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Abstract
Many factors may affect the prognosis of liver 
cancer, including late diagnosis, cirrhosis, and 
insensitivity of tumor cells to chemotherapy, 
and postoperative metastasis and relapse. Pre-
vious studies on the metastasis and relapse of 
liver cancer focused mainly on the migration 
and shedding of liver cancer cells, adhesion of 
liver cancer cells to surrounding tissue, and gen-
eration of peripheral vessels. The advances in 
research on liver cancer stem cells (LCSCs) have 
led to a better understanding of the metastasis 
and relapse of liver cancer. This paper gives a 
comprehensive review of LCSCs at the genetic 
level in terms of their origin and surface mark-
ers, signaling pathways involved, and treatment 

implications.
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摘要
影响肝癌预后的因素很多, 其中包括确诊时间
过晚、合并肝硬化、肿瘤细胞对放化疗不敏
感以及术后的转移与复发等. 以往对肝癌复发
转移的研究重点在: (1)肝癌细胞的脱落、迁
移; (2)肝癌细胞在局部组织的黏附; (3)肝癌细
胞周围血管的生成. 随着对肝癌干细胞的研究
报道, 使我们对肝癌的转移和复发有了更进一
步的认识. 本文通过基因层面对肝癌干细胞进
行分析, 从其来源、信号通路、标志物和治疗
方面作一综述.  
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0  ��引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界

上第5大常见癌症, 其平均生存时间为6-16 mo, 
占原发性肝癌的90%. 美国2009年的数据显示, 
新发HCC和肝内胆管癌的数量为22 620例, 其中例, 其中, 其中

死亡18 160例例[1,2]; 在我国, HCC也是最为常见的

恶性肿瘤之一, 我国的发患者数约占到全球总

发患者数的55%, 其相关死亡率排名第二, 仅次

于肺癌[3,4]. 近年来, 人们对肿瘤复发和转移的认

识来到了一个新的层面: 肿瘤的生长、发展及

转移有可能通过肿瘤内部极少一部分具有干细

胞(stem cells, SC)特征的肿瘤细胞的增殖和迁移增殖和迁移和迁移

所造成的. SC的一般特征如下: (1)以非对称的有

®

■背景资料
迄今为止针对肝
癌的治疗缺乏行
之有效的方法, 应
用最多的手术切
除肝癌其5年的复
发转移率也十分
高, 死亡率也居高
不下. 随着干细胞
技术的发展, 人们
对肝癌的转移和
复发有了新的认
识. 肝癌的转移和
复发可能与肝癌
干细胞有密切的
关系.
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丝分裂方式进行自我更新; (2)具有多潜能性和

多向分化能力; (3)拥有处于长期的组织重组状

态及可移植等能力[5,6]. 随着对SC技术研究的不

断深入, 对肝癌的生物学特性也有了新的认识. 
研究发现, 肝癌细胞中40%具有克隆性, 可能与

其SC或祖细胞有关[7,8]. 肿瘤干细胞(cancer stem 
cells, CSCs)提出已有40多年的历史, 对其认识

还十分有限. 其概念为存在于肿瘤组织中一类

数量较少的SC样癌细胞亚群, 同时具有SC和癌

细胞特征, 为肿瘤形成的起始细胞, 在肿瘤的形

成、发展以及转移上起着决定性的作用[9]. 到目

前为止较为明确的CSCs只存在于骨髓恶性肿

瘤和肝脏、乳腺、前列腺、脑及结肠等实体肿

瘤[8-12]. 本文通过对肝癌干细胞(liver cancer stem 
cells, LCSCs)的生物学特性以及与HCC转移复

发的关系方面作一综述. 

1  LCSCs的来源及信号通路与HCC的复发转移关系

1.1 来源 卵原细胞(肝SC)位于肝脏的胆小管和汇

管区的Hering小管部, 是一类具有椭圆形细胞核, 
细胞质稀少的小型细胞, 可以分化为肝细胞和胆

管. 多数研究认为HCC和胆管癌的产生是由于人

肝SC的变异[13,14]. Sell[15]通过使用化学致癌剂和

癌基因对肝SC进行干预, 使其转化成癌前细胞

最终转化为HCC. Dumble等[16]也通过诱导小鼠

产生卵原细胞, 并将其分离移植到失去胸腺的

小鼠体内, 产生出类似于HCC的肿瘤, 进一步对

LCSCs的来源加以证实. 而LCSCs形成的机制并

不明确, 有两种可供参考: (1)突变的致癌基因伴

随(或不伴随)其后天畸形可能限制正常SC的扩

增; (2)致癌基因使正常SC产生变异, 让后者不再

进入有丝分裂后的静止状态, 创造出一种具有

自我更新能力并可进一步积累突变的细胞[17,18]. 
Roskams等[19]的研究发现, 28%-50%的HCC

组织中有SC标志物CK7和CK19表达, 对HCC组
织中CK7和CK19高表达的患者行肝移植术后, 
肿瘤的复发率明显增高, 预后差; 并且在这些肿

瘤细胞中, 还发现存在一种细胞形态上与成熟细胞形态上与成熟形态上与成熟

肝细胞相似, 但表达上又趋向于SC的中间型细

胞, 为对LCSCs分化的研究有重要提示作用. 同
期Durnez等[20]通过对109例肝癌标本进行分析也

发现CK7或CK19阳性的细胞可能为LCSCs, 且
CK19阳性的肝癌患者在肝移植后也出现复发率

高, 预后差的现象. 而Ye等[21]通过使用基因芯片

技术, 发现肝癌的原发灶和其对应的癌栓组织

中的基因表达谱十分类似. Glinsky等[22]通过对

多种转移灶基因分析也发现了多种与SC相关的

基因都在转移灶中高表达, 这与我们目前所掌

握的LCSCs可以导致肝癌复发和转移的观点十

分吻合. 以上信息均提示LCSCs在肝癌的生长发

育过程中起着重要作用, 虽然肿瘤完全切除, 但
只要仍存在LCSCs就有复发的可能性, 影响预

后. 通过对肝癌来源的研究对找出其对应的信

号通路及标志物都起着十分重要的作用. 
1.2 信号通路 肿瘤细胞的发生和发展是靠细

胞间的信号通路调控的, 因此肿瘤的复发与转

移与信号通路密不可分. 参与细胞周期激活的

信号通路主要有: Wnt/β-catenin、Notch以及、Notch以及Notch以及

TGF-β信号系统, 而目前认为处于G0期的肿瘤

细胞也不例外. 针对信号通路的靶点, 可以使用

β-catenin、h-TERT、CDKs、Myb或c-Myc等进、h-TERT、CDKs、Myb或c-Myc等进h-TERT、CDKs、Myb或c-Myc等进、CDKs、Myb或c-Myc等进CDKs、Myb或c-Myc等进、Myb或c-Myc等进Myb或c-Myc等进

行调控, 通过改变肿瘤的生长通路, 调节肿瘤的

生长, 加速或抑制肿瘤的凋亡. 通过对CSCs及
LCSCs信号通路的研究, 发现主要有2种信号通

路可能对肝癌的复发与转移有着重要作用: 
1.2.1 Notch信号通路: Notch基因是由Artavanis-
Tsakonas于1919年发现的, 并提出其可能参与

调节各种细胞分化发育及调控的信号途径, 对
细胞的增殖、分化、凋亡以及血管的形成有

重要作用[23]. No tch目前已知的有4种同源体: 
Notch1、Notch2、Notch3、Notch4. 他们主要起、Notch2、Notch3、Notch4. 他们主要起Notch2、Notch3、Notch4. 他们主要起、Notch3、Notch4. 他们主要起Notch3、Notch4. 他们主要起、Notch4. 他们主要起Notch4. 他们主要起

着调控SC的自我更新和分化等作用[9,23-26]. 1991
人类T淋巴母细胞中首次鉴定出Notch1, 并提

出Notch信号通路与肿瘤相关[27]. Nijjar研究发

现正常成人肝脏以及病变肝脏上的Notch1、、
Notch2、Notch4表达无差异, 而Notch3则在病变、Notch4表达无差异, 而Notch3则在病变Notch4表达无差异, 而Notch3则在病变

肝脏上表达增高[28]. Giovannini等发现在肝癌中

Notch3及Notch配体为高表达[29-31]. 最近的证据

表明, Notch1的信号激活将加强死亡受体5的表

达从而对TRAIL诱导肝癌细胞凋亡起促进作用; 
Notch1信号的过度表达则使肝癌细胞株生长受

到抑制以及通过诱导其体外和体内的细胞使其

凋亡[32,33]. Qi等的研究同时发现, Notch1基因是等的研究同时发现, Notch1基因是研究同时发现, Notch1基因是

肝癌细胞生长的抑制信号, 可能参与细胞周期

的停止和凋亡[32]. 而LCSCs的自我更新能力和多

向分化能力直接影响到肝癌的复发和转移, 对
Notch信号通路的研究为我们了解肝癌的复发和

转移机制, 以及针对性的靶向治疗意义都十分

重大. 
1.2.2 Wnt/β-catenin信号通路: Wnt/β-catenin信号

通路也对调节干/祖细胞的增殖起着至关重要的

作用[11,34]. Wnt基因最初是在小鼠乳腺癌中发现

■相关报道
Song等通过研究
发现CD133阳性
的肝癌细胞的比
例与肝癌患者血
清AFP、肝癌的
病理分级以及预
后呈正相关.
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的. 其家族共有19名成员, 其中Wnt信号-1, -2, -3, 
-3A和10B条为具有代表性的Wnt信号通路, 起着

激活β-catenin/TCF介导的转录和诱导乳腺上皮

细胞转化的作用[35,36]. 人们其在对SC的调控认识

主要还是通过对皮肤、肠以及造血细胞的分析

得出的. Wnt/β-catenin信号通路在控制肝脏的生

长和更新上也起着重要作用. Micsenyi等等[37]的研

究发现刚出生的小鼠β-catenin含量迅速升高, 短
时间内促进脏脏的生长. 当大鼠2 mo大以后, 肝
脏肿瘤趋于稳定时β-catenin的值显著降低, 比例

与细胞增殖减少一致[38]. 通过对人肝癌细胞的分

析发现, 有17%-40%的肿瘤细胞出现AXIN1、
AXIN2的突变和缺失以及β-catenin、FZD-7的
过度表达[39-43]. 目前发现的Wnt/β-catenin信号通

路主要是通过激活下游靶基因导致肝癌的发生

和发展. 在存在Wnt信号时, β-catenin的多聚体复

合物不易形成, 而当β-catenin基因突变使可与转

录因子TCF/LEF形成二聚体, 介导靶基因转录. 
当β-catenin以及H-ras蛋白同时发生突变时, 小
鼠肝癌的发生率达到100%[44]. 
1.2.3 其他通路: 此外, Tang等[8]通过免疫组织化组织化

学染色以及共聚焦分析的方法对LCSCs进行标染色以及共聚焦分析的方法对LCSCs进行标

记, 这些肿瘤的表达显示其与IL-6通路的激活有

关, 表明肝癌可能是由IL-6通过阻断TGF-β信号

来调控LCSCs发展的. Tang等[45]研究还发现, 通
过破坏β2信号肽去破坏TGF-β信号肽可以对治

疗肝癌复发和转移有着决定性的作用. 以上均

说明了信号通路在对细胞周期的调控方面的能

力以及对肿瘤的产生、发展、复发和转移均起

到了至关重要的作用, 但我们对现有的通路认

识还十分有限, 对其机制的了解也不是十分清

楚, 一定还有更多通路和作用等待我们去发掘.

2  LCSCs表面标志物与肝癌的复发转移

LCSCs与SC生物学性状十分相似, 目前化疗的

针对性不强、收效甚微, 无法制止由LCSCs引发

的复发和转移. 靶向治疗是未来肝癌生物治疗

的重要方法, 也为治愈癌症提供了新的思路; 寻
找出特异性强, 数量多的肿瘤细胞表面的标志

物是靶向治疗成功的关键,  同时肿瘤细胞表面

的标志物也是诊断和预后判断的重要信息[46]. 已
知的LCSCs表面标志物分子结构及功能可大致

分为单分子类和多分子联合类. 单分子类研究

的代表有催化酶类、细胞因子、表面抗原分化

簇(cluster of differentiation, CD)、热休克蛋白家

族等. 其中CD家族成员CD90、CD44、CD45、

CD133、CD24等被认为与肝癌复发和转移的关

系最为密切: 
CD90是目前研究比较清楚的一个细胞因

子, 他是存在肝脏发育过程中肝SC表面的蛋白

质, 正常SC上极少表达, 因此可作为LCSCs的
标志物. Yang等[47]通过对肝肿瘤样本及血液中

LCSCs的研究, 发现CD90阳性的肝肿瘤细胞具

有成瘤性, 而CD90阴性的确不具有; 研究也表

明, CD90可能是一个重要的LCSCs的标志物. 与与
此类似的还有CD44、CD45, 他们都同样有可

能作为肿瘤早期诊断的敏感性和特异性指标, 
为我们治疗肝癌提供可能[48]. 尤其是CD44的亚

型CD44v6的高表达更是可能与肝癌的复发与

转移有关[49]. Endo等[50]通过免疫组织化学的方组织化学的方的方

法对肝癌标本进行分析, 发现高转移倾向组的

CD44v6的表达水平要显著高于低转移倾向组, 
且表达程度与肿瘤的分化程度呈负相关. 另有

研究显示CD44v6阳性的肝癌患者转移率高、5
年生存率低[51]. 

另一个研究较为深入并且有价值的标志物

是跨膜糖蛋白CD133. 研究发现CD133在1%-5%
的肝癌中表达, 而正常组织则不表达[43]. Yin等[52]

通过对SMMC-7721细胞株含有CD133的细胞进

行分离, 发现其比CD133阴性的肿瘤细胞更具有

致瘤能力以及增值能力. Song等[53]通过研究发现

CD133阳性的肝癌细胞的比例与肝癌患者血清

AFP、肝癌的病理分级以及预后呈正相关. Yang
等[54]和Cai等[55]经过研究则证实CD24可能与肝

癌的侵袭转移有关, 研究显示CD24过表达的肝

癌细胞的转移潜能和侵袭能力明显增强, 因此

可以作为肝癌手术患者预后的重要标志. 其他

的如TGF-β通路成员TBRII、ELF和Smad4的表、ELF和Smad4的表ELF和Smad4的表和Smad4的表Smad4的表

达缺失, 加之胚胎SC的Nanog, STAT3以及Oct3/4
基因同样可能是影响到肝癌预后的指标. 

通过对LCSCs表面标志物的深入研究能够

揭示肝癌的复发和转移的机制. 但由于标志物

的表达的复杂性和多样性, 在他们缺失后细胞

所表达出来的功能并不能完全被我们掌握, 加
之现有指标在不同人群中从前体细胞分化到对

肝细胞的功能仍存在争议, 目前特异性强的标标

志物并没有发现. 相信随着研究的深入, 我们可并没有发现. 相信随着研究的深入, 我们可

以为判断肝癌的预后以及为靶向治疗找出有效

地特异性强的标志物. 

3  结论

肿瘤的复发和转移是多因素共同作用的结果, 

■创新盘点
本文就国内外针
对肝癌干细胞研
究报道加以综述, 
重点对肝癌干细
胞的来源、信号
通路、标志物以标志物以以
及靶向治疗加以
归纳总结, 阐述其
与肝癌转移复发
的关系.
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包括了多种遗传因素和表观遗传方面的变异. 
尤其是LCSCs表现出来的生物学特性更是与肝

癌患者的复发与转移有着密切关系. 目前针对

肝癌的治疗, 除了通过手术, 缺乏其他有效的

手段, 且手术切除后肝癌的复发与转移率高达

70%, 严重影响着患者的预后. 未来对于癌症尤

其是肝癌的治疗, 可把主要精力放在针对LCSCs
特异性表面标志的靶向治疗上[56,57]. 通过对肝癌

标志物的研究可以帮助我们筛选出更加适合患的研究可以帮助我们筛选出更加适合患

者的治疗方案. 目前的研究方向在于使肿瘤细

胞产生更少的侵袭性和通过诱导使其定向分化. 
特别是此技术在治疗急性早幼粒细胞白血病方

面的应用取得了巨大的成功. 全反式维甲酸在

治疗急性早幼粒细胞可使90%的患者病情得到

缓解, 治愈率高达70%[58]. 但是, 靶向治疗的应用

也是存在一定程度的争议. 由于肿瘤SC的各项

特性我们还没有完全掌握, 使用时出现的结果我

们往往不能预见, 这可能会出现诱导分化结果的

不确定. 如当使用全反式维甲酸诱导乳腺癌细胞

就可以转化成基因型与表型都与血管类似的细

胞[59]. 因此使用靶向治疗的方法诱导分化LCSCs
对于治疗肝癌是一个全新的有前途的领域, 但还

需通过努力去确定LCSCs以及其分化途径.
目前针对癌症SC的研究还不多, 对他们的

认识还十分有限, 但加大力度发展LCSCs的靶向

治疗仍是十分有必要的. 通过对LCSCs的特性、

信号通路以及表面标志物的了解, 掌握肝癌复

发转移的机制及应用靶向治疗去治愈肝癌迫在

眉睫. 
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