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Abstract
Alarmins are a kind of constitutive cellular pro-
teins which are released extracellularly under 
pathological conditions to signal danger to the 
host by triggering and mediating inflammatory 
responses. Persistent release of alarmins (e.g., 
HMBG1, HSPs and S100) during chronic liver 
inflammation and in tumor microenvironments 
plays an important role in the development and 
progression of liver carcinoma. Alarmins might 
become novel markers for predicting and moni-
toring carcinogenesis, metastasis and recurrence 
of liver carcinoma. Down-regulation of alarmins 
and blockage of the interaction of alarmins with 
their receptors represent new promising thera-
peutic strategies for liver carcinoma.
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摘要
危险信号分子, 是一大类细胞结构蛋白, 病理
情况下释放到细胞外, 通过启动和介导炎症反
应, 传递着细胞损伤的危险信号. 以HMGB1、
HSPs和S100为代表的危险信号分子, 在肝脏
慢性炎症和肿瘤形成的微环境中持续存在, 在
原发性肝癌形成和进展过程中发挥着重要的
作用. 危险信号分子可以成为新的预测和监测
原发性肝癌发生、转移和复发的标志物, 下调
这些危险信号分子表达及阻断其与受体结合
的措施, 有望成为新的抗肿瘤治疗方法. 
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0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是最常见的肝脏恶性肿瘤, 在世界范围内, 位居

癌症相关死亡率的第3位. 尤其在亚洲和非洲的

部分地区, 估计每年有>680 000的新发病例. 目
前, 我国原发性肝癌发患者数约占全球的55%; 
在肿瘤相关死亡中仅次于肺癌, 位居第二. 因
此, 肝癌严重威胁我国人民的健康和生命. 尽管

外科手术切除和肝移植是比较有希望的根治性

疗法, 但约有56%的患者在接受手术后1年内发

生复发. 即使在进行根治术后, 患者的5年生存

率仍然不到5%. 因此, HCC患者的预后差. 除了

缺乏有效的治疗方法以外, HCC较差的预后也

与其临床症状出现晚有关, 许多患者在初次诊

断时就已经是中、晚期. 目前的诊断标志物, 对
于预测HCC还不够精准. 为了改善患者的预后, 
迫切需要更有效的治疗方法和准确、可靠的

筛查方法对HCC和高危人群进行筛查. 危险信

号分子(alarmins), 也称内源性损伤相关分子型

(damage-associated molecular pattern, DAMP)分

®

■背景资料
危险模式理论及
损失相关分子型
分子等概念的提
出是免疫学基础
理论研究领域突
破性进展. 危险信
号分子, 是正常细
胞的结构分子, 一
旦释放到细胞外, 
可触发免疫反应. 
原发性肝癌的形
成是慢性炎症长
期作用的结果. 以
HMGB1, HSPs和
S100蛋白等为代
表的危险信号分
子在慢性炎症和
肿瘤微环境中的
异常分布, 可以促
进肿瘤的发生和
进展.

■同行评议者
张小晋, 主任医师, 
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子, 是一个比较新的概念, 随着对其研究的深入, 
发现其在慢性炎症和肿瘤性疾病中发挥着重要

的作用. 本文主要介绍危险信号分子中的细胞

外的高迁移率族蛋白1(high mobility group box 
protein 1, HMGB1), 如热休克蛋白(heat shock 
proteins, HSPs), S100蛋白在原发性肝癌生长和

转移, 特别是早期转移中的作用. 

1  危险信号分子与肿瘤

1.1 危险信号分子的概念 1994年, Matzinger提出

了危险信号分子及危险模式理论[1]. 危险信号分

子即内源性DAMP分子包括一些细胞内蛋白、

DNA、RNA和核酸. 他们表达于不同的细胞结

构中, 在维持正常细胞的稳态中发挥作用. 生理

状态下, 他们可以位于胞核和胞质如HMGB1, 
胞质如S100蛋白, 外染色体如HSPs. 危险信号分

子是正常细胞的成分, 他们或者由坏死细胞被

动释放, 或者在细胞受损时由应激状态下的细

胞主动分泌[2]. 炎症介质在肿瘤的形成和进展中

发挥重要作用. 细胞在应激状态, 机体损伤, 炎
症, 坏死性细胞死亡等过程中都可以引起危险

信号分子的释放, 这些分子通过与模式识别受

体(pattern recognition receptors, PRRs)结合, 触发

免疫反应, 向宿主发出危险信号, 并且启动修复

机制. 新近的研究表明, 这些分子在慢性炎症和

肿瘤微环境中的异常分布, 可以促进肿瘤的发

生和进展[3]. 这提示我们, 危险信号分子及其受

体可以作为肿瘤治疗的新靶点. 
1.2 炎症诱发肿瘤 已经证实在15%-20%的人类

肿瘤中存在感染和慢性炎症反应, 常见的有: 胃
肠道, 膀胱和肝脏肿瘤[4,5]. 其他引起慢性炎症的

情况也预示肿瘤的发生, 如机械、物理、化学

损伤和损伤后失调的免疫反应[6]. 炎症是对感染

和组织损伤的免疫反应, 释放出各种炎症介质

组成一个复杂的调节网络, 修复损伤组织, 维持

内环境的稳定. 慢性炎症情况下, 在持续分泌的

活性氧和含氮的活性分子的作用下, 修复的上

皮细胞发生非可塑性增殖, 这样容易使DNA受

损, 从而导致基因型的不稳定及携带突变基因

细胞的增殖[7]. 病毒性肝炎是我国的常见病, 多
发病, 国内95%的肝癌患者具有HBV感染的背

景, 10%有HCV感染背景, 还有部分患者HBV和

HCV重叠感染[8]. 而从HBV或HCV感染, 到慢性

病毒性肝炎, 到肝癌的形成, 正好诠释了慢性炎

症诱发肿瘤的理论. 
1.3 肿瘤引发炎症 内源性肿瘤相关炎症反应由

肿瘤自身所触发, 不需要前炎症反应[9]. 上皮细

胞在癌基因活化、肿瘤抑制基因失活或染色体

质量排等因素的刺激下, 分泌一些因子, 可以招

募炎症细胞到达肿瘤部位, 促成肿瘤微环境的

形成. 肿瘤细胞和间质细胞共同组成局部微环

境, 后者包括: 巨噬细胞、肥大细胞、内皮细

胞、成纤维细胞、DC细胞、NK细胞、T和B淋
巴细胞. 在不同类型的肿瘤及肿瘤形成的不同

阶段, 这些间质细胞可以促进或抑制肿瘤的生

长[10]. 

2  几种常见危险信号分子与HCC

2.1 HMGB1与HCC HMGB1是一种重要的细胞

因子, 在未成熟细胞和恶性细胞中常高度表达, 
且具有多种生物学与病理学作用, 如诱导成年

干细胞和胚胎干细胞迁移与增殖, 参与组织再

生, 刺激内皮细胞表达细胞内黏附分子-1(inter-
cellular adhesion molecule 1, ICAM-1)、血管细

胞黏附分子-1(vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1)、E-selectin, 释放组织纤维蛋白溶酶

原激活剂(tissue plasminogen activator, tPA)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte che-
motactic protein-1, MCP-1)等. HMGB1与其受体

RAGE在多种肿瘤组织, 如前列腺、直肠、颈

部、胰腺、甲状腺、胃肠道、乳腺肿瘤, 淋巴

瘤等中高表达[11,12]. HMGB1与肿瘤的发生、进

展密切相关. HMGB1和RAGE的共表达与肿瘤

的侵袭深度及淋巴结转移密切相关[13]. HMGB1
能够在肿瘤血管内皮细胞中过表达, 提示他有助

于肿瘤的新生血管形成. 给予HMGB1或RAGE
抑制剂, 可明显抑制某些肿瘤细胞的增殖[14].

HCC多数由慢性肝炎经肝硬化转变而来, 
即“慢性肝炎-肝硬化-肝癌”三步曲. 在我国人

群, HBV和HCV感染是导致慢性肝病和肝硬化

的最主要病因. 鉴于原发性肝癌与慢性乙型肝

炎的相关性, 我们课题组率先开展了HMGB1在
慢性重型乙型肝炎中的作用研究, 发现慢性乙

型肝炎患者外周血单个核细胞(peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC)中HMGB1 mRNA及

血清HMGB1蛋白含量明显升高, 与疾病严重程

度呈正向相关[15]. 在慢性丙型肝炎患者血清中

HMGB1蛋白含量也明显升高. 这提示我们在慢

性病毒性肝炎到肝癌的过程中, HMGB1可能发

挥着重要的作用. 
HMGB1与HCC密切相关. Cheng等[16]发

■相关报道
C h e n g 等 发 现 , 
肝 癌 患 者 血 清
HMGB1水平显著
高于慢性肝炎、
肝硬化及健康对
照者. 血清HMGB1
水平与AFP水平及
肿瘤大小正相关.
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现, 肝癌患者血清HMGB1水平显著高于慢性肝

炎、肝硬化及健康对照者. 血清HMGB1水平与

AFP水平及肿瘤大小正相关. 将HCC患者按肿瘤

大小分为3组: <3、3-5、>5 cm, 不同组患者血清

中HMGB1表达水平分别为35.2 μg/L±11.9 μg/L, 
69.3 μg/L±23.1 μg/L和122.7 μg/L±48.9 μg/L, 
各组之间的差异是显著的. 而将患者按TNM分

期分为: Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期时, 各个分期相对应

的血清HMGB1含量分别为30.2 pg/L±5.9 pg/L, 
58.9 pg/L±20.0 pg/L, 100.9 pg/L±23.4 pg/L和
175.8 pg/L±47.6 pg/L. 在有明显肝外组织或淋

巴结转移组中, HMGB1含量是显著增高的. 提示

HMGB1很可能与HCC的血管浸润, 淋巴结和远

处脏器转移密切相关. 
我们课题组的研究也证实, 原发性肝癌患

者肝癌组织中H M G B1 m R N A及蛋白呈高表

达. 而能耐受根治性切除手术的原发性肝癌患

者血清中HMGB1蛋白浓度及PBMC中HMGB1 
mRNA表达水平低. 这可能正提示了HMGB1与
肝癌早期转移的相关性. 进一步的体外实验中, 
外源性重组HMGB1能刺激HepG2细胞增殖, 并
上调cyclin D1、PCNA mRNA和蛋白的表达. 特
异性HMGB1中和抗体能逆转HMGB1对HepG2
细胞的增殖作用[17]. 靶向HMGB1的siRNA分子

片段可以有效地抑制HepG2的生长并下调cyclin 
D1, PCNA mRNA和蛋白的表达, 抑制AFP释放, 
促进HepG2细胞凋亡, 其作用与下调HMGB1的
表达有关[18]. 

目前的研究结果初步揭示了HMGB1在原

发性肝癌中可能发挥的重要作用, HMGB1可以

作为一个很有用的评价HH分期和判断预后的

指标. 阻断HMGB1的合成和释放的措施, 有望

成为一种治疗HCC的新方法. 但关于HMGB1在
HCC肿瘤细胞形成、侵袭、转移等过程中的作

用机制, 还知之甚少, 尚有待进一步的研究. 
2.2 HSPs与HCC HSPs是一组在休克、化学和

物理应激情况下高表达的蛋白 [19].  迄今为止 , 
已经证实的H S P s超过了40种, 他们共同组成

HSPs超家族. HSPs可以分为6个大类, HSP100、
HSP90、HSP70、HSP60、HSP40和小分子HSP. 
在生理情况下HSPs检测不到, 在应激情况下, 
HSPs的所有亚型可以构成细胞总蛋白5%, 而这

些HSPs可以表达于不同的亚细胞组分中[20]. 在
HCC的早期诊断和治疗研究中, HSPs受到了高

度关注, 因为他们在正常组织中不表达, 而在

HCC时高表达[21,22]. 

通过基因芯片筛选, 发现在肝脏肿瘤组织

中, 有一系列HSPs被诱导表达, 表明他们中的

部分可以用于HCC发生的早期诊断. 比如通过

免疫组织化学, 蛋白印迹和RT-PCR等方法证实

了, HSP27、HSP70、GRP78、GRP75在HCC组
织中高表达[21,23]. 在HCC患者中还发现了可溶性

HSP27[24,25]. 有意思的是, 一些HSPs表达水平被

证实与HCC患者的临床病理特征直接相关. 比
如, HSP27和HSP70过表达, 与更差的肿瘤分级

直接相关[26]. 除此以外, 一些临床病理状况, 如
肝炎病毒感染, 早期复发, 判断预后等都可以用

HSPs作为指标. 
有研究证实, 非磷酸化和磷酸化的HSPs与

肝癌的不同分期相关. 磷酸化是在HSPs中常见

的一种转录后修饰, 也是其活性的一个决定因

子. 在HCC组织中发现磷酸化的HSP27, 而且磷

酸化水平与肿瘤大小, 微血管浸润和转移, 肿瘤

分期密切相关[27]. 
H S P s作为H C C早期复发的标志性分子 . 

HSP家族中的GRP75被证实与HCC手术后的早

期复发密切相关. 在早期复发, 即术后4-12 mo复
发的患者中, 其表达升高. GRP75高表达与HCC
转移相关, 因此, 提示其可以作为预测HCC早期

转移的标志物和判断预后的指标[24]. 
H S P s作为判断预后的血清学标志物 .  总

的来说, HSPs高表达与HCC较差的预后相关. 
HSPs高表达患者的5年生存率为24.1%, 显著低

于HSP27低表达者的59.3%, 这也说明HSP27的
表达可以作为一个强有力的判断生存预后的指

标[28]. 更重要的, 在70例HCC患者的组织标本中, 
发现23例的HSP27、HSP70、GRP78表达同时

上调, 他们中有80%(18/23)与肿瘤血管浸润和不

良预后显著相关[23,29]. 
目前肿瘤治疗药物的开发非常重视寻找肿

瘤形成过程中的关键分子作为靶标. 分子伴侣

HSPs因其在维持致癌蛋白的结构、稳定性和功

能信号通路中的关键作用, 而受到特别关注. 如
GRP75可以与P53相互作用, 下调P53的活性[30]. 
阻断HSPs的方法有希望开发出新的抗肿瘤药物. 
2.3 S100蛋白与原发性肝癌 S100A8/A9蛋白参

与了肿瘤的生长和转移的各个方面, 并且与肿

瘤的早期转移密切相关[31,32]. 有报道指出S100A9
蛋白在侵袭性HCC中表达明显上调, 结合临床

病理资料相关性研究, 结果提示S100A9可能成

为一种潜在的、有应用价值的HCC分类、侵袭

预测的分子标志物[33].

■应用要点
本文进一步揭示
危险信号分子在
原 发 性 肝 癌 发
生、进展中的作
用 及 其 机 制 ,  对
于开发新的预测
和监测原发性肝
癌发生、转移和
复 发 的 标 志 物 , 
寻找新的抗肿瘤
治疗方法有积极
的意义.
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3  结论

危险信号分子在炎症诱发的肿瘤和肿瘤引发的

炎症中都发挥着重要作用. HCC的发生正是这

样一个炎症诱发肿瘤和肿瘤引发炎症的复杂过

程. 危险信号分子中的HMGB1、HSPs、S100在
原发性肝癌的发生、侵袭、转移中发挥着重要, 
甚至关键性的作用. 虽然目前仍有很多机制尚

待进一步研究, 但是我们有理由相信, 这些危险

信号分子可以成为新的预测和监测原发性肝癌

发生、转移和复发的标志物, 阻断这些危险信

号分子的措施, 有望成为新的抗肿瘤治疗方法. 
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百世登出版集团推出 12 种开放获取生物医学期刊全部被
PubMed 和 PMC 收录

本刊讯 由美国国立医学图书馆(U.S. National Library of Medicine, 简称NLM), 美国国立生物技术信息中心

(National Center for Biotechnology Information, 简称NCBI))和美国国立卫生研究院(National Institutes of Health, 
简称NIH), 共同于2010-2011年, 收录了百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group Co., Limited, 
简称BPG)出版的12种开放获取生物医学期刊. 12种期刊被NLM, NCBI和NIH共同主办的PubMed Central和
PubMed平台, 公开面向全球发布, 读者免费阅读和下载全文. 12种期刊被收录的名称及网址如下: 

1 World Journal of Biological Chemistry (世界生物化学杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1495/

2 World Journal of Cardiology (世界心脏病学杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1320/

3 World Journal of Clinical Oncology (世界临床肿瘤学杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1494/

4 World Journal of Diabetes (世界糖尿病杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1498/

5 World Journal of Gastrointestinal Endoscopy (世界胃肠内镜杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1323/

6 World Journal of Gastrointestinal Oncology (世界胃肠肿瘤学杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1324/

7 World Journal of Gastrointestinal Pathophysiology (世界胃肠病理生理学杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1496/

8 World Journal of Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics (世界胃肠药理学与治疗杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1497/

9 World Journal of Gastrointestinal Surgery (世界胃肠外科杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1325/

10 World Journal of Hepatology (世界肝病学杂志)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1321/

11 World Journal of Radiology (世界放射学杂志)
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12 World Journal of Stem Cells (世界干细胞杂志)
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