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■背景资料
原发性肝癌是我
国高发的恶性肿
瘤, 死亡率高, 治
疗困难, 对其研究
一直是热点 .  然
而, 考虑到人道主
义精神, 肝癌相关
研究无法直接在
人体上进行. 人肝
癌细胞株的建立
解决了这一难题, 
因其来源于人肝
癌患者组织, 具有
一套完整的人体
遗传基因, 故具有
与原肝癌细胞相
似的特性, 且传代
过程中未发生生
物学改变, 特性稳
定, 无限传代的特
点 ,  传代较稳定 , 
是目前研究肝癌
较为理想的实验
对象. 所以, 在开
展基础实验研究
前对人肝癌细胞
株进行深入的了
解具有实用意义. 
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Abstract
At present, primary hepatocellular carcinoma 
(HCC), a malignant tumor with a high incidence 
rate in China, is associated with a high mortality 
rate as well as a treatment dilemma. The research 
on HCC is always a hot topic. However, due to 
ethical considerations, research on HCC cannot 
directly be done in humans. The establishment 
of human HCC cell line model has overcome 
this obstacle. Derived from the tissue of human 
HCC, HCC cell lines have a complete set of 
human genes and relatively stable passages. This 
paper introduces the origins and characteristics 
of cell lines commonly used in experiments, 
such as SMMC7721, Bel-7402, MHCC97, HepG2, 
Hep3B, Huh-7, and PLC/PRF/5, as well as their 
roles and applications in HCC research.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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年代建立[3-7], 随后不断建成一系列具有不同特

性的细胞系. 这些肝癌细胞系已在肝癌疾病相

关的病因、发生机制、诊断、治疗、药物筛

查、动物实验等方面的医学研究中被广泛应

用. 因肝癌细胞株具有与原肝癌细胞相似的特

性, 即传代过程中未发生生物学改变、特性稳

定、无限传代的特点, 为肝癌的研究提供较为

理想的体外模型, 成为肝癌疾病研究中除动物

实验外的又一宠儿. 然而, 关于各细胞系特点

归纳总结的文章很少. 我们通过复习国内外文

献资料, 对国内较为常用的几株人肝癌细胞系

的特性、优势及其在实验中的应用进行整理, 
为肿瘤学者实验研究提供参考.

1  人肝癌细胞系的来源及特性

王勇姿等 [3]在其文献中总结出了三种肝癌细

胞系: 化学诱导肝癌细胞系、土拨鼠肝癌细胞

系和人肝癌细胞系. 但就三者相较, 人肝癌细

胞系也可作为化学诱变剂诱发肝癌的实验对

象, 它的研究结果比用动物肝癌细胞系作为材

料的研究结果与人体内肝癌环境更接近, 更能

反映人体内肝癌的信息. 故对目前常见人肝癌

细胞系SMMC-7721、Bel-7402、MHCC97、
HepG2、Hep3B、Huh-7 and PLC/PRF/5进行

整理介绍. 
1.1 SMMC-7721人肝癌细胞株 SMMC-7721
细胞系是由我国第二军医大学董荣春等 [4]于

1977年建立, 材料取自一名50岁男性原发性肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者的

手术切除标本进行体外培养而得. 其生物学特

性如下: 细胞系生长较迅速稳定, 在原代细胞

开始传代阶段增殖缓慢, 以后趋于稳定而迅速

生长; 细胞形态为上皮样; 贴壁生长; 细胞的

亚微结构形态符合癌细胞的一般特征; 甲胎蛋

白(α-fetoprotein, AFP)免疫荧光染色呈阳性; 
LDH同工酶谱的变化与肝癌细胞的一般特征

一致; 免疫缺陷小鼠体内可成瘤率高, 动物异

种后瘤结节经病理切片检查, 其组织形态和原

手术切除标本类似. 
1.2 Bel-7402人肝癌细胞株 Bel-7402是由我国

陈瑞铭于1974年建立[5,6], 来源于一位53岁男性

肝癌患者的手术切除标本, 属于HCC. 生物学

特性如下: 细胞增长迅速而恒定, 6-7 d可传代

1次; 细胞形态以多边形上皮样占绝大多数; 贴
壁生长; 细胞染色体中有一大而长的近端着丝
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摘要
当前, 原发性肝癌是我国高发的恶性肿瘤, 
死亡率高 ,  治疗困难 ,  对其研究一直是热
点. 然而, 考虑到人道主义精神, 肝癌相关
研究无法直接在人体上进行. 人肝癌细胞
株模型的建立打破了这一瓶颈, 其来源于
人肝癌患者组织, 具有一套完整的人体遗
传基因, 传代较稳定, 是合适的实验对象. 
本文介绍了目前实验中常用的人肝癌细
胞株SMMC7721、Bel-7402、MHCC97、
HepG2、Hep3B、Huh-7、PLC/PRF/5的来
源、特性, 与肝癌细胞株的优势、作用、实
验应用, 希望能有助于该领域的研究. 
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核心提要: 本文较系统地介绍了实验室中常用
的人肝癌细胞株的生物学特性、特点、优势及

实验应用, 为肝癌的基础实验研究及临床研究
提供参考, 对涉及肝脏疾病的生命科学研究有
很好的参考和指导作用, 特别是对于初进实验
室的硕士生有很好的帮助.
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0  引言

肝癌细胞株是通过克隆培养法或通过筛选培

养法从肝癌病理组织中分离出单细胞后, 由单

个细胞不断分裂增殖形成的细胞群, 具有与原

代组织极为相似的特性和人体完整的遗传基

因, 并能稳定传代. 人肝癌细胞株因其分离来

源的亲本患者不同故名称各异, 所以根据它的

来源不同而命名的细胞株称为人肝癌细胞系. 
自上世纪50年代末世界上第1例大鼠肝癌细胞

系建立[1], 迄今国内外已成功培育上百株肝癌

细胞系[2]. 我国第1例人体肝癌细胞系于1960
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■研发前沿
人肝癌细胞株是
肿瘤基础研究的
对象, 然而如何选
择理想的细胞株
时常困扰着广大
实验者 ,  故掌握
常见的实验相关
人肝癌细胞株的
生物学特性、特
点、优势变得极
其重要. 
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■相关报道
肝癌耐药性及肝
癌干细胞等研究
成为近年来的研
究热点 .  国内李
萍等开展了姜黄
素 逆 转 人 肝 癌
耐药细胞株Bel-
7402/5-Fu多药耐
药性的实验研究, 
作者研究团队的
王炜等做了苦参
素逆转人肝癌细
胞株HepG2/ADM
多药耐药的作用
研究. 

点染色体, 出现频率高, 是本株细胞的标记染

色体; AFP免疫荧光反应阳性; LDH、G6PD、

TAT等酶代谢及细胞的超微结构基本上保持临

床人体肝癌的特性; 异种接种后成瘤率高, 3-4 d
可成瘤, 瘤块组织学病理与临床HCC相近. 
1.3 MHCC97人肝癌细胞株 该细胞系由上海

医科大学中山医院建立, 将一名我国39岁男

性HCC患者的肝右叶转移病灶的手术切除标

本接种于裸鼠肝内建造出人肝癌裸鼠转移模

型(LCI-D20)而得. 已证实, 经过再次分离得

到的MHCC97H、MHCC97L及HCCLM3 3种
细胞株, 依据它们的转移特点, 虽来源同一父

系, 但具有异质性, 即具有不同的转移潜能. 
MHCC97人肝癌细胞系是田健等[7]在1998年从

裸鼠人肝癌转移模型(LCI-D20)体外传代培养

获得, 该细胞系符合一般人恶性肿瘤的病理学

和遗传学特征, 细胞呈上皮样, 贴壁生长, 血清

HBsAg、AFP高表达, 成瘤率高且优先转移的

靶器官是肺, 肺转移率100%, 故证实该细胞系

为高转移特性的人肝癌细胞系. 2001年, Li等[8,9]

从MHCC97细胞系中发现并分离出不同转移

潜能的2个细胞系MHCC97-H和MHCC97-L, 
前者肺转移率100%, 后者40%; 从生长速度上, 
前者细胞倍增时间较后者短; 穿透人工基底膜

能力前者较后者大; 前者均较后者活力强、代

谢旺. 传代至20代后, 两种形态学特征及生长

速度方面均较稳定. 之后又从MHCC97-H裸鼠

接种后成功得到更高转移潜能的HCCLM3细
胞系, 形态与前两者相似; 贴壁生长; 免疫细胞

化学AFB阳性, HBsAg阴性; 异种移植致瘤率

100%, 转移率为100%腹壁转移、70%隔膜转

移、100%肝内转移、100%肺转移. 
1.4 HepG2人肝母细胞瘤 1979年, Aden等[10]和

Morris等[11]从阿根廷一名15岁高加索男孩的原

发性肝胚细胞瘤中分离出并建立, 该细胞系呈

上皮样; 贴壁抱团生长; 生长较快, 传代周期为

1-2 d; 低转移; 裸鼠中成瘤率较差; AFP阳性; 
HBsAg阴性, 然而目前尚未证明该细胞中有乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)基因组; 但
通过实验已证实, 该细胞系分化程度较高[12,13], 
细胞里代谢酶的生物转化特性较完整, 不需加

入外源性活化系统[14-18]. 在药物作用相关研究

中代谢酶保持稳定, 不会因传代次数增多而

有所改变[19-21], 所含有的生物转化代谢酶与人

正常肝实质细胞同源, 因此, 常被用于体外肝

细胞代谢或遗传毒性试验方面的理想细胞系. 
其中, HepG2.2.15是目前应用较为广泛的细胞

株, 它是HepG2的衍生物, 即用2个头尾相连的

HBV DNA全基因的重组质粒转染受体细胞

HepG2而得, 可在体外无性繁殖, 能够长期稳

定的分泌HBsAg、HBeAg和完整的Dane颗粒, 
产生大量的复制中间体, 是体外筛选抗HBV药

物的良好模型, 并用于抗HBV新药开发的体外

研究工具. 
1.5 Hep3B人肝癌细胞株 Hep3B由Morris等[11]

分离自8岁美国黑人男童的肝癌组织. 细胞形

态跟HepG2类似, 呈上皮细胞, 电镜下观察胞

浆里面很多粗大的黑颗粒, 同样喜抱团贴壁生

长; 其在裸鼠中能致瘤, 但基本不转移. HBV阳

性, 这与HepG2不同, 这株细胞整合了完整的

HBV基因组[22]. 可用于HBV感染后发展致癌

相关研究. 
1.6 Huh-7人肝癌细胞株 该细胞系由Nakabayshi
等[23]于1982年从一名患有肝癌的57岁日本男

性肝癌组织标本上培养而得. 该细胞AFP阳性[24], 
高度分化, 细胞呈上皮样, 贴壁生长. 特点是

HBV阴性, 而具有丙型肝炎病毒(hepatit is C 
virus, HCV)易感性[25], 故可用于HCV与肝癌的

关系的研究. 除了用于研究致癌性, 还用于基

因表达的调节机制、新陈代谢及VLDL的分泌

等. 此细胞系的特别之处如下: 可用于生产重

组蛋白如促红细胞生成素; 在蛋白质生物学方

面用于研究在肝细胞内复制的登革病毒; 广泛

用于异种移植动物模型. 
1.7 PLC/PRF/5人肝癌亚历山大细胞 PLC/PRF/5
人肝癌亚历山大细胞由Alexander等[26]于1976
年建系, 细胞来自一位患有原发性HCC的莫桑

比克男性患者的标本; 为上皮样贴壁生长; AFP
阳性[24], 不产生白蛋白; 分泌ad亚型的HBsAg
而不产生HBcAg或HBeAg和Dane颗粒, 却可

维持HAV的繁殖; 该细胞可能含有全部HBV
基因组, 同工酶谱及核型与人类同源; 裸鼠异

种移植可致瘤. 此细胞系因其产生HBsAg的物

理化学和免疫化学特性跟HBV携带者血清中

HBsAg相似, 因此, 可被用来研究HBV体外病

毒及其与原发性肝癌的关联, 抗HBV疫苗所需

的HBsAg颗粒的制备及抗病毒药物的制备等

方面[27]. 
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■创新盘点
本文较系统地介
绍了常用人肝癌
细胞株的生物学
特性、特点、优
势及其实验应用, 
为肝癌基础研究
人员应用人肝癌
细胞株的选择提
供参考, 对临床研
究也有一定指导
意义. 

2  人肝癌细胞系的优势及作用

目前所建细胞系的细胞形态, 生长特性, 生物

功能等大体相似, 虽基因组、基因表达谱、分

泌的各细胞因子、免疫逃避的机制、分化程

度的高低及耐药机制等存在一定差异. 但仍有

其优势, 首先, 在选择实验对象的比较上, 人肝

癌细胞系相较于人原代肝细胞, 克服了人原代

肝细胞来源困难、实验难控制、存活时间短

的局限, 肝癌细胞系为已获得的稳定传代的细

胞, 具有来源方便、操作简单、条件可控和可

重复等优点, 是用于肝癌疾病相关研究的理想

对象. 同样, 相较于在动物实验平台进行肝癌

相关的实验, 因动物培养时间及建立目的模型

耗时相对较长, 生存条件不易控制, 而肝癌细

胞系却有培养时间短, 一般传代周期为2-3 d, 
生长环境易控制的特点, 故在肝癌细胞系研究

平台上具有用时短, 条件易控的优点. 
其次, 肝癌细胞系均选择来源于确诊肝癌

患者的病理组织, 具有与肝癌患者体内相似的

遗传基因组, 其发生发展机制、功能蛋白表

达、病毒复制能力、侵袭转移功能及抗药性

等, 具有与人类亲源体极其相近的特点. 故在

肝癌细胞株的研究平台上, 通过科学的实验技

术, 如单纯细胞培养、基因/病毒转染技术、建

立异种移植动物模型、干细胞分离培养和耐

药株培养等技术, 人肝癌细胞系适合应用于肝

癌各领域的研究. 

3  人肝癌细胞系的应用

据人肝癌细胞系的特点, 人肝癌细胞系在生物

学特征上有其共性也有其差异性, 研究者通过

科学的实验方法运用其特性及优势在肝癌疾

病领域上的探索, 主要应用在以下几个方向. 
3.1 用于肝癌疾病相关因子的研究 肝癌细胞

合成及分泌一些物质, 如蛋白质、酶、免疫因

子、基因、糖类、细胞表位(特异性标志物)
等. 据报道, 用于该类研究的细胞株未予特殊

的人工处理, 直接应用于基础研究, 因此类细

胞株在体外培养时, 能维持同体内肝癌细胞合

成及分泌各种正常或异常蛋白和特有的酶[28], 
且在传代过程中具有稳定性, 并未改变其生物

学特性, 故它具有在分泌的产物上与原人体肝

癌组织相似的特点, 因此可用于筛选出有潜在

价值的肝癌标志物, 提高疾病的诊断和预防水

平, 在临床运用上有其重要意义. 遗传分子层

面上的研究发现, 肝癌的发生、发展与多基

因相互作用有关, 作用机制尚不清楚. 利用人

肝癌细胞株研究发现, 肝癌细胞系Hep3B存在

fhit基因的染色体异常, 随后许荣华等[29]通过

体外转染人肝癌细胞Hep3B, 以探究fhit基因

在人肝癌细胞增殖或凋亡中的作用. 同样, 非
编码小分子RNA的出现, 是肿瘤发生机制在

基因层面上的扩展, El-Garem等[30]发现微小

RNA(microRNA, miRNA)-221可作为HCV后

肝癌早期诊断的特异性标志物. 庞新亚等[31,32]

在人肝癌细胞株HepG2、Huh-7及MHCC97上, 
探讨miRNA-221和miRNA-222在这3株细胞中

的表达情况. 
3.2 用于肝癌与病毒性肝炎的研究 根据流行

病学研究, 我国肝癌的发生与HBV感染密切

相关. 近年来, HCV发展成肝癌的发病率亦

逐渐升高. 庄辉 [33]通过运用人肝癌细胞株研

究HBV与原发性肝癌发生发展的关系. 运用

肝癌细胞系可连续培养且稳定繁殖的特点体

外制备大量肝炎疫苗, 目前国际上公认的可

以稳定复制和分泌H B V病毒颗粒的细胞系

为HepG2.2.15细胞系和Hep AD38细胞系, 通
过大量长期体外培养并增殖该肝癌细胞进而

大量提取抗病毒保护性抗体和疫苗. 不仅如

此, 人肝癌细胞系又可应用于分离、培养和感

染甲型肝炎病毒、HCV等, 宋志强等[34]利用

SMMC-7721细胞系建立了能够体外长期复制

HCV并接近人体内自然感染HCV病毒状态的

感染细胞模型, 并发现此模型可用于初步筛检

HCV抗体和疫苗, 及用于抗病毒药物的评价. 
在之后的研究中, 宋志强等[35]还发现HepG2 
细胞在体外培养也可对HCV易感, 同样支持

HCV的体外复制. 周小军[36]利用Huh-7细胞采

用HDAd介导HCV全基因组感染的新技术, 建
立了可稳定连续传代, 并能有效支持HCV复

制及高效滴度感染性H C V产生的细胞模型, 
此模型也可用来评价α干扰素等抗病毒药物

的疗效. 
3.3 用于异种异体肝癌细胞移植 肝癌细胞株

除了可以在细胞层面上进一步研究, 还可将肝

癌细胞株移植到动物体内建立动物模型. 肝癌

动物模型中使用最广泛的动物是裸鼠, 人裸鼠

移植模型是最接近人类肝癌的体内实验模型, 
可直接用于研究肝癌的生物学特性及其发病

机制. 目前在此领域上应用最多的是HepG2、
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Hep3B、SMMC-7721和HuH7. 所建成的动物

模型因具有丰富血供的特点和生长行为与人

类肝癌相似的特性, 通过移植后的动物模型

可研究肝癌侵袭和转移情况、血供特点、影

像学诊断、病理组织形态以及介入治疗疗效

等. 谢亮海[37]用HepG2建立HepG2-GFP裸鼠皮

下移植瘤模型, 研究miR-122对裸鼠肝癌移植

瘤生长的作用. 鲁光平等[38-40]探讨沙度力胺对

SMMC7702裸鼠移植瘤的生长情况. 李雁[41]通

过MHCC97细胞系探讨该细胞系中具有不同

转移潜能细胞亚群的转移机制. 胡高裕等[42]用

HepG2建立人肝癌细胞裸鼠移植瘤模型, 应用

于苦参碱的抑瘤作用观察. 通过人肝癌细胞株

还可探索各肝癌细胞系在动物模型中的成瘤

率、侵袭情况及复发现象等. 
3.4 用于肝癌耐药性的研究  肿瘤多药耐药

是肿瘤化疗的主要障碍 .  智星等 [43]建立人

HCC耐阿霉素亚株SMMC-7721/ADM, 发现

SMMC-7721/ADM不仅提高了对ADM的耐药

性, 同时对长春新碱及顺铂的抗药性也有所提

高, 此耐药株具有稳定的耐药细胞的基本特

征. 翟宝进等[44]建成人肝癌细胞多药耐药模型

HepG2/ADM, 结果发现HepG2/Adm对阿霉素

的耐药指数是亲本细胞的26倍, 且该细胞对多

种抗肿瘤药物耐药. 近来有应用肝癌细胞株研

究逆转肿瘤耐药作用, 如曹仕琼等[45]和李萍[46]

的研究结果表明姜黄素有降低原本已经发生

多药耐药的Bel-7402/5-FU细胞系的耐药作用. 
王炜等[47]利用中药苦参素, 在体外作用人肝癌

耐药细胞株HepG2/阿霉素后, 结果显示苦参素

有逆转阿霉素对肝癌细胞株的多药耐药作用. 
3.5 用于肝癌干细胞的研究 最近几年, 肿瘤干

细胞学说 [48]提出后备受关注, 认为肿瘤干细

胞是肿瘤复发和转移的根源. 已有研究利用

流式细胞技术在肝癌细胞系中分离筛选出肿

瘤干细胞, 并对其特性进行研究. 利用不同人

肝癌细胞系筛查肝癌干细胞表面标志物, 以
期找出敏感性或特异性高的表面标志物. 冯
冬峰[49]发现, CD133和CD24可以作为分离肝

癌干细胞的表面标志物. 闫伟伟 [50]研究后发

现肝癌干细胞Hep-12细胞具有特异性表面标

志物CD34、CD117、AFP及P53, 其表达的

CD34、CD117、AFP及P53抗原比普通肝癌细

胞HepG2、Hep-11细胞表达高. 莫文秀[51]通过

利用MHCC97H和Be17402-V3为细胞模型, 发

现单抗15B7是可识别肝癌干细胞的单抗. SP
细胞又称为侧群细胞, 被认为可能是筛选肿

瘤干细胞或前体细胞的重要标志. 该细胞由

Goodell等[52]发现, 认为其与干细胞非常一致, 
都有很强的自我更新能力和增殖分化能力, 已
经成为近年来肝癌干细胞研究的热点. 如Chiba
等[53]在肝癌细胞系Huh7和PLC/PRE/5中分选出

SP细胞, Shi等[54]在人肝癌细胞系HCCLM3、
MHCC97-H、MHCC97-L和Hep3B中也分离到

了SP细胞, 并发现SP细胞的比例高低与细胞系

本身的转移能力成正相关. 

4  结论 

目前国内外己建立出多种具有类似人体肝癌

演变特性的肝癌细胞系, 并已被广泛应用于肝

癌疾病相关研究, 但仍未能建成达到与临床人

体肝癌演变完全一致的模型, 故在开展实验前

深入的了解肝癌细胞系的特点及其局限性, 对
正确选择合适的实验对象尤为重要. 虽同前述, 
人肝癌细胞系有其优点, 但随着研究的深入, 我
们发现在应用肝癌细胞系进行实验研究的过

程中仍存在其局限性[3]: (1)不同来源的细胞株

是否能够代表同一类肝癌患者的整个病情变

化, 目前未有此类报道; (2)肝癌细胞株体外培

养条件与人体微环境仍有差别, 不能完全等同

于人体微环境; (3)受培养环境的影响, 随着传

代次数的增多, 细胞株有突变可能, 改变原有特

性, 失去其本质意义; (4)已有多篇文献报道, 应
用人肝癌细胞株在体外及动物体内进行实验

后, 出现与临床实验结果不相一致的情况. 虽如

此, 大多数肿瘤研究学者仍认同它是肝癌早期

实验研究的基础, 它的建立促进了肝癌细胞分

子生物学和药物筛选研究的发展, 同时弥补医

学伦理学不能直接在人体进行实验研究的不

足. 针对其存在的不足, 建立更稳定、更接近人

体肝癌演变过程的人肝癌细胞系显得尤为重

要, 如HepG2.2.15和HepG2.2.16[55]等应运而生. 
随着人肝癌细胞株领域的不断扩展和深入, 研
究者正迈向并努力达到模拟临床人体肝癌发

生、发展及治疗过程的目的, 最终实现将实验

成果运用到临床诊治上的愿望, 造福人类.
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肝癌细胞株 :  是
通过克隆培养法
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法从肝癌病理组
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■同行评价
本文对目前实验
室常用的肝癌细
胞株SMMC7721、
Bel-7402、MHCC 
9 7 、 H e p G 2 、
Hep3B、Huh-7、
PLC/PRF/5的来
源、特性进行了
归纳, 对实验过程
中人肝癌细胞株
的优势、作用、
应用做出了总结, 
对肝癌基础研究
有较大的帮助, 对
涉及肝脏疾病的
生命科学研究有
很好的参考和指
导作用, 特别是对
于初进实验室的
硕士生有很好的
帮助. 
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