量依赖关系 , 提示

ＩＤＯ可能与这一信号转导过程有关 [ 21-22];(5)肝癌微环境
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ＮＫＴ细胞数与癌栓等侵袭转移特性呈负相关 , 提示ＮＫ细胞

对肝癌的侵袭转移有抑制作用 [ 23];(6)无论是通过基因修饰

使 ＨＣＣ细胞表达ＩＬ-12[ 24] , 还是用腺病毒载体将酪氨酸激

酶-3配体转染到ＨＣＣ细胞中都可增强机体ＮＫ细胞的抗肝

癌活性 [ 25] 。

3.2　树突状细胞(ＤＣ)

　　肝癌结节中浸润的形态成熟的 ＤＣ数目越多 , 复发转移

的风险越低 , 若同时合并较多的 ＣＤ8+或记忆Ｔ细胞 ,则复

发转移的风险进一步降低 ,提示 ＤＣ在抗肿瘤免疫中起了重

要作用 [ 26 , 27] 。肝癌细胞或微环境来源的物质(癌细胞裂解

物),可导致由Ｒ-中心体肌动蛋白(ｃｅｎｔｒａｃｔｉｎ)介导的ＤＣ表

型和功能异常 , 是肝癌免疫逃逸的新机制 [ 28] 。Ｕｍ等 [ 29]在

对肝细胞癌的研究中发现 , 由于血清甲胎蛋白(ＡＦＰ)的存

在 , 肿瘤组织中浸润的ＤＣ表面不表达 ＣＤ80/86和ＣＤ40, 不

能有效递呈抗原。通过改变ＤＣ, 逆转肝癌细胞对其功能的

影响 , 使其成为细胞疫苗 ,再输入体内 ,可以激发机体特异性

抗肝癌免疫应答 [ 30] 。一项应用人类白细胞抗原-Ａ24十限制

性 Ｔ细胞表位诱导针对ＡＦＰ特异性 ＣＴＬ的试验表明 ,新证

实的 ＡＦＰ抗原表位可作为ＨＣＣ免疫治疗的高效靶点 , 为应

用 ＤＣ进行免疫治疗 ＨＣＣ提供了新靶标 [ 31] 。

3.3　肿瘤浸润淋巴细胞(ＴＩＬ)及ＣＤ4+Ｔ、ＣＤ8+Ｔ

　　正常状态下 , Ｔ细胞各亚群间比例相互协调 , 维护 Ｔ细

胞发挥正常抗肿瘤免疫 [ 32] 。肝癌微环境中 ＣＤ8+Ｔ细胞的

密度随着肿瘤的生长逐渐下降 ,这提示Ｔ细胞的抗肿瘤效应

不能有效地控制肝癌的进展。微环境中调节性Ｔ细胞与活

化的细胞毒性 Ｔ细胞的力量对比关系 , 是肝癌术后复发转移

及预后的独立预测指标 , 说明调控微环境使之朝向细胞毒性

Ｔ细胞主导的方向发展 ,是降低肝癌术后复发转移的有效策

略 [ 33] 。肝癌复发时主要表现为ＣＤ3、ＣＤ4减少和 ＣＤ4/ＣＤ8

下降 , 明显低于无复发转移患者 [ 34] 。 肿瘤浸润淋巴细胞

(ＴＩＬ)在局部抗肿瘤免疫中起着重要的作用 , 它在患者体内

处于机体免疫系统与肿瘤相互作用的最前沿 ,其组成和功能

在一定程度上反映了机体抗肿瘤反应的性质 、强度和总体水

平。研究显示恶性肿瘤患者的免疫系统在肿瘤局部和全身

都处于耐受或缺陷状态 ,在诱发阶段调节性 Ｔ细胞诱导ＴＩＬ

发生免疫偏倚 ,有的则因Ｔｒｅｇ数量显著增多使ＴＩＬ几乎无功

能 , 使ＴＩＬ的抗瘤免疫陷入困境 [ 35] 。 肿瘤组织和癌旁组织

的 ＴＩＬ中ＣＤ4/ＣＤ8比值的下降表明 , 愈接近肿瘤部位 , 细胞

免疫受抑制愈明显;ＨＣＣ局部 ＴＩＬ的这种分布特征改变了组

织局部免疫微环境 , 免疫抑制逐渐加重 , 免疫监视功能减弱 ,

有利于肿瘤细胞增殖 [ 36] 。肿瘤的免疫治疗包括肿瘤疫苗以

及ＴＩＬ细胞过继免疫治疗已经过大量的试验 , 但其抗肿瘤作

用是有限的 [ 37] 。

3.4　Ｔｒｅｇ细胞

　　ＨＣＣ微环境中 Ｔｒｅｇ的分布具有异质性 , 癌旁组织中

Ｔｒｅｇ大部分以散在方式分布 , 而在肿瘤组织中大多 Ｔｒｅｇ呈

簇丛状分布 , 与效应性 Ｔ淋巴细胞相伴 , 这些分布在肿瘤组

织中的 Ｔｒｅｇ由于与效应性 Ｔ淋巴细胞的紧密接触 , 抑制效

应性细胞的功能 ,从而发挥抗肿瘤免疫作用 , 提示 Ｔｒｅｇ可能

是通过细胞与细胞之间的紧密接触发挥其抑制作用;Ｔｒｅｇ细

胞可抑制ＣＤ4+Ｔ细胞的增殖 , 导致Ｔ淋巴细胞亚群之间的

平衡被破坏 [ 38] 。肝癌微环境中Ｔｒｅｇ细胞数目增多是肝癌免

疫治疗亟待解决的问题之一;通过去除机体 Ｔｒｅｇ细胞可以

提高肿瘤疫苗的抗瘤效应 [ 39] , 进一步了解Ｔｒｅｇ细胞调节机

制或控制Ｔｒｅｇ细胞增殖的方法可以设计更有效的抗肿瘤免

疫疗法。

3.5　原发性肝细胞肝癌微环境中细胞因子

3.5.1　血管内皮生长因子(Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ-

ｔｏｒ, ＶＥＧＦ)

　　ＶＥＧＦ表达密集区大多位于原发性肝癌(ＰＨＣ)细胞周

边和肝癌细胞向周围浸润的区域 , 即微血管染色密集的区

域 ,说明 ＶＥＧＦ在原发性肝癌组织血管中的增殖作用 [ 40] 。

可溶性 ＶＥＧＦ不仅在肝癌中高表达 , 外周血中也存在与疾病

进程一致的水平改变 [ 41] 。化疗栓塞术后残癌组织存在丰富

的肿瘤血供 ,残癌组织肿瘤细胞 ＶＥＧＦ表达明显升高 , 新生

血管生成及 ＶＥＧＦ的表达可能在栓塞后残癌组织血供重建

中起到重要的作用。

3.5.2　转化生长因子(Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ,ＴＧＦ)

　　乙型肝炎病毒增加了转化生长因子 ＴＧＦ-β 的活性 [ 42] ,

而转化生长因子ＴＧＦ-β 刺激肝星状细胞使其转化为肌成纤

维细胞 [ 43, 44] ,活化的肌成纤维细胞不仅大量分泌细胞因子 、

趋化因子 、Ⅰ型 、Ⅲ型和Ⅴ型胶原 [ 45] , 更重要的是引起细胞

外基质的过度增生和 ,引起肝纤维化和肝 硬化 ,而肝硬化是

肝细胞性肝癌发生的背景。

3.5.5　胰岛素生长因子(Ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ,ＩＧＦ)

　　胰岛素样生长因子包括 ＩＧＦ-1和 ＩＧＦ-2两种 , 其中 ＩＧＦ-

2与肝癌的关系更为密切。ＩＧＦ-2是肝癌细胞加速生长的自

分泌 /旁分泌生长因子之一 , 也是 ＩＧＦ基因家族中与肝癌早

期癌变关系最为密切的成员 [ 46] 。ＩＧＦ-2在 ＰＨＣ血清中升高

的机理可能与基因过度表达使其产生过多 , 破坏了细胞因子

网络的动态平衡 ,导致促生长作用加强 ,细胞增殖失控 , 发生

肿瘤。恶性肿瘤细胞自分泌大量的 ＩＧＦｎ, 直接作用于自身

或邻近细胞表面的ＩＧＦ-ｎ受体 ,产生胞浆短路循环 , 加速或

放大细胞持续生长信号的传递 [ 47] , 从而使肿瘤细胞无限制

分裂增殖。肝细胞肝癌组血清ＩＧＦＢＰ-2水平明显高于肝硬

化组和健康对照组 , 可能与肝癌细胞合成释放增加有关;

ＡＦＰ结合血清ＦＢＰ-2检测可成为肝癌筛查 、动态观察的有效

手段 [ 48] 。Ｃｈｉｂａ等 [ 49]对 24例原发性肝细胞癌甲基化的信

号进行了检测 , 包括Ⅰ 型胶原 α2链基因 (ＣＯＬ1Ａ2 )、胰岛

素样生长因子结合蛋白 2基因(ＩＧＦＢＰ2)、结缔组织生长因

子基因(ＣＴＧＦ)和纤维连接蛋白 1基因 , 研究结果显示在肝

癌发生过程中表观遗传改变是一个重要的因素。

3.5.6　肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)

　　ＴＮＦ具有多重抗肿瘤作用 , 研究 [ 50]显示ＴＮＦ能诱导人

肝癌耐阿霉素细胞系(ＨｅＰＣ2/ＡＤＭ)细胞的多药耐药相关基

因(ＭＤＲＩ基因)表达下调 , 脂质过氧化物酶体增殖物激活受

64 肝胆外科杂志 2010年 2月第 18卷第 1期　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ,Ｖｏｌ, 18,Ｎｏ.1, Ｆｅｂ.2010



体 ＰＰＡＲ-ａ基因表达上调 ,且能增加阿霉素诱导的凋亡细胞

的比例及细胞毒作用 , 分别通过抑制 ＭＤＲＩ表达及促进

ＰＰＡＲ-ａ表达而逆转 ＨｅｐＧＺ/ＡＤＭ细胞的耐药性。 Ｊｅｎｇ

等 [ 51]研究发现 ,肿瘤坏死因子 αＳＮＰ(ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ-

α308.2Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ,ＴＮＦ-αＳＮＰ)促进慢性肝病患者肝硬

化和原发性肝细胞癌发生 , 其途径可能为 ＴＮＦ-αＳＮＰ加快肝

坏死性炎症和肝纤维化而促进原发性肝细胞癌发生。肿瘤

坏死因子受体 6(ＴＲ-6)属于肿瘤坏死因子家族的第三类 , 在

肿瘤的发生发展 、肿瘤免疫中发挥重要作用。研究 [ 52]发现

ＴＲ-6的表达与肿瘤的生长和进展有关 , 临床分期越靠后 ,

ＴＲ-6的表达越高;有转移复发的 ＨＣＣ的ＴＲ-6表达高 , ＡＦＰ

>400μｇ/Ｌ组 、门脉癌栓组 、包膜侵润组和多个瘤结组分别

高于相应组别 , 提示ＴＲ-6与代表肿瘤生物学行为的浸润转

移有关 , ＴＲ-6高表达者易发生肿瘤细胞的浸润转移 , 预后

差。

　　通过以上对肝癌微环境中血管 、间质细胞 、免疫细胞及

细胞因子在肝癌的发生 、发展 、复发 、转移过程中的改变的综

述 , 为肝癌的研究提出了一个新的思路。肝癌的很多治疗是

以影响或改变微环境为目标 , 通过改变间质来影响肝癌生物

学行为 , 如抗血管形成可改变微环境的血管状态 、免疫治疗

可改变免疫微环境。肝癌微环境研究将改变对肝癌的认识 ,

有助于更准确地把握肝癌发生发展的规律 ,对于提高目前常

用抗肿瘤手段的疗效 、最终控制肝癌具有十分重要的战略意

义。
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　　真核生物染色体的基本单位核小体 ,由核心的 4种组蛋

白(Ｈ2Ａ、Ｈ2Ｂ、Ｈ3和Ｈ4)各 2个分子构成的八聚体 , 及在其

表面盘绕的 ＤＮＡ的 146个碱基对构成。组蛋白氨基端富含

赖氨酸残基 , 对其中保守位点的乙酰化修饰可以影响 ＤＮＡ

与转录调节复合物的结合 ,调控ＤＮＡ的复制和修复 、基因表

达 、染色质组装和细胞有丝分裂 [ 1] 。组蛋白的乙酰化状态由

两类酶来决定 , 即组蛋白乙酰转移酶(ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓ-

ｅｓ, ＨＡＴ)和 组蛋 白 脱 乙 酰基 酶 (ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ,

ＨＤＡＣ)[ 2] 。这两类酶对组蛋白乙酰化作用调控的失衡 , 可

导致染色质结构改变 ,使调节细胞周期 、细胞分化 、凋亡的基

因转录失衡 ,从而导致细胞的恶变。ＨＤＡＣＩｓ作为一类新型 、

有效的抗肿瘤化合物 , 可促进组蛋白乙酰化 , 激活某些基因

转录 ,诱导细胞生长停滞 、促进细胞分化和凋亡 [ 3] 。 现对

ＨＤＡＣＩｓ抗肿瘤机制及临床应用的最新研究进展综述如下。

1　ＨＤＡＣＩｓ的特点和分类

　　根据化学结构的不同 , ＨＤＡＣＩｓ可以分为几类 [ 4]:氧肟

酸类 ,如 ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ(ＳＡＨＡ)、ｔｒｉｃｈｏｓｔａ-ｔｉｎ

Ａ(ＴＳＡ)、苯苄吡咯烷等;短链脂肪酸类 , 如 4-丁酸苯酯和丙

66 肝胆外科杂志 2010年 2月第 18卷第 1期　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ,Ｖｏｌ, 18,Ｎｏ.1, Ｆｅｂ.2010


