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大 量 研 究 表 明
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的发生、发展、
复发及转移过程
中 ,  具有CSC特
征的肝癌干细胞
(liver cancer stem 
cells, LCSCs)发
挥 着 重 要 作 用 . 
因此 ,  深入研究
LCSCs被认为是
探索HCC侵袭转
移原因 ,  制定防
治策略的一条新
思路.
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Abstract
Over the past ten years, increasing studies 

show that liver cancer stem cells (LCSCs) 
are responsible not only for hepatocellular 
carcinoma (HCC) initiation and development 
but also for the generation of distant metastasis 
and relapse after therapy. Therefore, further 
research for LCSCs is considered a new avenue 
to explore the cause of HCC invasion and 
metastasis in order to formulate prevention 
and control strategies. Current traditional 
cancer therapies including chemotherapy and 
radiotherapy which primarily target rapidly 
dividing and most likely well differentiated 
tumor cells, would fail to eliminate LCSCs. 
After surgical removal of HCC mass, the 
remaining LCSCs still have the ability to 
differentiate, proliferate and even migrate 
to other places to form metastatic tumors. 
Therefore , to explore var ious k inds of 
targeted therapies for LCSCs is the only way 
to break through the “bottleneck” of HCC 
treatment. Strategies for targeted therapy of 
HCC include inhibiting LCSCs proliferation, 
inducing apoptosis and differentiation, 
increasing chemotherapy sensitivity and 
disrupting the tumor niche essential for CSC 
homeostasis.
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■研发前沿
目前为止 ,  在包
括HCC在内的各
种 恶 性 肿 瘤 中 , 
多种表面标志物
被 成 功 的 用 于
CSCs的分离与富
集 .  这些标志物
大部分最初源于
造血干细胞的表
面蛋白分子 ,  然
而 ,  这些蛋白分
子与CSCs功能之
间的关系仍需进
一步深入研究.

摘要

大量研究表明, 肝癌干细胞(liver cancer stem 
cells, LCSCs)在肝细胞癌(hepatocellular 
carc inoma, HCC)的发生、发展、复发及
转移过程中发挥重要作用. 因此, 深入研究
LCSCs被认为是探索HCC侵袭转移原因, 制
定防治策略的一条新思路. 现有的临床治
疗措施包括化疗、放疗虽然对普通HCC细
胞具有杀伤作用, 但对LCSCs却不能发挥作
用, 手术切除HCC肿块后LCSCs仍然可以分
化、增殖甚至迁移到别处产生转移瘤. 因此, 
针对LCSCs的各种靶向治疗的探索是突破
HCC治疗瓶颈的必由之路. 针对LCSCs的生
物学特性, 靶向LCSCs的HCC治疗策略包括: 
抑制LCSCs增殖、诱导凋亡; 诱导LCSCs分
化, 提高放化疗的敏感性; 破坏LCSCs赖以
生存的微环境等. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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细胞黏附分子

核心提示: 肝癌干细胞(liver cancer stem cells, 
LCSCs)与肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的发生发展、复发转移密切相关, 针对

LCSCs的各种靶向治疗的探索是突破HCC治疗

瓶颈的必由之路. 然而, 从实验室到临床还存在

许多具体困难, 包括进一步提高特异性、安全

性, 联合应用多种靶向策略等. 
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0  引言

干细胞是一类具有无限增殖能力、自我更新

能力和多向分化潜能的特殊细胞群体. 可分化

为多种细胞系并进而形成组织和器官, 在组织

器官损伤后的再生过程中发挥重要作用. 近年

来, 在干细胞研究中, 一种新的干细胞类型-即
肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)引起广泛

关注, 成为生物医学领域的研究热点, 也为恶

性肿瘤的研究提供了一个新的切入点. CSCs的
研究成果及其所带来的新理念为恶性肿瘤的

诊治开辟了一个新的方向. 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)

的总体发病率在恶性肿瘤中位居第5位, 在各

肿瘤致死原因中列第3位[1]. 早期明确诊断手术

切除是治疗HCC的首选方法之一, 但统计数据

表明术后第1年复发率高达40%[2]. 这种高复发

率及转移是导致患者预后不良的主要原因. 已
有大量研究[3-5]表明在HCC的发生、发展、复

发及转移过程中, 具有CSC特征的肝癌干细胞

(liver cancer stem cells, LCSCs)发挥着重要作

用. 因此, 深入研究LCSCs被认为是探索HCC
侵袭转移原因, 制定防治策略的一条新思路. 

1  肝脏干细胞

肝脏兼具外分泌与内分泌功能, 是人体最大的

腺体, 功能复杂. 据估计正常肝脏大约1年左右

完全更新一遍[6], 所以正常成人肝脏的平均实

时更新率大约为0.0025%-0.005%[7]. 而啮齿类

动物的肝脏在切除2/3后, 大约10 d就可以通过

再生恢复至正常体积[8,9]. 因此, 肝脏具有极强

的再生能力, 克隆潜力非凡, 这也正是干细胞

的一个重要属性. 
研究认为肝干细胞(liver stem cells, LSCs)

的来源包括肝内源性和肝外源性. 前者即肝前

体细胞(hepatic progenitor cells, HPC), 主要来

源于肝内未分化的卵圆细胞(oval cells, OVC), 
数目较多但增殖潜能维持时间较短, 定位于终

末胆小管及小叶间胆管旁[10]. 外源性的肝干细

胞来源于骨髓或者外周血的造血干细胞, 这部

分细胞通常数目较少但增殖潜能维持时间较

长[11]. 
HCC作为常见的恶性肿瘤, 其细胞起源一

直都存有争议: 一种观点认为由LSCs“成熟受

阻”异常分化而来; 另一种观点认为由成熟肝

细胞的去分化而来. 近年来, 随着对LSCs在HCC
形成过程中重要性的深入认识, 越来越多实验

证明LCSCs起源于LSCs的“成熟受阻”[8,12,13]. 
因为许多HCC都是包含成熟细胞和表型类似

于HPC的混合物, 对HCC进一步的免疫学表型

分析显示28%-50%都表达CK7和CK19等HPC
表面标志物[14]. 这些肿瘤中同时也包括有介于

HPC和成熟肝细胞之间的中间型细胞. 

2  LCSCs在HCC发病中的作用

早在40年前, Hamburger等[15]就提出了提出肿

瘤干细胞学说(tumor stem cells, TSCs). 该学说

认为: 在肿瘤组织中仅有一小部分(<1.0%)的
肿瘤细胞有致瘤性, 这部分肿瘤细胞具有自我
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■相关报道
针对LCSCs的生
物学特性 ,  靶向
LCSCs的HCC治
疗策略包括 :  抑
制LCSCs增殖、
诱导凋亡 ;  诱导
LCSCs分化 ,  提
高放化疗的敏感
性 ;  破坏LCSCs
赖以生存的微环
境 等 .  此 外 ,  直
接靶向LCSCs表
面标志物 ,  包括
CD133、CD90以
及 E p C A M 等也
可以作为一个研
究方向进行探索.

更新、无限增殖、多分化潜能等与干细胞相

似的特性, 被称之为TSCs, 肿瘤的形成和发展

由TSCs主导. 在此后的大量实验中已证实乳腺

癌、胰腺癌、肺癌等多种肿瘤中均存在TSCs, 
也称为CSCs[16,17]. HCC是常见的恶性肿瘤之一, 
目前关于HCC发生的细胞学机制仍不十分明

确. 近年来, 随着对HCC和LSCs研究的不断深

入, 已经证实在HCC中也存在着LCSCs[18]. 实
际上, 早在Lapidot等[19]在裸鼠体内实验中证实

CSCs与白血病的相关性之前, Sell等[20]就已经

发现HCC和胆管细胞癌的HPC起源, 他们的研

究指出, 90%的HCC源于在慢性肝损伤和慢性

肝纤维化中所激活的HPC, 这些所谓的肿瘤起

始干细胞(tumor initiating stem-like cells, TISC)
具有四大特征: 高效的自我更新能力; 多向分

化潜能(至少2个独立谱系, 例如肝细胞、胆管

细胞); 对传统基因毒性药物的抗性以及形成

原发肿瘤的独立能力. 
LCSCs是近年来的研究热点, 若能证实其

在HCC发病中的作用, 则将会对HCC的诊断

和治疗产生重大的意义. HCC的实验动物模型

提示无论成熟的肝细胞, 还是LSCs或HPC都

有可能导致肿瘤的发生[21]. 同时这些实验模型

也提示在不同的诱导情况下, HCC发生的细

胞来源会发生变化. Gournay等[22]的实验证实

在小鼠肝癌形成过程中成熟肝细胞可以去分

化, 因此说明增殖阶段的肝细胞可能是LCSCs
的来源之一; Dumble等[23]将培养出的卵圆细

胞接种裸鼠皮下, 发现裸鼠长出与HCC相似的

肿瘤. 检测肿瘤表面标志物, 证明其由卵圆细

胞分化而来, 提示卵圆细胞可能参与HCC的发

生; Ishikawa等[24]将β-半乳糖苷酶标记的雄鼠

骨髓细胞移植到雌鼠体内后, 在雌鼠的肝脏中

发现雄鼠骨髓细胞来源的肝细胞, 但他们接下

来用化学致癌物诱导肝癌模型结果中发现由

骨髓细胞分化来的LSCs恶性程度并不高. 提
示骨髓干细胞虽然可以分化成LSCs, 但骨髓

来源的LSCs可能并不是HCC恶性转移复发的

根源. 因此, LCSCs的来源包括增殖期肝细胞

的去分化、OVC和循环的骨髓干细胞, 其中循

环的骨髓干细胞在HCC的复发、转移过程中

具有重要作用. 研究[25]发现由于上皮间质转化

(epithelial mesenchymal transition, EMT)使得

LCSCs在循环系统中存活能力、远处转移能

力和归巢能力都明显高于普通肿瘤细胞. 成熟

肿瘤细胞在血循环中半衰期很短, 大多数都自

然凋亡, 因此在肿瘤侵袭转移中相对作用较小. 
而具有EMT能力的LCSCs在HCC的转移、侵

袭过程中发挥主导作用, 是HCC复发的来源[26]. 

3  LCSCs的鉴定、分离及功能检测

目前, 有两种方法可以用来鉴定及分离CSCs, 
一是基于细胞的免疫原性, 再一个就是利用其

功能特性. 免疫原性的检测主要是利用相应抗

体检测各种特异性的CSCs表面标志物, 而功能

性检测主要是基于CSCs的一些特有的功能, 如
锚定非依赖生长、化疗耐药、自我更新、不

对称分裂以及多分化潜能. 考虑到CSCs的特

性, 我们很难用单一的细胞表面标志物或一种

功能特性来鉴定CSCs. 因此, 联合应用表面标

志物检测及功能分析是比较可靠的CSCs鉴定

及分离方法. 
3.1 LCSCs的表面标志物 目前为止, 在包括

HCC在内的各种恶性肿瘤中, 多种表面标志物

被成功的用于CSCs的分离与富集[27]. 这些标志

物大部分最初源于造血干细胞的表面蛋白分

子, 然而, 这些蛋白分子与CSCs功能之间的关

系仍需进一步深入研究. 其中最常用于LCSCs
分离的细胞表面标志物包括CD133、CD90以
及EpCAM. 
3.1.1 Prominin-1(CD133): 近年来, 在人及小鼠

HCC所做的多项研究中, 均采用造血干细胞

表面标志物CD133来分离LCSCs[28,29]. 在人的

HCC细胞系中, CD133阳性细胞的比例大约是

0%-65%之间. 这些CD133阳性细胞在体外实

验中显示出很强的克隆形成能力, 在体内实

验中具有形成肿瘤的特性. 同时, 这些细胞也

展现出干细胞的其他特性, 包括表达“干性”

基因、自我更新能力、多向分化潜能和化疗

耐药性[30]. 在甲硫氨酸腺苷转移酶(methionine 
adenosyltransferase, MAT)缺陷所造的小鼠

HCC模型中, 也获得了类似的实验结果. 尽管

这些研究已经证实CD133作为细胞表面标志

物可以用于LCSCs的体外分离鉴定, 然而单一

表面标志物的应用仍有很大的局限性[31]. 
3.1.2 Thy-1(CD90): 在人HCC细胞系中, 间
充质干细胞表面标志物C D90的阳性率约为

0%-2.5%. Yang等[32]的研究发现, 所有检测的

肿瘤样本以及大部分血样中都包含有具高度

致瘤性的CD90+/CD45-细胞, 而正常人及慢性
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■创新盘点
本 文 从 C S C s 及
L C S C s 概 念 、
LCSCs的鉴定、
分 离 及 功 能 检
测、LCSCs的调
控信号及HCC防
治策略等多方面
对近10年来的研
究进展予以综述, 
提出了目前所存
在的问题及进一
步的研究方向.  

肝炎患者样品中没有这种细胞. 同样, 当研究

CD90在HCC细胞系中的表达时, 作者发现只

有CD90阳性细胞表现出致瘤特性. 若CD90阳
性细胞同时还表达另一种表面标志物-糖蛋白

CD44, 则会产生更强的侵袭表型, 包括高转移

性和自我更新能力. 若用相应抗体阻断CD44, 
CD90阳性细胞的肿瘤形成能力及转移能力都

会下降, 并会产生凋亡现象. 
3.1.3 上皮细胞黏附分子: 近年来, 越来越多的

研究者把上皮细胞黏附分子(epi thel ia l ce l l 
adhesion molecule, EpCAM/TACSTD1/ESA)
作为一个特殊的CSCs表面标志物用于各种类

型的肿瘤研究[33-36]. 在Yamashita等[34,37]的研究

中, 将EpCAM应用于HCC患者的分类, 并随后

在两种HCC细胞系的肿瘤样本中验证了AFP
和EpCAM的差异表达. 从两种HCC细胞系中

分离而来的EpCAM阳性细胞呈现出CSC样特

性, 与EpCAM阴性细胞相比, 在体内实验中显

示出较高的致瘤性, 在体外非锚定培养中具有

更强的成球能力. EpCAM阳性细胞的CSC特

性在原发性肝癌样本中也得到了进一步证实. 
研究表明, 激活Wnt/β-catenin信号通路, 可以

增加EpCAM阳性细胞的比例, 而阻断EpCAM
可以引起细胞致瘤性的降低. 尤为重要的一

点是, 在HCC肿瘤细胞系中所取得的CD90及
EpCAM的研究结果, 均在人HCC样本中得以

再次证实. 这些研究再一次为人HCC中LCSCs
的存在提供了直接证据. 
3.2 LCSCs的功能检测

3.2.1 侧群细胞分选(Hoechst-33342染色): 另外, 
利用CSCs可高效外排DNA荧光染料 Hoechst 
33342的特性, 可以采用流式细胞分选,这种细

胞又被称为侧群细胞(side populations, SP)细
胞. SP细胞分选法是1996年由Goodell等[38]最

早用于造血干细胞的分离鉴定, 近年来已被广

泛应用于干细胞和CSCs, 包括LCSCs的分离

筛选[39-41]. 这种方法是基于干细胞和CSCs富含

ATP结合框(ATP-binding cassette, ABC)膜转运

蛋白超家族, ABC膜转运蛋白能够逆浓度梯度

通过耗能跨细胞膜将药物或某些底物转运出

细胞, 这正是CSCs产生化疗耐药性的主要原

因[38]. 这种方法是用Hoechst 33342对细胞进行

染色后再利用流式细胞仪进行分析, 其中富含

ABCG2膜转运蛋白的细胞能够迅速将染料泵

出, 因此很容易分选出来, 这部分细胞就称之

为SP细胞, 所占比例大约是0%-28%[39]. 在HCC
中, 最先采用这一技术分离鉴定LCSCs的是

Haraguchi等[40], 他们利用侧群细胞分选法在包

括HCC在内的多种人胃肠道恶性肿瘤细胞系

中成功分离鉴定了CSCs. SP细胞的特点是高

表达一些与分化和化疗耐药相关的标志物, 包
括ABCG2膜转运蛋白和CAE-CAM6, 而且具

有进一步分化成SP细胞和非SP细胞的潜能. 此
后, Chiba等[41]所完成的另一项研究再次证实

了在HCC细胞系所分选的SP细胞中富含干细

胞样细胞. 同样, 与“主群”细胞相比, 这些SP
细胞高表达干细胞表面标志物, 在体外实验中

具有较高的增殖活性和凋亡抵抗特性. 在免疫

缺陷动物体内实验中, 仅1000个SP细胞接种就

足以在裸鼠体内形成移植瘤, 而1×106非SP细
胞也不能在产生移植瘤. 此外, SP细胞在一系

列的移植实验中呈现出具有自我更新能力[41], 
Chiba等[42]此后的研究中进一步证实了PRC2复
合物中的关健分子BMI在维持LCSCs自我更新

能力方面的重要作用. 同样, 这些从HCC细胞系

中分选出来的SP细胞也表现出高转移侵袭性以

及对各种化疗药物的耐受性, 类似于前面所提

到的CD133阳性或CD90阳性的肿瘤细胞[39,40]. 
3.2.2 乙醛脱氢酶活性检测: 同样也是源自分

离造血干细胞 /前体细胞的干细胞功能检

测方法是采用流式细胞仪检测乙醛脱氢

酶(aldehydedehy drogenase, ALDH)活性[40]. 
ALDH1是一种可以将醛类氧化为乙酸的胞质

溶酶, 在细胞的增殖、分化和存活过程中发挥

重要作用. 其在胚胎干细胞和成体干细胞中表

达增高, 对维持干细胞的“干性”起着重要作

用. ALDH将ALDH底物BAAA(BODIPY®-
氨基乙醛)转化成为带负电荷的产物B A A-
(BODIPY®-氨基乙酸盐), 该产物被保留在细胞

中. 因此, 表达高水平ALDH的细胞呈现明亮的

荧光(ALDHbr), 可使用标准流式细胞仪进行鉴

定和计数, 或通过流式分选做进一步的纯化和

鉴定[43]. 近年发现, ALDH1在CSCs中表达也升

高, 基于ALDHl活性的Aldefluor分析法已成功

分选和鉴定包括HCC在内的多种CSCs[44]. 联
合应用Aldefluor分析和CD133检测发现ALDH
阳性细胞和CD133阳性细胞之间有相当大的

重叠部分, 但阴性细胞之间没有显著重叠[43]. 
因此, 这两种检测方法的联合应用可能有助于

鉴定出更具“干性”的LCSCs. 
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■应用要点
近年来涌现出的
大量研究已经证
实了LCSCs靶向
治疗探索的价值, 
然而 ,  从实验室
到临床还存在许
多具体困难 ,  还
有大量工作要做, 
包括进一步提高
特异性、安全性, 
联合应用多种靶
向策略等等.

3.2.3 成球能力检测: 由于干细胞具有锚定非依

赖生长的特性, 因此, 在最初应用于分离鉴定

神经干细胞之后[45], 成球实验也越来越多的应

用于CSCs的分选和功能鉴定. 大多数成球实验

采用的是富含特定生长因子的无血清培养基, 
有利于干细胞的增殖并形成克隆[46]. 另一种办

法是采用基质样的培养基(如Matrigel)来做三维

立体培养研究. 成球实验在CSCs包括LCSCs的
功能检测方面的研究已经证实: 与贴壁培养相

比, 具有成球能力的肿瘤细胞表达较高比例的

CSCs表面标志物, 包括CD133、SP细胞等[47,48]. 

4  LCSCs的调控信号及HCC防治策略

近十几年来, 在基因组及蛋白质组学领域所取

得的研究成果使我们对H C C发生发展的分

子机制有了更深的认识[37,49-51]. 有趣的是, 许
多研究证实的相关调控通路都与干细胞的

“干性”维持、自我更新、多向分化潜能

有关, 包括Wnt/β-Catenin、转化生长因子-β
(transforming growth factor-β, TGF-β)、肝细胞

生长因子受体、Hedgehog、MYC、p53、表

皮细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)
等[52]. 这些信号分子及通路在功能上相互重叠, 
他们的功能异常与HCC的预后密切相关[53-56].  
此外, 还有多项研究证实了HCC患者的临床

过程与肿瘤细胞起源的密切关系[50,57,58], 其中

源于HPC的HCC预后最差[37,57]. 越来越多的研

究[52,59]结果提示绝大部分在HCC中所发现的

信号分子往往在分离出的LCSCs中也是活跃

表达, 这恰恰解释了源于LCSCs的HCC的分子

异质性. 因此, 深入研究上述的这些信号通路

分子, 或许将发现新的HCC预后因子或特异性

清除LCSCs的治疗靶点. 
4.1 Wnt/β-Catenin信号通路 Wnt信号在胚胎发

育过程中的重要作用已经被深入研究, 细胞对

Wnt信号的反应有一定的组织特异性和时间

空间特异性, 涉及细胞存活、增殖并可以改变

细胞命运. 遗传或后天因素所引起的Wnt信号

异常与多种疾病相关, 在恶性肿瘤中也非常普

遍, 尤其是结肠癌和HCC[60,61]. 在HCC中, 大约

有1/3的病例可以检测到Wnt信号异常, 有些是

基因突变所致, 也有一些是非基因突变事件所

致(与其他信号通路如TGF-β的相互干扰). 这
些结果进一步证实了Wnt信号在HCC发生发展

过程中的重要作用[62]. 实际上, Wnt信号的激活

已经在多种分离出的CSCs中得到了证实[63,64]. 在
HCC中, CD133阳性和EpCAM阳性的LCSCs中均

检测到Wnt及其下游信号分子的表达升高[28,34,37]. 
此外, 从两种不同的HCC细胞系中所分离出

的SP细胞基因表达谱检测也显示出Wnt信号

通路的激活[40,41]. 然而, 由于Wnt信号通路涉及

细胞和机体的多种进化保守的功能调控, 要直

接以他作为特异性的治疗靶点目前还存在许

多问题[60,65,66]. 尽管如此, 仍有一些研究呈现出

了令人振奋的结果, 如基于RNA干扰技术敲除

β-catenin可以抑制肺癌干细胞的增殖、迁移、

克隆形成, 并可以降低化疗耐药性[64]. 而沉默

Wnt信号通路下游靶点EpCAM在LCSCs中也取

得了类似的结果[34]. 
4.2 TGF-β信号通路 TGF-β家族成员在干细胞

及恶性肿瘤的生理病理过程中起着重要作用, 
因此已被广泛深入研究[65,66]. 近年来的大量研

究[65-67]发现TGF-β在多种不同恶性肿瘤中对

于CSCs的干性维持发挥关键作用, 包括HCC. 
Tang等[67]的研究显示, 如果LSCs丧失对TGF-β
信号通路的反应性, 就会导致LCSCs的产生, 
而且, 在人HCC肿瘤样本中分离而来的CSCs
也观察到存在TGF-β信号通路的破坏. 这些结

果也在从HCC细胞系中分离而来的EpCAM阳

性的CSCs中再次得以证实[34]. Lin等[68]发表在

Oncogene上的文章也报道了鼓舞人心的研究

结果, 他们应用IL6/STAT3间接调控TGF-β信
号通路, 发现可以有效的根除HCC中CSCs. 当
然, 这些结果还有待更多的基础及临床研究加

以验证. 
4.3 Notch信号通路 在物种进化上高度保守的

Notch信号通路也涉及细胞的许多生理过程, 
包括分化、细胞命运决定(如EMT)、增殖、凋

亡和细胞黏附等[69]. 在肝脏, Notch信号与胆管

上皮细胞的分化, 形成等协同发育有关[70]. 近
年来, 在包括HCC在内的越来越多的恶性肿

瘤发现了Notch信号的异常[69,71]. Notch信号在

CSCs包括LCSCs中的作用也在逐渐阐明[28,72], 
与CD133阴性的HCC细胞相比较, CD133阳性的

HCC细胞中Notch信号通路中相关分子的表达

增高. 目前, 通过抑制Notch信号通路来靶向治

疗实体肿瘤的临床实验研究正在进行之中[73], 
然而, Notch信号在HCC中的具体作用仍需深

入研究. 
4.4 Hedgehog信号通路 Hedgehog信号通路在
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■名词解释
干细胞: 一类具有
无限增殖能力、
自我更新能力和
多向分化潜能的
特殊细胞群体.

细胞以及干细胞的多种生理过程都发挥着重

要作用. 同样, 在人类的各种恶性肿瘤中都发

现有Hedgehog信号通路的激活, 包括基底细

胞癌、髓母细胞瘤、白血病、胃肠道、肺、

卵巢、乳腺、前列腺以及肝胆系统的恶性肿

瘤[74]. 在CD44阳性、CD24阳性和EpCAM阳

性的胰腺CSCs中检测到Hedgehog信号通路的

激活, 尤其是在肿瘤的侵袭前沿最为显著[36,75]. 
此外, 在CD133阳性的LCSCs中也检测到有

Hedgehog信号通路相关基因的高表达[28]. 因
此, 开发特异性针对Hedgehog信号通路的抑制

剂对于HCC的LCSCs靶向治疗也是个很好的

选择. 
4.5 MYC 原癌基因MYC涉及调控人体15%的

基因, 各种刺激信号, 包括Wnt、Hedgehog和
MAPK/ERK均可以激活MYC基因. MYC通过

各种先天性和后天性机制对靶基因发挥调控

作用, 包括DNA甲基化、染色体修饰等[76], 对
细胞的几乎所有生理过程都有广泛影响, 包括

增殖、凋亡、分化, 也与干细胞多向分化潜能

的维持有关[77]. MYC基因的过表达和结构修饰

在多种恶性肿瘤中频繁出现[78]. 最近的一些研

究[56,79]证实MYC基因在鼠类及人类的HCC发

生中发挥关键作用, 尤其是在恶性转化过程中. 
在结肠癌细胞系的SP细胞中检测到了MYC基

因的过表达[80], 采用慢病毒转染shRNA靶向沉

默MYC基因可以显著抑制结肠癌细胞增殖, 同
时伴有细胞周期阻滞和细胞凋亡[80]. 关于MYC
基因在LCSCs中的角色目前还有待进一步深

入研究评估, 但是考虑到MYC基因具有致癌性

和促凋亡的双重功能[81], 若以其作为治疗靶点

则必须谨慎行事. 
4.6 微小RNA 近年来生物学研究证明许多非

编码基因具有重要的调控功能, 尤其是广泛

表达的微小RNA(mircoRNA, miRs)[82]. miRs作
为一类非编码核酸小分子, 长度约18-23个碱

基, 2001-2002年引起学术界关注, 成为十余年

来生命科学界的研究热点之一. 研究[82,83]证实

miR通过转录后机制参与细胞多种生理过程

和疾病的调控, 包括细胞增殖、凋亡、干细

胞分化、多向潜能等. 这种非编码小分子核

酸的异常表达, 已经被证实在恶性肿瘤的发

生、发展和转移过程中都发挥重要作用[84]. 在
HCC的发生发展过程中, miR既有发挥肿瘤抑

制作用的成员激活, 包括miR-122、miR-26、

miR-223, 也有发挥致癌作用的成员的激活, 如
miR-221、miR-222,最终是他们的合力决定了

细胞的命运[85-88]. 近来研究[88-90]已经证实, 某些

miR具有调控LCSCs的重要作用, 因此, 应用

miR直接靶向清除LCSCs已经成为可能. 目前

有一项研究[91]致力于miR-181, 他可以直接靶

向清除EpCAM阳性的LCSCs, 这是一个充满

希望的研究发现. 我们也期待着会有更多基于

miR领域的研究来早日解决LCSCs的问题. 

5  LCSCs在HCC靶向治疗中的重要性

现有的临床治疗措施包括化疗放疗虽然对普

通肝癌细胞具有杀伤作用, 但对LCSCs却不能

发挥作用, 外科手术切除HCC肿块后LCSCs仍
然可以分化、增殖甚至迁移到别处产生转移

瘤. 因此, 针对LCSCs的各种靶向治疗的探索

是突破HCC治疗瓶颈的必由之路. 针对LCSCs
的生物学特性, 靶向LCSCs的HCC治疗策略包

括: 抑制LCSCs增殖、诱导凋亡; 诱导LCSCs
分化, 提高放化疗的敏感性; 破坏LCSCs赖以

生存的微环境等. 此外, 直接靶向LCSCs表面

标志物, 包括CD133、CD90以及EpCAM等也

可以作为一个研究方向进行探索. 尽管采用

RNA干扰特异性靶向沉默EpCAM已经在HCC
的细胞体外实验中取得显著成效, 包括减少

LCSCs比例, 降低致瘤性和侵袭能力等[34], 考
虑到EpCAM同时也是Wnt/β-catenin信号通路

的下游靶点, 这项研究结果对于LCSCs靶向治

疗的探索具有深远意义. 然而, 正如我们前面

多次提到的, 无论是LCSCs的表面标志物还

是各种信号调控分子, 包括Wnt/β-Catenin、
T G F-β、H e d g e h o g、N o t c h以及相关的

MiRNA等, 都缺乏特异性, 他们在调控LCSCs
的同时, 也参与LSCs的“干性”维持以及细

胞其他多种生理过程的调控. 因此, 在评估这

些靶向治疗策略的有效性时, 一定要密切注意

可能带来的不良反应, 如何在杀伤LCSCs的同

时避免对LSCs的损伤, 是我们必须要解决的

重要问题. 

6  结论

近年来涌现出的大量研究已经证实了LCSCs
靶向治疗探索的价值, 然而, 从实验室到临床

还存在许多具体困难, 我们还有大量工作要做, 
包括进一步提高特异性、安全性, 联合应用多
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■同行评价
本 综 述 内 容 新
颖、全面、论文
语句通畅、用语
规范, 论点明确, 
这对于肝细胞癌
的研究具有较大
的参考价值. 

种靶向策略等等. 
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