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肿瘤微环境在肝癌门静脉癌栓放疗中的研究进展
Progress of tumor microenvironment in radiotherapy for hepatocellular carcinoma with portal vein thrombus
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【摘要】 　 门静脉癌栓作为肝癌的生物学特征之一,其发生率非常高。 目前针对门静脉癌栓的治疗方案颇为丰富,包括外

科手术、介入栓塞化疗、放射治疗等。 其中,放射治疗是治疗门静脉癌栓的重要手段,并且其应用越来越受到重视。 在放射治

疗过程中,肿瘤微环境的变化对治疗效果具有重要影响。 研究表明,放射治疗能显著影响肿瘤微环境的多个层面,如诱导肿

瘤细胞凋亡与坏死,减轻肿瘤负担;促进血管受损后的重构,以及调节免疫细胞的功能与分布。 然而,目前关于肿瘤微环境在

门静脉癌栓放疗中的具体作用机制仍不完全清楚,未来的研究需要进一步深入探索肿瘤微环境在放疗中的变化,为优化放疗

方案和提高治疗效果提供新的思路和方法。
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　 　 在肝癌的并发症中,门静脉癌栓是晚期原发性

肝癌常见的并发症之一,也是提示肝癌治疗预后差

的因素之一。 一旦发生门静脉癌栓则表示病情出

现进展,中位生存期仅 2. 7 个月[1]。 对于不能手术

根治性切除的肝癌合并门静脉癌栓患者,靶向治疗

是一种有效的辅助治疗手段,但是实际临床疗效不

佳。 近几年来,手术、介入治疗、放射治疗、靶向、免
疫等联合治疗大大的提高了治疗效果,并延长了晚

期原发性肝癌合并门静脉癌栓患者的生存期[2]。
目前,放射治疗在治疗肝癌合并门静脉癌栓中越来

越重要。 立体定向放疗( stereotactic body radiation
therapy,SBRT)是一种高度精确的放疗技术,它利用

高精度的医疗设备对患者体内的肿瘤进行定位和

照射,从而达到杀死肿瘤细胞的目的。 SBRT 与传

统放疗相比,能够精确控制照射范围,还能减少对

周围正常组织的损伤。 SBRT 可在短期(通常 1 周

左右)内完成,这种短疗程治疗能较少地干扰其他

治疗措施,降低治疗过程中的副作用,并且还能提

高患者的舒适度[3]。 我国肝癌 CSCO 指南(2024)
指出:CNLCⅢa 期肝癌患者,可以切除的伴门静脉

癌栓的肝癌行术前新辅助放射治疗或术后辅助放

射治疗,延长生存(2B 类证据) [4]。 本综述将围绕

门静脉癌栓放疗进行全面介绍,并深入探讨在门静

脉癌栓中放射治疗对肿瘤微环境的影响。
1　 肿瘤微环境

肿瘤微环境指的是肿瘤细胞所处的细胞环境,
包括肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞以及细胞外成

分,其中免疫细胞包括 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、自
然杀伤细胞(natural killer cells,NK)、肿瘤相关巨噬

细胞( tumor associated macrophages,TAMs)、髓源性

抑制细胞,基质细胞包括内皮细胞、周细胞、肿瘤相

关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts,CAFs),

232 　 实用医院临床杂志 2025 年 9 月第 22 卷第 5 期　



细胞外成分包括细胞外基质 ( extracellular matrix,
ECM)、细胞因子、趋化因子、代谢产物和外泌体等。
这些成分紧密地包围在肿瘤细胞周围,通过血管系

统为其提供必要的营养与支持。
门静脉癌栓在原发性肝癌中的发生率非常高,

是严重影响肝癌预后的一个重要因素。 出现了门

静脉癌栓的患者如果不采取抗肿瘤治疗的话,中位

生存期不超过 4 个月[5]。 尽管目前对于门静脉癌

栓的具体发病机制尚未明确,但研究表明,在门静

脉癌栓的形成过程中,HCC 肿瘤微环境的改变是一

个非常重要的因素。 在这复杂的微环境中,多种因

素相互影响,包括趋化因子、调节性 T 细胞(Treg 细

胞)、血管生长因子以及载脂蛋白等,促进了门静脉

癌栓的形成。 例如细胞外基质对肿瘤细胞的侵袭

和转移具有重要影响。 ECM 中的蛋白酶如基质金

属蛋白酶可以降解 ECM 成分,破坏组织学屏障,为
肿瘤细胞的侵袭和转移提供便利[6]。 血管内皮生

长因子能刺激内皮细胞增殖,提高血管通透性,进
而促进肿瘤细胞转移,使门静脉癌栓形成概率升

高[7]。 还有相关研究表明,在伴有门静脉癌栓的肝

细胞癌组织中,免疫球蛋白超家族成员 ICAM-1 的

表达显著升高,ICAM-1 通过增强肿瘤细胞与血管内

皮细胞间的黏附作用,进而促进肝癌细胞向门静脉

的转移过程。 总之门静脉癌栓的形成受到多种因

素的影响。
2　 放射治疗对肿瘤微环境的影响

放射治疗作为门静脉癌栓治疗的常用方法之

一,对肿瘤微环境具有多方面的影响,如图 1。 首先

放射治疗可以通过直接或间接作用影响肿瘤细胞

的增殖和凋亡。 直接作用是指辐射直接作用于

DNA,导致 DNA 损伤和断裂,当损伤无法修复时,细
胞将进入凋亡程序。 间接作用主要是指辐射诱导

的活性氧和炎症介质,这些物质可进一步激活细胞

凋亡信号通路,从而诱导肿瘤细胞凋亡[8]。 其次放

射治疗不仅对肿瘤微血管产生显著影响,还可以影

响免疫细胞的活化和功能,包括诱导免疫相关分子

表达、调节免疫抑制细胞群、重塑肿瘤免疫微环境。
最后放射治疗还可以影响肿瘤的基质和细胞外基

质,进而影响肿瘤的转移和侵袭能力。

图 1　 放疗导致门静脉癌栓肿瘤微环境的改变

【基金项目】四 川 省 科 技 厅 重 点 研 发 计 划 项 目 ( 编 号:
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2021LY25);中国医药卫生事业发展基金会新锐肿瘤转化医学项

目(编号:chmdf2025-xrky01-04)
△通讯作者

2. 1　 放射治疗对免疫细胞的影响

2. 1. 1　 肿瘤相关巨噬细胞　 肿瘤相关巨噬细胞是

肿瘤发展、血管生成、侵袭和转移的关键细胞,在放

射应答中发挥重要作用。 TAM 作为一个表型可塑

的异质性细胞群体,它分化形成的与调控肿瘤增

殖、转移及耐药等相关表型,已成为抗肿瘤治疗的

新靶点[9]。 相较于其他免疫细胞,TAM 展现出较低

放疗敏感度,放疗对 TAM 及整个免疫系统的影响,
紧密关联于其作用的具体方式与所施加的剂量。
活化的巨噬细胞主要可以划分为两大类:一类是经

典途径激活的巨噬细胞,即 M1 型;另一类则是替代

途径激活的巨噬细胞,即 M2 型[10]。 TAM 也可以被
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区分为具有 M1 样特性和 M2 样特性的两个亚群。
不同的剂量辐照对 TAM 表型分化有不同的影响:低
剂量辐照(<2 Gy)可诱导巨噬细胞极化为 M1 型,分
泌促炎因子(如 TNF-α、IL-12),促进炎症反应,增强

抗肿瘤免疫效应,还可产生相关趋化因子招募效应

T 细胞[11]。 高剂量辐照( >8 Gy)通常促进 TAM 向

M2 型极化,分泌 IL-10、TGF-β 等抑制免疫,并促进

血管生成。 在门静脉癌栓的放疗中,一般剂量 2 ~ 5
Gy /次,治疗次数为 6 ~ 14 次,总放射剂量 22 ~ 48
Gy[12]。 在这种低剂量下可以有效诱导 TAM 向 M1
型极化,持续调控 TAMs 表型,减少对正常组织的损

伤,同时增加肿瘤浸润免疫细胞的丰度,发挥促炎

活性。
经过放射治疗干预后,巨噬细胞活性显著增

强,并产生了更多的肿瘤坏死因子-α(TNF-α)。 这

种细胞因子通过自分泌的信号传导机制,即 TNF-α
直接与同一巨噬细胞表面上的 TNF-α 受体相结合,
形成了一个正向反馈循环。 这一结合过程促进了

巨噬细胞的活化,还进一步提高了巨噬细胞合成与

分泌血管内皮生长因子的能力。 巨噬细胞释放的

血管内皮生长因子,在肿瘤微环境中扮演了关键角

色,它能够诱导肿瘤血管网络发生异常增生和形态

扭曲,同时加剧了肿瘤内部的缺氧状况。 这些病理

变化共同作用,使得肿瘤细胞对后续的辐射治疗产

生了明显的抗性,从而降低了治疗效果。 而通过诱

导 M2 巨噬细胞向 M1 极化可以改善辐射抗性,限制

巨噬细胞在 TME 中的浸润是克服放射抗性和提高

放疗治疗效果的主要策略之一[13]。
在门静脉癌栓的肿瘤微环境中,PD-L1 表达水

平与 M2 型 TAMs 浸润呈正相关[14]。 放疗可以通过

诱导 DNA 损伤和干扰素信号通路激活,上调肿瘤细

胞和 TAMs 的 PD-L1 表达,从而增强免疫检查点抑

制剂的敏感性[15]。 综上所述,放疗对肿瘤相关巨噬

细胞的影响是多方面的,涉及 TAMs 的表型、功能及

其在肿瘤微环境中的作用。 未来的研究应进一步

揭示放疗对 TAMs 影响的具体机制,为优化放疗方

案和制定更加合理的联合治疗方案提供科学依据。
2. 1. 2　 肿瘤浸润性淋巴细胞　 肿瘤浸润性淋巴细

胞是机体对恶性肿瘤的一种产生免疫应答反应的

主要细胞。 当机体识别到癌变细胞时,免疫系统的

T 细胞就会攻击这些癌细胞,然后 T 细胞在肿瘤组

织内增殖并浸润,就形成了肿瘤浸润性淋巴细胞。
肿瘤浸润性淋巴细胞主要包括 CD8+T 细胞(CTL)、
CD4+辅助 T 细胞(Th Cell)、调节性 T 细胞(Treg)以
及自然杀伤细胞等多种类型的免疫细胞。 其中 CTL
是细胞免疫的主要力量,它可以通过释放穿孔素、

颗粒酶或肿瘤坏死因子介导肿瘤细胞的选择性凋

亡[16]。 辅助性 T 细胞在免疫应答中起中间作用,它
可以通过自身数量的扩增来激活其他类型的免疫

细胞,让它们直接参与免疫反应,使这些细胞能够

直接且有效地参与到免疫反应中,共同对抗病原体

或异常细胞。 Treg 细胞则负责机体免疫反应的上

调和下调,它们是维持免疫耐受和防止自身免疫反

应的重要力量[17]。 Tregs 具有多种表型,其中 CD4+

T 细胞可以抑制对自体肿瘤细胞的免疫反应。 这种

抑制效应常常被认为是免疫治疗失败的一个主要

原因。
通常而言,相较于 CD8+ T 细胞,CD4+ T 细胞展

现出更高的放射抵抗性,而 Treg 细胞则在辐射抵抗

方面表现出更强的能力[18]。 放疗可以增强 T 细胞

与抗原的结合,提高抗原呈递的有效性,从而启动 T
细胞的初始分化,最终激活机体适应性免疫的记

忆。 放疗不仅可以通过诱导 DNA 双链断裂直接杀

伤或诱导肿瘤细胞凋亡,还可以诱导细胞因子的产

生和释放,这些细胞因子相互作用,使 MHC I 类分

子、肿瘤相关抗原( tumor-associated antigen,TAA)的
表达增加,进一步激活了 T 细胞,并促进 T 细胞向

肿瘤部位的浸润。 此外,这些促炎细胞因子不仅增

强了 T 细胞的抗肿瘤活性,还可以驱动树突状细胞

向邻近淋巴结迁移,以进一步激活和扩增抗肿瘤免

疫反应。
CXCL16 在多种癌症中表达异常,可能参与癌

症的发生、发展和转移过程。 有研究表明,辐射可

以刺激肿瘤细胞增加 CXCL16 的分泌量,CXCL16 作

为一种重要的趋化因子,具有强大的吸引力,能够

召集多种免疫细胞至肿瘤部位,如 T 细胞、单核细

胞和巨噬细胞等,尤其是 Th1 细胞和活化的 CD8+T
细胞。 通过增加 CXCL16 的分泌,可以诱导更多的

T 细胞向肿瘤部位迁移和浸润,从而增强机体的抗

肿瘤免疫反应[19]。 此外,放疗可以通过增加 TME
中 Treg 细胞的数量来调节 TME 中 CD4 / CD8 T 细胞

的比例,可以使肿瘤中的 Treg 细胞(CD4+ / FoxP3+)
的数量增加,而 CD8+ T / treg 的比值降低,起到负向

的抗肿瘤免疫调节作用[20]。 Treg 细胞可以将 ATP
转化为腺苷, 并通过增加 CTLA4、 TGFβ、 IL-10、
CD39、CD73 等的产生参与免疫抑制反应[21]。

放疗对肿瘤浸润性淋巴细胞的影响不仅包括

数量上的变化,也包括功能上的改变。 未来,随着

对放疗和免疫治疗机制研究的不断深入,放疗与肿

瘤浸润性淋巴细胞治疗的联合应用将在肿瘤治疗

中发挥更加重要的作用。
2. 1. 3　 树突状细胞(dendritic cell , DC) 　 树突状
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细胞作为最强效的抗原提呈细胞,在肿瘤免疫监控

中起着关键作用,能够识别和处理肿瘤相关抗原,
并激活免疫反应来抑制肿瘤的生长和扩散。 激活

DC 的主要因素中,最为常见的是抗原刺激,包括病

原体相关分子模式 ( pathogen-associated molecular
patterns , PAMPs)和损伤相关分子模式(damage-as-
sociated molecular patterns , DAMPs)。 在放疗的情

况下,射线杀死的肿瘤细胞释放 DAMPs,其中主要

的成分包括三磷酸腺苷(ATP)和高迁移率族蛋白

B1(high mobility group box 1 protein , HMGB1)等。
这些 DAMPs 能够作为“危险信号”,被树突状细胞

表面的模式识别受体识别,从而激活树突状细胞并

促进其成熟。 HMGB1 是其中一种重要的 DAMP,它
能够诱导 DC 成熟,使 DC 更有效地向 T 细胞呈递抗

原。 此外,放疗还会导致钙网蛋白转移到肿瘤细胞

膜上,并释放 ATP 等分子,这些分子同样结合到相

应的受体上,促进 DC 的成熟和抗原呈递功能[22]。
此外,放疗可增强 DC 对肿瘤的抗原递呈,促进 T 细

胞的活化和增殖[23]。
放疗在某些情况下还能产生远隔效应,即放疗

靶区范围之外的肿瘤病灶同样会出现缩小乃至消

退的现象。 这一效应的产生与放疗所诱导的免疫

系统激活以及抗原呈递能力的增强之间存在着紧

密的关联。 通过放疗激活的树突状细胞能够迁移

至淋巴结并激活 T 细胞,这些被成功激活的 T 细胞

具备识别和攻击远处肿瘤转移病灶的能力。 与此

同时,放疗过程中释放的 DAMPs 和 TAA 推动树突

状细胞向淋巴结迁移,并进一步促进全身抗肿瘤免

疫应答的出现[24]。 另一方面,辐射产生的炎性细胞

因子可增强 DC 的功能,对辐射产生免疫刺激反

应[25]。 放疗剂量对树突状细胞的影响具有双重性,
致死剂量的放疗能够导致肿瘤细胞死亡并释放“危
险”信号,招募和激活树突状细胞;而非致死剂量的

放疗则能够诱导肿瘤炎症,重塑肿瘤免疫微环境。
这一过程有助于促进树突状细胞等免疫细胞的浸

润和激活。 在一定剂量范围内(如 2 ~ 20 Gy),放疗

并不会影响 DC 的存活率,但是放疗可以影响 DC 的

细胞骨架,通过促进活性氧诱导的细胞骨架重构,
来增强其重排能力。 这种变化有助于 DC 在体内的

迁移和归巢。 与标准的照射剂量(如 2 Gy)相比较,
单次实施高剂量的辐射(例如 20 Gy)能显著增强外

周组织中的 DC 以及循环中的 DC 向淋巴组织的迁

移与归巢能力[26]。 除了辐射对 DC 展现出的积极

免疫效应,辐射也可能通过某种机制导致 DC 的功

能受到抑制,进而影响到整个免疫系统的反应性和

效率[27]。

2. 2　 非免疫细胞

2. 2. 1　 放射治疗对肿瘤细胞的影响　 放射治疗能

够促使肿瘤细胞 DNA 受损并断裂, 进而触发

DAMPs 的暴露,然后被特定的模式识别受体所捕

捉,诱导肿瘤细胞发生免疫原性死亡,并触发相应

的抗肿瘤免疫反应机制。 每种肿瘤对射线的敏感

性不同,门静脉癌栓的放疗敏感性高于原发灶,实
验发现门静脉癌栓中的肿瘤细胞在放疗后更有可

能发生凋亡与死亡,并且还可以抑制其增殖和迁移

能力[28]。 与原发灶的肝癌细胞相比,门静脉癌栓中

的癌细胞可能具有不同的生物学特性。 门静脉癌

栓中的癌细胞可能处于更活跃的增殖状态,对放疗

引起的 DNA 损伤更为敏感。 例如来源于门静脉癌

栓的肝癌细胞 CSQT-2 较肝癌细胞 Hep3B、Huh7 对

射线更为敏感。 当 CSQT-2 细胞经 X 射线照射后,
细胞周期被阻滞在 G2 / M 期,从而较大程度地抑制

了 CSQT-2 细胞的增殖能力[29]。 对于门静脉癌栓而

言,放疗直接作用于癌栓内的癌细胞,引起癌栓的

缺血坏死,这是因为癌栓内部往往存在血管受压、
血流不畅等问题,放疗能够破坏癌栓内的血管结

构,进一步减少癌细胞的血供,加速其坏死过程[30]。
2. 2. 2　 放射治疗对血管的影响　 在门静脉癌栓放

疗中,放射治疗在破坏癌细胞的同时,也可能促进

血管周围组织的修复和再生。 在某些情况下,放射

治疗可能导致癌栓血管的部分再通,进而改善门静

脉的血流状况,同时也会导致内皮细胞功能障碍,
主要表现为细胞通透性提升,与下层基膜的分离,
以及细胞凋亡的发生。 当辐射剂量达到较高水平

(8 ~ 16 Gy)时,酸性鞘磷脂酶的表达增加,而这种

酶能够诱导内皮细胞凋亡。 这种内皮细胞的功能

障碍以及细胞凋亡会进一步导致辐射后的炎症反

应和纤维化的发生[31]。 从结构上讲,射线对脉管系

统的照射会引起剂量依赖性的血管破坏,具体而

言,高剂量的放疗有可能激发新生血管的形成,然
而,当剂量超过 5 ~ 10 Gy 的范围时,这种情况下可

能会导致血流量的永久性减少,使血管结构发生不

可逆的损害[32]。 相比之下,低剂量的放疗可以改善

肿瘤血管结构,诱导肿瘤血管正常化,促使肿瘤血

管趋于正常化,进而改善肿瘤内部的氧气供应状

况,增强免疫细胞的浸润和攻击能力[33]。 多种因素

共同作用于放疗所触发的肿瘤血管变化之中,诸如

放疗总体剂量的高低、每次照射剂量的分配比例,
以及肿瘤本身的类型差异、所在部位的特殊性、分
期早晚等核心特征。 相较于周边正常组织的血管,
肿瘤血管往往因缺乏基底膜与周细胞的覆盖,而展

现出更为显著的渗透性与渗漏性,这使得它们对辐
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射尤为敏感。 位于肿瘤微环境内的内皮细胞,展现

出了异常快速的增殖速度,这一显著特性并非偶

然,而是与它们内在所具备的独特放射敏感性紧密

相关,共同影响着肿瘤的生长与响应治疗的动态

过程[34]。
总体而言,放射治疗对门静脉癌栓血管的影响

是多方面的,这些影响可能进一步加剧患者的病

情,因此在放疗过程中需要密切监测患者的病情变

化,以及精确控制辐射剂量。
2. 2. 3　 放射治疗对基质细胞的影响　 癌症相关成

纤维细胞在组成肿瘤基质的细胞构成中占据主要

地位,在肿瘤的发生、发展和转移过程中发挥着至

关重要的作用。 在不同的肿瘤类型和进展阶段,
CAFs 的表型和功能存在显著差异。 有研究显示,
CAFs 能够激活下游的转录因子 CEBP,然后 CEBP
直接与迁移抑制因子 ( migration inhibitory factor,
MIF)的启动子结合。 而 MIF 表达的上调则会促进

骨髓来源抑制细胞的增殖,使其在肝细胞癌中聚

集,大量骨髓来源抑制细胞则能抑制效应 T 细胞和

NK 细胞的活性[35]。
其他研究也表明,CAFs 能通过不同的途径减弱

免疫细胞的抗癌活性,例如 CAFs 能够分泌免疫抑

制因子,如 TGF-β、IL-10,抑制 T 细胞的活化和功

能,减少抗原呈递,并促进抑制性免疫细胞(如调节

性 T 细胞 Treg)的增殖;或着通过调节铁代谢来降

低 NK 细胞的活性[36]。 在肝细胞癌中,CAFs 高表

达 SCUBE1 蛋白,SCUBE1 通过激活 Shh / Gli1 通路

促进肝细胞癌的恶性和干性[37]。 CAF 的异质性根

据肿瘤类型和疾病的分期而不同,也可能决定它们

是否表现出促瘤或抑瘤作用[38]。 在放射治疗过程

中,辐射会促使整合素(特别是 α2、β1 和 α5)的表

达水平上升,进而稳固 CAF 的迁移特性。 这种由整

合素介导的附着机制,可能为 CAF 的生存提供了有

利条件,因此 CAFs 在门静脉癌栓放疗后能够大量

存在,对 TME 结构和功能有重要作用[39]。 总的来

说,放疗通过 CAFs 间接影响肿瘤微环境:其一是促

进肿瘤干细胞转化,这些干细胞具有更强的增殖能

力和抗药性,是肿瘤复发和耐药的重要原因;其二,
放疗后 CAFs 可能进一步增强免疫抑制作用;其三,
放疗干预后的 CAFs 可能通过调节肿瘤细胞的代谢

途径来促进肿瘤增殖。
3　 结论

在肝癌的门静脉癌栓治疗中,放射治疗已经从

传统的姑息性手段逐步发展为综合治疗的核心环

节,通过多种途径影响门静脉癌栓的肿瘤微环境,

其疗效取决于免疫激活与抑制的动态平衡、血管反

应及联合治疗策略。 放射治疗对门静脉癌栓中的

肿瘤微环境的影响为放射治疗在肝癌伴门静脉癌

栓患者中的联合治疗应用提供了重要的理论依据

和实践指导。 未来需进一步筛选预测放疗反应的

标志物(如 PD-L1 表达、T 细胞浸润程度),并探索

生物标志物指导下的个体化方案,探索新型放疗技

术以及结合精准放疗与分子靶向 /免疫治疗,以突

破当前治疗瓶颈,改善门静脉癌栓患者的预后。
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