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[摘  要]  目的：探讨CXCL5/CXCR2/VEGF通路在HBV相关肝癌血管生成过程中的作用及其机制。方法：收集2022年10月

至2022年12月间在广西中医药大学附属瑞康医院入院的 10 例 HBV-DNA阳性患者的外周血标本[其中5例肝细胞癌（HCC）

和5例肝硬化（LC）]，用高通量RNA测序技术检测并筛选差异表达mRNA，用GO富集和KEGG通路分析这些差异表达基因的生

物学功能和相关信号通路。常规培养HCC细胞HepG2，用转染试剂将C-X-C基序趋化因子配体5（CXCL5）过表达质粒和对照质

粒转染至HepG2细胞中，分为对照组，空载组，250 ng/mL和520 ng/mL CXCL5过表达质粒组。用CCK-8法、ELISA、血管生成实

验、qPCR 法、WB 法和免疫荧光染色技术分别检测过表达 CXCL5 对 HepG2 细胞增殖能力、VEGF 分泌、成管能力、CXCL5、

CXCR2、VEGF mRNA及其蛋白表达，以及VEGF表达的影响。结果：RNA测序结果显示，HCC和LC患者外周血中 mRNA表达

存在显著差异。GO富集分析发现，这些差异mRNA的相关基因主要参与细胞发育过程的调控、G蛋白偶联受体活性、细胞外区

域的组成和信号受体结合。KEGG通路分析发现，这些异表达基因可能参与细胞因子与受体相互作用通路、cAMP信号通路等与

癌症作用机制相关的通路、神经活性配体与受体相关作用的通路、钙相关信号通路。过表达CXCL5可明显促进HepG2细胞的增

殖能力（P < 0.05）、VEGF的分泌（P < 0.05）、人脐静脉内皮细胞（HUVEC）的成管能力（P < 0.05）、CXCL5、CXCR2和VEGF mRNA

和蛋白的表达（P < 0.05或P < 0.01），以及增强HepG2细胞中VEGF的表达。结论：CXCL5可能通过CXCL5/CXCR2/VEGF轴促

进HepG2细胞的增殖和HUVEC的成管能力。

[关键词]  肝细胞癌；肝硬化；乙型肝炎病毒；血管生成；HepG2细胞；人脐静脉内皮细胞；C-X-C基序趋化因子配体-5

[中图分类号]  R735.7         [文献标识码]  A         [文章编号]  1007-385x(2024) 11-1123-08

Role and mechanism of CXCL5/CXCR2/VEGF pathway in angiogenesis of HBV-
related hepatocellular carcinoma

RAN Xiaoke1, LIU Xudong2, TAN Weiqiang1, PANG Huazhen2, YUAN Yuan1, LOU Xinfeng1, WU Tiexiong1, PAN Zhaoquan1  

(1. Graduate School, Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530000, Guangxi, China；2. Department of Hepatology, 

Ruikang Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530000, Guangxi, China)

[Abstract]  Objective: To explore the role and mechanism of CXC chemokine ligand 5/CXC receptor 2/ vascular endothelial growth 

factor (CXCL5/CXCR2/VEGF) pathway in the angiogenesis of hepatitis B virus (HBV) -related hepatocellular carcinoma (HCC). 

Methods: Peripheral blood samples were collected from 10 HBV-DNA positive patients admitted to Ruikang Hospital Affiliated to 

Guangxi University of Traditional Chinese Medicine between October 2022 and December 2022, including 5 cases of HCC and 5 cases 

of liver cirrhosis (LC). High-throughput RNA sequencing was used to detect and screen differentially expressed mRNAs. GO 

enrichment and KEGG pathway analysis were conducted to explore the biological functions and related signaling pathways of these 

differentially expressed genes. HCC HepG2 cells were conventionally cultured, and CXCL5 overexpression plasmid and control 

plasmid were transfected into HepG2 cells using transfection reagents. The cells were divided into a control group, an empty load 

group, and two CXCL5 overexpression groups (250 ng/mL and 520 ng/mL). The effects of CXCL5 overexpression on HepG2 cell 

proliferation (CCK-8 method), VEGF secretion (ELISA), tube formation ability (angiogenesis assay), mRNA and protein expression of 

CXCL5, CXCR2, VEGF (qPCR, Western blot), as well as VEGF expression immunofluorescence intensity were analyzed. Results: 

RNA sequencing results showed significant differences in mRNA expression in peripheral blood between HCC and LC patients. GO 

enrichment analysis revealed that these differentially expressed genes were mainly involved in cell development regulation, G protein-

coupled receptor activity, extracellular region components, and receptor-ligand binding. KEGG pathway analysis revealed that these 
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differentially expressed genes might participate in pathways related to the cytokine-receptor interactions, cAMP signaling and other 

cancer related pathways, neuroactive ligand-receptor interactions, and calcium signaling pathways. Overexpression of CXCL5 

significantly promoted HepG2 cell proliferation (P < 0.05), VEGF secretion (P < 0.05), tube formation in human umbilical vein 

endothelial cells (HUVECs) (P < 0.05), and mRNA and protein expression of CXCL5, CXCR2, and VEGF (P < 0.05 or P < 0.01), as 

well as enhanced the immunofluorescence intensity of VEGF in HepG2 cells. Conclusion: CXCL5 may promote the proliferation of 

HepG2 cells and HUVEC angiogenesis through the CXCL5/CXCR2/VEGF axis.

[Key words]  liver cancer; cirrhosis; hepatitis B virus (HBV); angiogenesis; HepG2 cells; human umbilical vein endothelial cell; C-X-C 

motif chemokine ligand-5 (CXCL5)

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(11): 1123-1130. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.11.010]

肝癌在中国新发恶性肿瘤中居于第4位，病死率

居第 2 位，其中肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 

HCC）占 80%左右[1]，大多数HCC患者是持续感染乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）导致发病，慢性

乙型肝炎易演变成肝硬化（liver cirrhosis, LC），若不

及时进行治疗则有很大概率进展到肝癌[2-3]。肿瘤血

管生成是一系列高度协调的分子和细胞事件的结

果，血管内皮生长因子（VEGF）是血管生成级联的主

开关，控制细胞的迁移、增殖和分化形成新生毛细血

管[4-5]。有研究[6-7]发现，HBV的感染和复制与微血管

侵犯有一定相关性，HBV病毒能够促进相关蛋白的

表达从而促进血管生成，而且HBV感染也可以减少

免疫细胞对肿瘤细胞的攻击，由此引起血管转移，因

此HBV感染的肝癌患者比其他病因有关的肝癌患者

更易受微血管侵犯，VEGF表达也更高。CXC趋化因

子配体-5（CXC chemokine ligand-5, CXCL5）作为趋

化因子家族的一员能够通过与其受体 2（CXC 

receptor 2, CXCR2）结合产生生物学效应，共同促进

肿瘤细胞的增殖、迁移及侵袭，严重影响恶性肿瘤患

者的预后[8]。研究[9]表明，临床肝癌组织中 CXCL5、

CXCR2 的高表达与肝癌组织内微血管形成密切相

关，两者都高表达的患者复发率与转移率均较高，

CXCL5和CXCR2的高表达可能促进了肝癌的发生

发展并且促进肝癌内微血管生成。虽然CXCL5与异

常血管生成高度相关，且已有研究[10-11]证实，趋化因子

能够直接靶向肿瘤微环境中的血管内皮细胞参与肿

瘤血管生成，是影响肿瘤发生发展的关键因素，但

CXCL5是否通过与CXCR2受体结合调控VEGF的

表达进而影响肿瘤血管生成尚未证实。因此，本研

究旨在探讨CXCL5/CXCR2/VEGF轴在HBV相关的

肝癌血管生成中的作用机制，为肝癌的诊断与治疗

提供新的实验依据。

1  材料与方法

1.1  材料

收集 2022年 10月至 2022年 12月期间在广西中

医药大学附属瑞康医院入院的患者10例，HBV-DNA

检测均为阳性，其中 HCC 患者 5 例，平均年龄为

52.00 ± 4.00 岁，患者均依据《原发性肝癌诊疗指南

（2022年版）》[12]确诊为HCC；LC患者 5例，平均年龄

为55.60 ± 12.38岁，患者均依据《肝硬化诊治指南》[13]

确诊为LC。收集各位患者的外周血 5 mL。本研究

经广西中医药大学附属瑞康医院伦理委员会批准

（伦理批号：KY2022-26），所有患者均充分知情并签

署知情同意书。

1.2  细胞、主要试剂和仪器

人肝癌细胞HepG2购自武汉普诺赛生命科技有

限公司，人脐静脉内皮细胞（HUVEC）购自上海葵赛

生物科技有限公司。MEM培养基（货号：PM150410）

购自武汉普诺赛生命科技有限公司，内皮细胞专用

培养基（货号：Pri-8003）购自上海葵赛生物科技有限

公司，胎牛血清（货号：FB318）购自澳大利亚 Sigma

公司，LipofectamineTM 3000（货号：L3000-015）购自美

国 Invitrogen公司，VEGF-ELISA检测试剂盒（货号：

MM-51129H1）购自江苏酶免实业有限公司，定量

PCR试剂盒（货号：MQ00501S）购自莫纳生物科技有

限公司，抗CXCR2抗体（货号：20634-1-AP）购自武汉

博士德生物工程有限公司，抗CXCL5和VEGF抗体

（货号：ab305100、ab214424）均购自英国Abcam生物

科技公司，基质胶（货号：C0371）购自上海碧云天生

物技术有限公司，CXCL5过表达和对照质粒均由生

工生物上海股份有限公司构建，PCR引物合成由武

汉金开瑞生物工程有限公司合成，荧光倒置显微镜

购自德国Leica公司，MCO-170AICUVDL-PC型CO2

培养箱购自日本PHCbi公司，酶标仪购自美国Bio-ek

公司，实时荧光定量 PCR仪购自罗氏诊断产品上海

有限公司，全自动化学发光凝胶成像系统购自美国

BIO-RAD公司。

1.3  RNA 测序技术分析 HCC 和 LC 患者外周血中

mRNA表达的差异

RNA高通量测序用于检测HCC患者与LC患者

血液中的RNA，由上海云序生物科技有限公司进行

测序工作。实验流程如下 ：使用 GenSeq®rRNA 
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Removal Kit试剂盒去除样品中的核糖体RNA，通过

GenSeq®LowInputRNA Library PrepKit试剂盒构建测

序文库，对构建好的测序文库进行质控和定量，然后

采用 IlluminaNovaSeq6000 仪器进行 150 bp 双端测

序。mRNA使用 hisat2软件（v2.0.4），将高质量测序

片段比对到参考基因组上，使用HTSeq软件（v0.9.1）

获得基因水平原始计数作为mRNA表达谱。

使用 edgeR（v0.6.9）软件对分界点处的计数数目

进行标准化并计算两组样品间的倍数变化（fold 

change, FC）和 P 值，筛选差异表达 mRNA。以 log

(FC) ≥ 1.0，P ≤ 0.05作为差异筛选的阈值。使用R包

中的函数，以标准化计数进行差异表达mRNA聚类

分析。使用 BED Tools 软件（v2.27.1）对差异表达

mRNA进行基因注释，并利用注释的差异基因进行

GO（http://www.geneontology.org）功能分析和KEGG

（https://www.kegg. jp/kegg/pathway.html）通路分析，

GO分为生物过程、细胞组分和分子功能3个部分，使

用差异表达的mRNA进行GO和KEGG分析，以注释

并推测它们的功能，P ≤ 0.05的GO条目被认为具有

统计学意义，KEGG信号通路以P ≤ 0.05作为显著富

集的阈值。

1.4  细胞培养、转染与分组

常规培养 HepG2 细胞，用 LipofectamineTM 3000

将 CXCL5 过表达质粒（250 ng/mL 与 520 ng/mL）和

对照质粒（空载组）转染至HepG2细胞中，实验分为

CXCL5（250 ng/mL）组、（520 ng/mL）组和空载组。

培养 48 h 后，通过 qPCR 和 WB 法检测各组细胞中

CXCL5的mRNA和蛋白的表达水平。

1.5  CCK8法检测各组HepG2细胞的增殖能力

将对数生长期的各组HepG2细胞以2 × 103个/孔接

种于96孔板，每组设置3个复孔，分别在培养至24、48

和72 h时，向每孔加入10 µL的CCK-8试剂，在培养箱

中继续培养2 h，随后用酶标仪在450 nm波长处测定各

孔的光密度（D）值，以D值代表细胞的增殖能力。

1.6  血管生成实验检测各组 HepG2 细胞培养液对

HUVEC血管形成的影响

基质胶提前放入4 ℃冰箱过夜缓慢融化，每孔中加

入50 µL基质胶，在37 ℃培养箱中放置30 min固化基

质胶，提前24 h加入含0.2%胎牛血清完全培养基培养

HUVEC，消化并重悬后调整细胞密度为1 × 105个/mL，

每孔加入50 µL重悬液。加入不同组别的HepG2培养

液继续处理，4 h后镜下观察血管形成情况。

1.7  ELISA检测各组HepG2细胞培养液中VEGF蛋

白的表达

培养各组 HepG2 细胞，48 h 后收集各组 HepG2

细胞的培养液，用样本稀释液稀释各组培养液样本，

加入辣根过氧化物酶标记的抗体（空白孔除外），设

置梯度标准品孔，37 ℃处理60 min后清洗板孔，分别

加入底物A与底物B，37 ℃避光处理 15 min，加入中

止液，在全波长酶标仪上检测。

1.8  免疫荧光染色法检测各组HepG2细胞中VEGF

蛋白的表达

去除培养皿中的培养基，PBS洗涤3次后4%多聚

甲醛固定30 min，用BSA封闭液封闭20 min后加入VEGF

的一抗（1∶200），37 ℃处理3 h，PBS洗涤3次后加入荧

光二抗（1∶200），室温处理1 h。PBS洗涤后用即用型

DAPI染核，PBS洗涤3次后在荧光显微镜下观察、拍照。

采用 Image J软件分析各组细胞的荧光强度。

1.9  WB法检测各组HepG2细胞中CXCL5、CXCR2

和VEGF蛋白的表达

收集各组HepG2细胞，加入裂解液和蛋白酶抑

制剂，在冰上进行细胞裂解。通过BCA蛋白检测试

剂盒进行蛋白浓度定量并调整各个组的蛋白浓度。

将样本经 SDS-PAGE 分离、转膜和封闭后，加入抗

CXCL5、CXCR2 和 VEGF 抗体液（均为 1∶1 000 稀

释），4 ℃冰箱处理过夜，TBST洗膜后加入辣根过氧

化物酶标记二抗液（1∶5 000 稀释）室温处理 1 h，

TBST洗膜后加入超敏显色液进行曝光并采图。

1.10  qPCR 法检测各组 HepG2 细胞中 CXCL5、

CXCR2和VEGF mRNA的表达

用 TRIzol 试剂提取各组 HepG2 细胞中的总

RNA，通过微量分光光度仪检测样本中RNA的浓度

及纯度。使用逆转录试剂盒将 RNA 逆转录为

cDNA。使用定量 PCR试剂盒在实时荧光定量 PCR

仪上进行 PCR，PCR 反应参数：95 ℃ 10min，95 ℃ 

10 s、65 ℃ 30 s，共 40个循环。以 β-Actin为内参基

因，采用 2-△△Ct 法计算各目的基因的相对表达量。

qPCR引物序列见表1。

表1    qPCR引物序列（5'~3'））

基因名称

CXCL5

CXCR2

VEGF

β-Actin

正向

ACAGACCACGCAAGGAGTT

CTGCCTGTCTTACTTTTCC

GAGGAGTCCAACATCACC

TAACACGACCCACGGTCC

反向

TCTTCAGGGAGGCTACCAC

CAGTTTGCTGTATTGTTGC

TGTCTTGCTCTATCTTTCTTT

CATACTGCTCAGGCCGGG
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1.11  统计学处理

本研究的所有统计图和数据处理、分析均在

Graphpad Prism 9.0 和 SPSS 24.0 软件上进行。符合

正态分布的计量数据以 x̄ ± s表示，组间比较用单因

素方差分析进行检验。以P < 0.05或P < 0.01表示差

异具有统计学意义。

2  结  果

2.1 HCC和LC组比较外周血中有274个mRNA上调

和422个mRNA下调

在 5 例 HCC 和 5 例 LC 患者血液中分别检测出

15 585 和 15 970 个 mRNA，两组间差异表达基因共

696个，其中274个上调、422个下调。进一步根据差

异性表达绘制散点图，直观展示基因在两组中表达

水平的差异（图 1），绘制表格（表 2）展示上调与下调

基因中与疾病相关性最强的5个基因。

图1    差异基因分析图

表2    上调和下调差异表达最显著的前5个基因

基因编号

ENSG00000163735

ENSG00000157343

ENSG00000179965

ENSG00000118946

ENSG00000002746

ENSG00000142512

ENSG00000256229

ENSG00000143546

ENSG00000128383

ENSG00000136244

基因名称

CXCL5

ARMC12

ZNF771

PCDH17

HECW1

SIGLEC10

ZNF486

S100A8

APOBEC3A

IL-6

P值

0.0025

0.0033

0.0037

0.0040

0.0041

0.0006

0.0007

0.0011

0.0016

0.0018

log(FC)

1.9333

6.0211

5.5875

5.5204

6.5388

-1.1419

-1.529

-1.2627

-1.4545

-7.0136

LC vs HCC

↑
↑
↑
↑
↑
↓
↓
↓
↓
↓

2.2  生物信息学分析

GO分析结果（图 2A、B）显示，上调的差异基因

主要参与机体、细胞发育、分化等生物学过程；参与

细胞膜的主要和固有的组成成分，以及受体活性和

转运体调节等分子功能。下调的差异基因主要参与

细胞通信、信号转导等生物学过程；参与细胞外基

质、细胞膜的主要和固有的组成成分，以及G蛋白偶

联受体活性、钙离子和 5-羟色胺结合等分子功能。

KEGG通路富集分析结果（图 3）显示，上调的差异

基因主要富集在细胞因子与受体相互作用的通

路、cAMP 信号通路等与癌症作用机制相关的通

路（图 3A），下调的差异基因主要集中在神经活性配

体与受体相关作用的通路、钙离子相关信号通路等

（图3B）。

2.3  过表达CXCL5可促进HepG2细胞的增殖能力

CCK-8法检测结果（图 4）显示，与对照和NC组

比较，CXCL5 过表达组（250 ng/mL 组和 520 ng/mL

组）HepG2 细胞的增殖能力明显增强（P < 0.05或

P < 0.01）。实验结果说明，过表达CXCL5可明显促

进HepG2细胞的增殖能力。

2.4  过表达CXCL5后HepG2细胞的培养液能明显促

进HUVEC成管能力和HepG2细胞中VEGF的表达

HUVEC血管生成实验检测结果（图5A）显示，与

对照和NC组比较，CXCL5过表达组（520 ng/mL组）

HepG2细胞的培养液可明显促进HUVEC的成管能

力（P < 0.05）。ELISA检测结果（图5B）显示，与对照

和 NC 组比较，CXCL5 过表达组（520 ng/mL 组）

HepG2 细胞的培养液可明显促进 HepG2 细胞分泌

VEGF 蛋白（P < 0.01）。实验结果说明，过表达

CXCL5的HepG2细胞的培养液能明显提升HUVEC

的成管能力和促进 HepG2 细胞合成分泌 VEGF

蛋白。
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图2  上调（A）和下调（B）差异基因的GO富集分析结果

图3    上调（A）和下调（B）差异基因的KEGG通路富集分析结果

1：对照组；2：250 ng/mL过表达质粒组；3：520 ng/mL过表达质

粒组；4：NC组。与对照或NC组比较，**P < 0.01。

图4    CCK-8法检测各组细胞的增殖活力

2.5  过表达 CXCL5 可明显促进 HepG2 细胞中

CXCL5、CXCR2和VEGF mRNA和蛋白的表达

qPCR法检测结果（图6）显示，与对照和NC组比

较，过表达CXCL5组HepG2细胞中CXCL5、CXCR2

和VEGF mRNA的表达水平均明显升高（P < 0.05或

P < 0.01）。

2.6  过表达 CXCL5 可明显促进 HepG2 细胞中

CXCL5、CXCR2和VEGF 蛋白的表达

WB法检测结果（图7A）显示，与对照和NC组

比较 ，CXCL5 过表达组 HepG2 细胞中 CXCL5、

CXCR2 和 VEGF 蛋白的表达明显升高（P < 0.05 或

P < 0.01）；免疫荧光染色法检测结果（图7B）显示，过

表达CXCL5后HepG2细胞中VEGF的表达也明显增

强（P < 0.05）。
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1：对照组；2：250 ng/mL过表达质粒组；3： 520 ng/mL过表达质粒组；4：NC组。

A：HUVEC血管生成实验检测微血管生成情况（× 100）；B：酶联免疫法检测HepG2细胞分泌物中VEGF的表达情况。

与对照或NC组比较，*P < 0.05，**P < 0.01。

图5    HepG2细胞相关微血管生成及分泌物中VEGF的表达

1：对照组；2：250 ng/mL过表达质粒组；3：520 ng/mL过表达质粒组；4：NC组。与对照或NC组比较，**P < 0.01。

图6    CXCL5、CXCR2和VEGF的mRNA表达情况

3  讨  论

HCC 大部分是由 LC 进展而来的原发性 HCC，

HBV相关性LC进展至HCC的主要因素是HBV与肝

癌基因组合，诱导肝癌发生[14-15]。越来越多的证

据[16-17]表明，HBV 感染可促进肝癌的发生发展，且

HBV 相关的肝癌具有较高的侵袭性和远处转移能

力。还有研究[18-19]表明，HBV感染相关的肝癌微血管

侵犯更严重且VEGF表达更高。新生血管形成是癌

症多阶段进程中前期的主要过程，诱导血管生成是

维持肿瘤生长和转移的标志[20-21]。研究[22-23]表明，肝

癌血管生成非常活跃，是典型的富含血管肿瘤，肿瘤

血管生成不仅对肿瘤组织生长、侵袭和转移起着重

要的作用，对肿瘤患者的总体预后影响也非常大，早

期发现可以预防依赖血管生成的恶性肿瘤的进展，

因此探索肝癌血管生成的机制对临床预防与治疗意

义重大。本研究通过高通量测序提取HBV相关的

LC 与 HCC 患者血液中的 mRNA，发现 HCC 患者与

LC患者的mRNA表达有显著差异。GO分析结果显

示，这些差异基因主要参与调控细胞发育过程、G蛋

白偶联受体活性、细胞外区域的组成和信号受体结

合。KEGG通路分析发现，上调的差异基因主要富集

在细胞因子与受体相互作用的通路、cAMP信号通路

等与癌症作用机制相关的通路，下调的差异基因主

要集中在神经活性配体与受体相关作用的通路、钙

相关信号通路。通过生物信息学分析发现，上调的

差异基因与癌症的发展关联性更强，因此选择关联
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性最强的上调差异基因CXCL5进一步研究，并结合

其与G蛋白偶联受体活性相关的受体CXCR2开展机

制研究。

A：WB法检测HepG2细胞CXCL5、CXCR2与VEGF的蛋白表达水平；B：免疫荧光染色法检测VEGF的表达情况（× 200）。

1：对照组；2：250 ng/mL过表达质粒组；3：520 ng/mL过表达质粒组；4：NC组。与对照或NC组比较，*P < 0.05，**P < 0.01。

图7    CXCL5、CXCR2与VEGF的蛋白表达水平

在多种恶性肿瘤和新生血管性疾病中，趋化因子

是调节血管生成的关键因素之一，趋化因子调节血管

内皮细胞的增殖、迁移，部分趋化因子与VEGF的相互

作用影响血管生成[24]。CXCL5通过与CXCR2结合发

挥促癌作用，一项研究[25]发现，激活的CXCL5/CXCR2

轴通过c-Jun氨基末端激酶和p38通路加速乳头状甲状

腺癌细胞由G1至S期转变。另一项研究结果[26]表明，

膀胱癌中内皮细胞和癌细胞之间的相互作用可增强内

皮细胞的募集并通过EGFR/NF-κB/CXCL5/CXCR2通

路促进癌症发生发展 。CHEN等[27]研究发现，HUVEC

中过表达CXCL5通过与CXCR2结合激活Akt/NF-κB/

FOXD1/VEGF-A通路而增强细胞的血管生成、增殖和

迁移能力。虽然CXCL5能促进血管生成以及与异常血

管生成高度相关，但目前为止，CXCL5如何促进HCC血

管生成的分子机制并未被充分阐述。本研究发现，CXCL5

在HCC患者血液中的表达水平远高于在LC患者，且生

物信息学分析结果提示上调的差异基因主要集中在细

胞因子与受体相互作用的通路，因此提出假设，CXCL5

与受体CXCR2结合上调VEGF的表达，促进血管生成。

通过体外实验，发现过表达CXCL5促进HepG2细胞增

殖和微血管生成，过表达CXCL5后HepG2细胞内的

CXCR2与VEGF表达水平也同样升高，同时分泌至上

清液中的 VEGF 水平也增加，进一步证实 CXCL5/

CXCR2/VEGF可能与HCC的发生发展相关。

本研究结合 RNA 测序技术预测了 HBV 相关

HCC的诊断与治疗靶点，又通过体外实验探讨靶点

的作用机制。本研究阐明了HBV相关HCC中趋化

因子CXCL5及其受体CXCR2能够通过调控VEGF

影响肝癌血管生成的作用机制，为HCC诊疗提供了

潜在的诊断与治疗靶点。
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