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Abstract
The hypothesis that tumors come of stem cells 
has been demonstrated in various human cancers. 
Cancer is not only a genetic disease but also a stem 
cell disease. It is a key of regeneration, mutations 
and recurrence of tumors that gene mutations 
occur in stem cells and then normal stem cells 
mutate to cancer stem cells. More recently, there is 
a hypothesis that hepatocellular carcinoma (HCC) 
arises by maturation arrest of liver stem cells. 
Analysis of the cells in HCC supports the presence 
of cells with stem-cell properties (e.g., immortality, 
transplantability, and resistance to therapy). 
However, definitive markers for these putative 
cancer stem cells have not been found yet and no 
liver cancer stem cells has been isolated.
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摘要
肿瘤起源于干细胞的假说正在各种人类肿瘤
中得到证实, 肿瘤不单是一种基因病, 而且是
一种干细胞病. 基因突变作用于干细胞, 干细
胞突变成为肿瘤干细胞, 这是肿瘤发生、再
生、转移和复发的关键. 最新研究表明, 肝细
胞型肝癌可能是由肝干细胞未分化或分化不
全引起的. 对于肝癌细胞的研究我们知道肝细
胞型肝癌中的细胞具有干细胞特性, 如永生
性, 可移植性以及对治疗手段的抵抗性. 但至
今为止, 确切的肝癌干细胞的标志物没有找
到, 而且没有分离出肝癌干细胞.  

关键词: 肝干细胞; 肝癌干细胞; 肝细胞型肝癌
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0  引言

干细胞是具有多能性的细胞, 能够无限制的自

我更新并具有分化成不同的成熟组织类型的多

能性. 在研究肿瘤的发生发展过程中, 人们发现

肿瘤细胞与人体内的成体干细胞具有类似之处, 
如他们都能自我更新, 具有不定分化的潜能, 其
细胞表面标志也相似等. 尽管这两种细胞均能

够进行增殖, 但不同之处在于: 肿瘤细胞的增殖

不受控制, 而干细胞的增殖则受到严格的调控; 
肿瘤细胞增殖后异常分化, 而干细胞则可以分

化成正常的成熟细胞. 科学家们将这些具备增

殖能力和多向分化潜能的肿瘤细胞, 称之为肿

瘤干细胞(tumor stem cells, TSC), 并产生了肿瘤

干细胞学说. 
肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一. 近年来, 

就肝癌的发生起源问题一直是有争议的, 然而随

着干细胞研究的深入, 越来越多的研究结果证实

了肿瘤起源于干细胞的观点. 正如白血病细胞由

正常干细胞发生突变而来, 对实体瘤的研究结果

同样显示正常干细胞与肿瘤干细胞存有很强的相

似性, 还可能有类似的细胞表面标志. 目前研究结

果提示肝癌干细胞与肝癌的发生有一定的关系. 
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■背景资料
肝细胞癌是最常
见的恶性肿瘤之
一. 近年来, 就肝
癌的发生起源问
题一直存有争议, 
在肝肿瘤干细胞
的研究过程中, 越
来越多证据表明
肝癌组织中确有
肿瘤干细胞存在. 
随着研究的深入
及更多表面标志
物的发现, 将会实
现对肝癌肿瘤干
细胞的分离与鉴
定, 进一步揭示肝
肿瘤发生发展和
转移机制, 为研究
肝癌的诊断治疗
方法提供理论依
据.
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1  肿瘤干细胞与肿瘤干细胞学说

自Reya et al提出“肿瘤干细胞学说”以来, TSC
一直是学者们研究的新热点, 肿瘤干细胞学说

理论先后在白血病、乳腺癌、脑肿瘤和肺癌中

已得到证实[1]. 实体肿瘤干细胞最早的实验依

据是A1-Haji et al在NOD/SCID小鼠模型上根据

乳腺癌细胞表面分子表型的不同, 将癌细胞分

为致癌性细胞和非致癌性细胞, 致癌性细胞能

在一系列移植中形成组织学特性与原发肿瘤一

致的肿瘤, 这群致癌性细胞被命名为乳腺癌干

细胞. 近年来, 对实体瘤干细胞分子生物学特性

的研究进展显著: Singh et al在脑瘤中分离纯化

出肿瘤干细胞, 并提示CD133+细胞是脑肿瘤干

细胞. Seigel et al [2]研究显示视网膜母细胞瘤干

细胞为ABCG2阳性细胞. Hilbe et al [3]报道在非

小细胞肺癌有CD133分子表达的内皮祖细胞.  
Houghton et al报道胃癌中肿瘤干细胞来源于骨

髓干细胞. 据此, 肿瘤干细胞被定义为: 存在于

肿瘤细胞群体中少数干细胞样癌细胞亚群, 其
具有肿瘤细胞和干细胞特征, 与肿瘤进展和转

移的发生密切相关, 是肿瘤产生的根源. 由此提

出了肿瘤干细胞学说, 认为肿瘤可能是正常干

细胞在长期自我更新过程中, 由于多基因突变

导致自我更新失调, 最终形成的无限增殖的异

常组织. 肿瘤干细胞与正常干细胞和肿瘤细胞

具有相似性, 故其细胞表面标志物也具有相似

性, 但又不完全相同, 利用某些干细胞标志物与

肿瘤细胞标志物相结合, 有望从肿瘤组织中分

离出肿瘤干细胞, 并利用其生物学特性即成瘤

性进行异体移植对其进行鉴定, 从而确定肿瘤

干细胞特异性的标志物. 正因为TSC是肿瘤发生

过程中的最原始细胞, 如果可以及早地识别并

分离出TSC, 就有可能依据其分子标志来对患者

进行早期诊断. 肿瘤干细胞特异性标志物的确

定, 将有助于进一步确定肿瘤干细胞及确定治

疗肿瘤的靶标.

2  肝癌干细胞的研究现状

肝细胞型肝癌, 居人类常见肿瘤第5位, 占人类

肝癌的90%. 他的发病率随着乙型和丙型病毒性

肝炎的增加而逐年升高[4]. 肝脏肿瘤的切除和肝

移植是目前治疗肝细胞型肝癌的主要手段. 但
是患者的5年生存率主要是依据患者诊断为肝

癌时的肿瘤分期. 化疗和放疗对大部分肝细胞

型肝癌晚期患者的治疗效果不尽如人意. 
关于肝癌发病机制的研究历史久远, 但是
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至今仍然没有找到明确的基因或其分子标志

物, 于是人们猜想: 以往的研究可能太注重于成

人肿瘤细胞, 而忽略了肿瘤细胞的根源-TSC[5-8]. 
由于没有高度特异性和高敏感性的标志物, 肝
细胞型肝癌的早期诊断和治疗面临的形势严

峻. 据报道, 用来诊断肝细胞型肝癌的基因或分

子的敏感性和特异性最高达60%-70%. 如果能

鉴定和分离肝癌干细胞(liver cancer stem cells, 
LCSCs), 那么可以推测由肝癌干细胞表达的分

子对诊断肝脏恶性肿瘤具有更高的特异性和敏

感性. 有报道肝细胞型肝癌细胞株中存在功能

性的LCSCs[9-12], 但是至今还没有关于肿瘤组织

中存在功能性LCSCs的报道.

3  肝癌干细胞可能的分子标志

目前肿瘤干细胞的鉴定方法尚未成熟, TSC所占

的比例很小, 目前还不能从形态学上鉴定肿瘤

干细胞, 而只能用功能学方法对其自我更新能

力和分化潜能的两个主要生物学特征进行评价, 
因此学者们正试图寻找实体瘤干细胞特征性的

“标志物”. 目前研究认为肝肿瘤干细胞的来

源可能为肝干细胞或肝祖细胞, 肝干细胞表达

某些表面标志可以作为今后肝肿瘤干细胞筛选

的参考标志物. 目前己筛选出一些高度表达的

标志物, 如OV6、CK7、CK19. 随着肝干细胞

研究的不断深入, 研究者们陆续发现一些新标

志物. 王阁 et al [13]报道发现: 原发性肝癌不同病

理组织类型均可表达CK7、CK19、AFP、c-kit 
和Thy-1多种肝干细胞标志, 这可能与肝干细胞

的多源性和分化程度有关. 另有报道显示: 通过

免疫组化的方法对混合类型的原发性肝癌病例

切片进行分析, 联合使用多种肝干细胞表面标

记包括: hepPar1、AFP、CK7、CK19、OV-6、
c-kit、CD34、CD45、chromogranin-A. 提示人

类的混合性肝癌可能是由肝癌干细胞/肝脏祖细

胞分化而来的[14]. Yang et al [15]最新研究表明, 通
过采用CD90作为肝癌干细胞的细胞表面标记, 
同时从肝癌细胞株和HCC患者肝癌组织中筛选

出CD90阳性的细胞, 异种移植入SICD小鼠体内, 
发现其有致瘤性, 肿瘤病理提示符合HCC的诊

断. 同样的, 在HCC患者血清样本中也可以检测

到CD90阳性的细胞, 从而得出了CD90可以作为

肝癌干细胞的一个有价值的细胞表面标记, 并
可以作为基因诊断和治疗的靶标.  

确定肝癌干细胞标志物的关键是要能够把

肝癌干细胞与正常细胞或者癌前病变的细胞区

www.wjgnet.com

■研发前沿
虽然一些TSC的
存在已经得到了
实验性证实, 但是
否所有的肿瘤都
起源于TSC还不
清楚. 如何识别和
分离TSC? 这是利
用TSC来进行癌
症治疗的一个关
键环节. 根据细胞
表面标记的特征, 
科研人员已经识
别和分离出几种
TSC. 但如何对其
他 TSC进行分子
或者形态上的鉴
定, 仍然是一项非
常艰巨的任务. 由
于TSC与干细胞
的相似性, 如何避
免对TSC具有杀
伤作用的治疗手
段影响到正常的
干细胞就显得十
分重要. 靶向治疗
TSC的设想令人
振奋但并不容易, 
总 之 ,  如 何 发 现
能选择性地杀伤
TSC的治疗手段
是一个仍然需要
深入研究的课题.

■相关报道
Yang et al 最新研
究表明, 通过采用
CD90作为肝癌干
细胞的细胞表面
标志, 同时从肝癌
细胞株和HCC患
者肝癌组织中筛
选出CD90阳性的
细胞, 异种移植入
S I C D 小鼠体内 , 
发现其有致瘤性, 
肿瘤病理提示符
合HCC的诊断. 同
样的, 在HCC患者
血清样本中也可
以检测到CD90阳
性的细胞, 从而得
出了CD90可以作
为肝癌干细胞的
一个有价值的细
胞表面标志, 并可
以作为基因诊断
和治疗的靶标.
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分开来或者能够从肝细胞性肝癌中分离出来. 
但是真正的肝癌干细胞还没有从任何肝脏来源

中分离出来. 肝癌干细胞与其他肝脏来源的细

胞没有形态学上的差异. Villanueva et al [16]综述

了最近关于肝细胞型肝癌的基因组学和信传导

途径. 但是, 他们所列举的大多数与肝细胞型肝

癌相关的基因产物(例如转录因子c-Myc)是非特

异性的(正常和不正常增殖的肝细胞都可以表达

这些蛋白). 所以确定与肝细胞型肝癌有关的基因

产物很困难, 更不用说推测中的肝癌干细胞. 
尽管如此, Takahashi et al [17]报道, c-Myc与

其他三个转录因子Oct3/4, Sox2和Klf4可以诱导

成人皮肤成纤维细胞成为多向潜能的胚胎干细

胞. 虽然还没有直接的证据证明Oct3/4和Sox2与
肝癌干细胞有关, 这些蛋白认为是与干细胞功

能有关, 而且与抑制小鼠和人类胚胎的分化有

关; c-Myc与Klf4可以修改染色体结构从而更有

利于Oct3/4和Sox2功能的发挥[17]. 与干细胞功能

有关的信号蛋白(比如c-kit),与胚胎发生有关的

信号蛋白(比如Bmi1、Wnt和β-catenin[18-19]), 与
膜转运有关的信号蛋白(比如, ABCG2[20])还有细

胞表面分子(比如CD133用来分离卵圆细胞和其

他细胞[12,21])都与卵圆细胞表达和肝细胞型肝癌

形成有关. 所以, 肝癌干细胞的标志物可能包括

干细胞的公共表达蛋白类型; 确定肝癌干细胞

的标记的巨大挑战可能就是要寻找这些隐蔽细

胞的特异性标志物.

4  侧群细胞

侧群细胞(side population, SP)的研究为肿瘤干

细胞的分离和鉴定提供了可行性. 所谓的“侧

群细胞”是指正常的干细胞因为细胞膜上有

ATP结合盒膜转运蛋白, 这种蛋白可以有效地将

Hoechst33342染料从细胞膜内排出到细胞膜外, 
而非侧群细胞(non side population, NSP)则没有

这种特性. 利用这一特性, 通过荧光细胞活化系

统(fluorescence activated cell sorter, FACS)将SP
细胞和非SP细胞分选开来. 肿瘤干细胞与肿瘤

细胞在形态上没有差异, 肿瘤干细胞只是一个

功能学概念, 体内致瘤性是鉴定肿瘤干细胞的

重要依据. 通过侧群细胞的研究, 可以在肿瘤细

胞株中将SP细胞与非SP细胞分选开来. 分选出

来的SP细胞则可以用来检测他们是否有肿瘤干

细胞特性: 体内高效的致瘤性. 这一技术在肝癌

细胞[22], 人胶质瘤细胞和乳腺癌细胞运用时, 发
现分离出来的SP细胞只要以100个数量就可以

在体内致瘤, 而非SP细胞则不能致瘤. 这样就得

出了SP细胞可能组成了肿瘤干细胞. 
但是, Hoechst33342染料是具有细胞毒性

的, SP细胞因为细胞膜上有ATP结合盒膜转运

蛋白保护而不受Hoechst33342染料的毒性作用, 
但是N S P细胞因为细胞膜上没有保护性蛋白, 
所以不能存活[23]. 那么, SP细胞的致瘤性究竟

是肿瘤干细胞的内在致瘤性, 还是由于人为的

Hoechst33342染料的毒性作用? 这还是一个有待

解决的问题, 所以, 以是否排除Hoechst33342染
料来用于肿瘤干细胞的鉴定是不合理的. 然而, 
ABCG2在细胞表面的表达可能可以作为一个肝

癌干细胞的表面标志物来研究[20].

5  结论

目前对肿瘤干细胞的分离广泛使用FACS, 白血

病、乳腺癌及脑癌等肿瘤干细胞的分选过程

都应用此项技术进行. 此项技术需要细胞表面

标志物进行识别, 但是目前大多数实体瘤干细

胞的表面标志物仍不能确定, 由于肿瘤干细胞

在肿瘤中含量很少, 所以其分离工作仍然存在

着很大困难. 此外肿瘤干细胞鉴定工作多采用

NOD/SCID小鼠异体瘤移植, 小鼠本身可能残存

的免疫功能对肿瘤产生的结果也将造成一定影

响. 以往对肿瘤的研究工作大多集中在分子水

平上研究基因表达调控对肿瘤发生机制的影响

方面, 而肿瘤干细胞是从细胞水平上研究肿瘤

形成机制与生物学特征. 肿瘤干细胞理论对肿

瘤发生与发展过程进行了新的诠释, 为今后肿

瘤研究提供了新的方向, 对癌症的预防、早期

检测、等级评估及预后都有着重要意义, 也为

今后肿瘤治疗提供了新的思路. 虽然一些TSC
的存在已经得到了实验性证实, 但是否所有的

肿瘤都起源于TSC还不清楚. 如何识别和分离

TSC? 这是利用TSC来进行癌症治疗的一个关

键环节. 根据细胞表面标记的特征, 科研人员已

经识别和分离出几种TSC. 但如何对其他TSC进
行分子或者形态上的鉴定, 仍然是一项非常艰

巨的任务. 由于TSC与干细胞的相似性, 如何避

免对TSC具有杀伤作用的治疗手段影响到正常

的干细胞就显得十分重要. 靶向治疗TSC的设想

令人振奋但并不容易, 总之, 如何发现能选择性

地杀伤TSC的治疗手段是一个仍然需要深入研

究的课题. 在肝肿瘤干细胞的研究过程中, 越来

越多证据表明肝癌组织中确有肿瘤干细胞存在. 
相信随着研究的深入及更多表面标志物的发现, 

■应用要点
肿瘤干细胞鉴定
工作多采用NOD/
SCID小鼠异体瘤
移植, 小鼠本身可
能残存的免疫功
能对肿瘤产生的
结果也将造成一
定影响. 以往对肿
瘤的研究工作大
多集中在分子水
平上研究基因表
达调控对肿瘤发
生机制的影响方
面, 而肿瘤干细胞
是从细胞水平上
研究肿瘤形成机
制与生物学特征.
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将会实现对肝癌肿瘤干细胞的分离与鉴定, 进
一步揭示肝肿瘤发生发展和转移机制, 为研究

肝癌的诊断治疗方法提供理论依据. 
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■同行评价
本综述介绍了肝
癌干细胞的研究
概况, 为今后肿瘤
研究提供了可借
鉴的新方向.


