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Abstract
Cell signal transduction refers to the process by which a 
signal molecule induces signal transduction in a cell by 
stimulating the cell membrane or intracellular receptor, 
thereby affecting the biological function of the cell. In 
recent years, studies have found that the activation or 
inhibition of certain cell signal transduction pathways 
plays an important role in the development and 
progression of hepatocellular carcinoma. This article will 
review the recent research progress in the understanding 
of the role of some common signal transduction 
pathways in hepatocellular carcinoma.

Key Words: Signal transduction; Hepatocellular carcinoma; 
Mechanism

Chen C, Yang Z, Huang ZS. Progress in research on association 
between cell signal transduction pathways and hepatocellular 
carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(21): 1330-1338  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1330.htm  
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摘要
细胞信号转导是指信号分子通过刺激胞膜或者胞内
受体, 引起细胞内发生信号转导, 从而影响细胞生物

细胞信号转导通路与肝癌相关性研究进展
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学功能的过程. 近年来研究发现, 某些细胞信号转导
通路的激活或者抑制在肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)细胞的发生、发展中起着重要推动作用. 本文
将对近年来有关HCC的热门细胞信号转导通路的研
究进行综述. 

关键词: 信号转导; 肝癌; 发生机制

核心提要: 近年来, 肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
分子生物学研究取的许多新的成果, 尤其是了发现某些

细胞信号转导通路的激活或者抑制在HCC细胞的发生、

发展中起着重要推动作用, 本文综述了近年来HCC中信

号转导通路的最新研究进展, 探讨其作用机制及与HCC
的相关性. 

陈椿, 杨哲, 黄赞松. 细胞信号转导通路与肝癌相关性的研究进展. 世界华

人消化杂志 2019; 27(21): 1330-1338  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1330.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1330

0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)简称肝癌, 是
全球导致死亡的第二大癌症, 据统计, 2015年全球HCC
新发病例85.4万, 其中我国新发HCC病例数37万, 居全

国恶性肿瘤发病数第4位, 发病率为26.92/10万, 其中男

性发病率大于女性发病率[1,2]. 由于HCC发病隐匿, 早期

无明显症状, 大多数HCC患者就诊时已发展至晚期, 虽
然目前现有的治疗手段包括手术、介入、放疗、化疗

在一定程度下能延缓HCC的发生、发展[3], 但往往疗效

较差, 且预后不佳, 严重影响了国民身体健康以及加重

国家经济负担. 目前已知, 在各种致癌因素作用下(如乙

肝病毒、酒精、黄曲霉素、遗传因素等), HCC的发生

呈现为肝细胞损伤、变性、纤维化, 进而癌变的多阶段

复杂过程. 从分子生物学的角度看, HCC是正常细胞转

化为变异的、细胞增殖失控和具有侵袭性的恶性肿瘤

细胞, 或者是原癌基因激活与抑癌基因异常表达共同作

用的最终结果[4]. 近年来研究表明[5-7], 信号转导通路可

以通过调控原癌基因和抑癌基因表达, 影响细胞增殖周

期、肿瘤血管生成、促进细胞凋亡等多个方面在HCC
中发挥作用. 故探讨HCC细胞中细胞信号转导通路作用

机制, 将对HCC的预防及治疗具有重要意义, 本文将对

近年来有关HCC的细胞信号转导通路的研究做一综述. 

1  丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)信号转导通路, 普遍存在于真核细胞内, 主要介

导细胞外刺激信号, 如细胞因子、神经递质、激素等从

细胞表面传导到细胞核内部, 与细胞的增殖、凋亡、自

噬等生理过程密切相关, 是生物体内重要的信号转导通

路之一. 
目前在哺乳动物细胞中发现的MAPK信号转导通

路主要有5条: 细胞外信号调节蛋白激酶(extrlacelular 
signal regulated protein kinase1/2, ERK1/2)、Jun氨基端激

酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、大丝裂素活化蛋白激

酶1(big map kinase 1, BMK1)、p38MAPK(p38 mitogen-
activated protein kinase)以及ERK3/4通路[8]. 其中ERK1/2, 
JNK, p38MAPK这三条信号转导通路研究最多, 有研究[9]

表明, 各种HCC致病因素如肝炎病毒、酒精、化学致癌

物等能异常激活MAPK信号转导通路, 从而促进HCC的
发生、发展、转移以及肿瘤血管形成, 其中ERK信号转

导通路主要参与HCC发生、增殖、转移以及肿瘤血管

形成, JNK信号转导通路主要参与细胞的增殖、分化、

凋亡等过程, p38MAPK信号转导通路主要参与细胞凋

亡过程. 
1.1 ERK1/2信号转导通路 该通路激活是RAS/RAF/
MEK/ERK信号级联反应的过程, 首先受多种细胞外

信号刺激, 属于小分子GTP酶超家族的RAS-GTP直接

与RAF结合并将其激活, 活化后的RAF进一步磷酸化

MEK, 后者激活ERK1/2, 这一过程将细胞外信号传递到

细胞核内, 促使细胞增殖、迁移和微血管形成[10]. 
目前可以在90%HCC组织中发现RAS/RAF/MEK/

ERK信号转导通路被激活的现象[11]. Ras作为一种癌基

因, 有研究发现[12]在Ras癌基因诱导的转基因小鼠肝肿

瘤组织中, ERK蛋白表达较其他组织明显升高, 提示

Ras的活化刺激了ERK信号转导通路. 丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶4(serine/threonine protein kinase, STK4)对HCC侵
袭、生长及转移具有促进作用, 赵小丽等[13]发现其机制

可能是通过激活MAPK信号转导通路中的p-ERK蛋白

表达, 进一步促进细胞因子的表达, 从而提高HCC细胞

的增殖和侵袭能力. 
1.2 JNK信号转导通路 JNK主要有三种亚型: JNK1, 
JNK2, JNK3. JNK1和JNK2分布在所有细胞中, 而JNK3
主要分布在脑, 心脏和睾丸细胞中[14]. 细胞因子、生长

因子、物理、化学应激等多种因素刺激作用下, 顺序

激活MAP3K, MKK4和MKK7, 然后磷酸化JNK, 活化的

JNK使c-JUN, ATF2, P53等转录因子磷酸化, 诱导形成转

录因子激活蛋白-1(activator protein-1, AP-1), 进而调控细

胞增殖、分化、调亡[15]. 
蒙丽恒等[16]研究发现晚期糖基化终末产物与其受

体结合能激活JNK信号转导通路, 并在2型糖尿病合并

HCC患者的癌组织中发现MKK7, JNK1高表达, 提示

JNK信号转导通路的激活可能促进2型糖尿病患者HCC
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的发生、发展. 同时还有研究[17]发现在31例HCC样本

中, 有55%活化的JNK1表达水平增高, 且与肿瘤大小、

包膜有关, 提示JNK1活化促进HCC细胞增殖. 
1.3 p38 MAPK信号转导通路 p38 MAPK家族有4个亚

型p38α, p38β, p38γ和p38δ, 其中p38α最常见. 多种细胞

因子和环境应激可激活并诱导p38 MAPK中酪氨酸和苏

氨酸位点双磷酸化, 活化的p38 MAPK进入细胞核调节

转录因子的活性. 
除了在应激反应中的作用, 最近的研究[18]表明p38 

MAPK还在介导细胞凋亡和生长抑制信号的通路中发

挥作用. 孟燕等[19]研究发现, 在HCC中存在缺氧微环

境, 适应缺氧成为HCC发生发展的重要过程. 在缺氧

条件下, HCC细胞会通过下调p38 MAPK mRNA及p38 
MAPK, P-p38MAPK蛋白的表达从而抑制细胞凋亡, 即
通过抑制p38 MAPK信号转导通路抑制HCC细胞的凋

亡. Song等[20]发现多环芳香烃能促进HCC HepG2细胞

miRNA-181的表达, 抑制p38 MAPK信号转导通路, 从而

抑制癌细胞的凋亡, 促进HCC的持续增殖. 上述研究都

从反向证明了p38 MAPK信号转导通路的激活会促进

HCC的凋亡. 

2  Hippo信号转导通路

Hippo信号转导通路是首先在果蝇体内中发现的一条

高度保守的信号转导通路, 以果蝇激酶Hippo命名, 其
核心分子包括Hpo、Sav、Wts、Mats, 在人类细胞中

有对应的同源类似物, 分别为哺乳动物S T E20蛋白

激酶家族1/2(MST1/2)、萨尔瓦多家族1(SAVl)、大

肿瘤抑制基因1/2激酶(LATSl/2)和MOB激酶激活物

1A/1B(MOB1A/1B). 转录共激活因子相关蛋白(yes-
associated protein, YAP)是Hippo信号转导通路下游效

应分子, 被认为是一种癌基因[21]. 当YAP处于活性状

态时, 它们转移到细胞核内结合TEAD转录因子家族, 
诱导多种参与细胞增殖、生存和迁移的基因表达, 如
CylinDl、cyclinE及CTGF等[22,23]. 

Wu等[24]研究发现, YAP表达与HBV阳性HCC样

本中的乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X protein, 
HBX)表达呈正相关, 提示HBX能促进YAP转录和表达, 
这可能是乙型肝炎致癌机制之一. Wu等[25]研究发现, 肝
胆管癌YAP阳性表达率比肝细胞癌高, 高YAP表达与肿

瘤大小、肝硬化、血管侵犯、肝内转移有密切联系. Li
等[26]研究发现, YAP阴性的HCC患者行肝移植术后的无

病生存率显著高于YAP阳性的, 且分析发现YAP是HCC
肝移植术后肿瘤复发的独立预后指标. 

Hippo信号转导通路核心作用就是让YAP失活, 
当MST1/2在SAVl和MOB1A/1B辅助下依次磷酸化

LATS1/2时, 活化的LATS1/2能抑制YAP进入细胞核内

发挥作用. Wang等[27]发现HCC组织中YAP水平与LATS1
水平呈负相关, 且与正常组织相比, HCC组织中表达的 
YAP水平显著升高, 提示YAP活性下降进一步促进HCC
形成. Lu等[28]研究发现, MST1/2功能均失活的突变小

鼠肝脏进行性增大, 长期监测可发现多个肿瘤病灶, 在
了Savl功能失活的小鼠上也出现类似的结果, 证明了

MST1/2要靠Savl介导才可以活化, 而且肝细胞的恶性增

殖与MST1/2和 Savl失活有关. 

3  Notch信号转导通路

Notch信号转导通路与肝脏发育、损伤修复、纤维化密

切相关, 在慢性损伤作用下, 促进病理性修复过程, 导致

肝纤维化、结构破坏和HCC发生[29]. 
人类Notch信号转导通路由受体(Notch1-4)、配体

(Jag1、2, DLL1、3、4)、细胞内效应分子(CSL-DNA结

合蛋白)组成. 经典的Notch信号通路激活途径由两个相

邻细胞的Notch受体与配体相互作用而激活, 由γ-分泌

酶复合体酶和各种辅助因子裂解释放Notch受体的胞内

结构域(the intracellular domain of Notch, ICN)至胞质中, 
随后转运到细胞核中与CSL-DNA蛋白的结合使CSL蛋
白由转录抑制物转变为转录激活物, 激活靶基因的转录, 
发挥其在细胞增殖、分化、凋亡中的重要调节作用[30], 
影响多个器官的发育和功能. 

同时, Notch信号转导通路在调控HCC的侵袭、转移

等方面也发挥重要作用. Banerjee等[31]研究发现, Notch1
和Jag-1在HCC组织中的表达明显高于癌旁和正常组织, 
且Notch信号转导通路与肿瘤的淋巴结转移、静脉侵犯

和肿瘤分化程度密切相关. Sun等[32]研究显示HCC细胞

中Notch1突变率比正常组织高, Notch信号转导通路相关

分子在超过80%的HCC组织中高表达, 明确了Notch1等
相关信号蛋白在HCC早期诊断中的价值. 胡广军等[33]

使用Notch信号转导通路阻断剂能显著降低HCC细胞在

Transwell小室中迁移侵袭能力, 说明通过阻断Notch信号

转导通路能有效抑制HCC细胞的侵袭迁移过程, 其机制

可能是通过调节下游相关蛋白的表达抑制HCC细胞的

转移和侵袭. 杨永光等[34]发现Notch3在HCC组织中明显

高表达, 当沉默HCC QGY7701细胞Notch3表达后, HCC
细胞侵袭转移能力明显减弱, 提示Notch3与HCC发生密

切相关, 并参与HCC侵袭及转移. 张勇等[35]研究显示HCC
患者中Notchl阳性表达率与HCC分化程度、卫星灶、

门静脉癌栓、淋巴结转移、AJCC分期呈正相关, 说明

Notchl参与了HCC的发展、浸润及转移, 对患者预后生

存具有独立预测作用. 
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4  Wnt信号转导通路

Wnt信号转导通路在胚胎形成、细胞增殖、分化和

血管生成中起着重要作用. 目前发现的W n t信号转

导通路主要分为经典Wnt途径和非经典Wnt途径, 经
典Wnt途径也称为Wnt/β-ca ten in信号通路, 其中β-
连接蛋白(β-catenin)是HCC发生发展转移的关键因

子, 由CTNNB1突变基因编码[36]. 当Wnt蛋白与卷曲

蛋白(f r izz led, FZL)和低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6(lipoprotein receptor-related protein 5/6, LRP5/6)结合

后, 引起由结肠腺瘤样息肉病蛋白(adenomatous polyosis 
coli, APC)、糖原合成酶激酶3β(glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β)、轴蛋白(axin)组成的GSK3β-APC- 
Axin蛋白酶体复合物裂解, 导致β-catenin在细胞质内积

累并转移至细胞核内, 与cAMP应答元件结合因子结合

蛋白(cyclic AMP response element binding factor binding 
protein, CBP)及T细胞转录因子/淋巴样增强因子(TCF/
LEF)结合, 参与下游有关细胞增殖、迁移、细胞周期调

控靶基因的转录, 其过表达诱导肿瘤的发生[37]. 相反, 在
正常生理情况下, GSK3β-APC- Axin蛋白酶体复合物磷

酸化β-catenin并将其降解, 维持细胞内β-catenin稳定. 
闪海霞等[38]研究发现β-catenin在HCC细胞的胞浆

和细胞核内聚集高表达, 同时其异常表达与HCC是否合

并肝硬化、肿瘤大小、术后复发、转移等具有密切联

系. 同时, β-catenin高表达也与CTNNB1突变基因有关, 
研究[39]发现1/3的HCC中有CTNNB1突变基因, 导致了

β-catenin过表达, 促进HCC发生. HCV可以通过诱导miR-
155表达激活Wnt信号, 导致β-catenin在核内积聚促进肝

细胞增殖, 从而诱导HCC发生[40]. 还有研究[41,42]发现Wnt3
蛋白在大多数HCC组织中呈现高表达, 某些miRNAs
可通过下调Wnt3表达抑制HCC的增殖和转移, 如miR-
1247-5[43]等, 这都提示了Wnt蛋白与HCC发生有关.

但值得注意的是, 不是所有Wnt蛋白家族成员都促

进HCC发生发展, 如目前已知的Wnt5a在HCC组织中低

表达, 且Wnt3蛋白表达呈负相关[44], 其机制可能通过非

经典Wnt信号途径起作用[45], 提示Wnt5a对HCC发生有

抑制作用. 同时, APC在体内负性调节β-catenin水平, 对
维持β-catenin水平有重要作用, 编码的APC基因在HCC
中高度突变. 一项分析显示[46], APC基因启动子甲基化

与HCC风险强关联. 另有研究[47,48]指出, 在HCC组织中

APC基因启动子高度甲基化, 突变的APC基因无法编

码APC蛋白, 致使APC蛋白表达下降, β-catenin水平升

高, 诱导HCC发生. 还有研究[49]发现, LncRNA-H19能抑

制HCC细胞HepG2的增殖, 促进HepG2细胞凋亡, 其机

制可能与抑制Wnt信号通路有关[50]. 综上所述, 研究抑

制经典Wnt/β-catenin信号转导通路的靶向药物可以为

HCC靶向治疗提供方向.  

5  核转录因子-κB信号转导通路

慢性病毒性肝炎是导致HCC发生的主要病因, 由肝

炎演变成HCC的长期慢性炎症过程中, 核转录因子

-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)信号转导通路是促进

HCC形成的重要环节. 
NF-κ B信号转导通路是一条高度保守的进化通

路, 首先在黑腹果蝇中发现, 在免疫和炎症反应的调节

中起关键性作用, 人NF-κB家族由5个亚基组成: p50、
p52、cRel、p65(也称为RelA)和RelB, 分别由NFKB1、
NFKB2、REL、RELA和RELB基因编码[51]. 各亚基之

间可组合成同源或异源二聚体发挥作用, 其中最常见的

NF-κB二聚体是p65与p50组成的异源二聚体[52]. NF-κB
抑制因子(inhibitor of kappaB, IκB)是一类NF-κB抑制

蛋白, 其家族成员包括IκBα、IκBβ、IκBλ、IκBε、

IκBNS、Bcl-3、IκBζ, 在无外界信号激活情况下, IκBα
与NF-κB结合, 阻碍其进入细胞核内与DNA结合[53]. 经
典NF-κB信号转导通路激活途径在炎症反应中最常见, 
在病毒、细菌脂多糖、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)和白介素(interleukin, IL)-1等各种炎症因子

的刺激下, 激活IκB激酶(IκB kinase, IKK), 活化的IKK将

IκB两个丝氨酸残基(Ser32和Ser36)磷酸化, 使其通过泛

素酶途径降解, 游离的NF-κB进入细胞核, 激活下游基

因转录. 
顾星等[54]从鼠肝细胞恶性转化模型中研究发现, 在

肝细胞进展到HCC过程中, 该通路关键分子NF-κB和
TNFα表达呈进行性增加, 从良性肝病到HCC患者的血

清NF-κB、TNFα表达水平显著增加, 其临床病理学特

征显示两者表达与HBV感染显著相关, 提示NF-κB通路

与HCC发生、发展关系十分密切. 同时, NF-κB信转导

号通路不仅参与HCC自身免疫和慢性炎症, 还有HCC
转移有关. 基质金属蛋白酶(matrix metallop roteinase, 
MMPs)是降解细胞外基质的重要物质, 在肿瘤的侵袭

转移中起关键作用, Tang等[55]通过实验发现, 14-3-3β
蛋白在HCC组织中过表达可激活 NF-κB信号通路, 从
而进一步上调MMP-2和MMP-9的表达, 促进HCC的转

移, 提示在治疗上可通过抑制NF-κB信号通路激活从而

抑制HCC转移. 长期大量饮酒被认为是HCC的重要危

险因素, 与HCC的进展和转移有关, 其机制可能与激活

NF-κB信号通路, 从而导致血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、单核细胞趋化蛋白

-1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)过表达, 促进

HCC侵犯和转移[56]. 
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6  VEGF信号转导通路

VEGF信号转导通路是刺激肿瘤血管生成的重要通

路, 首先由Ferrara和Henzel教授在牛垂体滤泡细胞中

发现, 目前发现其家族成员包括VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E和胎盘生长因子(placental 
growth factor, PLGF). VEGF通过与VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)结合发挥作用, VEGFR属于酪氨酸蛋

白激酶家族, 主要包括3种类型: VEGFR-1、VEGFR-2、
VEGFR-3. VEGFR-1和VEGFR-2主要表达在血管内皮

细胞, 而VEGFR-3主要表达在淋巴细胞内[57]. 
当HCC迅速生长时, 需要大量的氧气和营养物质

供应, 此时肿瘤血管生成不能满足HCC生长需要, 从而

形成缺氧的微环境. 缺氧是肿瘤血管生成的关键微环境

因子, 缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)的
同分异构体 HIF-1α和HIF-1β二聚化形成转录因子结合

到VEGF基因, 诱导VEGF转录和翻译, 活化的VEGF结
合到VEGFR-1和VEGFR-2, 激活多条信号转导通路, 促
使细胞增殖和迁移、新生血管形成[58,59]. 杨涛等[60]研究

发现, HCC组织中HIF-1α和VEGF高度表达, 且两者间

呈正相关, 与肿瘤分期、转移密切相关, 证实了HIF-1
诱导VEGF表达. 王育蓉等[61]发现HCC细胞中的转录

因子Sp1和VEGF表达在低氧后随着时间推移逐渐升

高, 说明低氧可能通过促进核转录因子Sp1表达, 进而

促进VEGF转录. 淋巴结转移也是HCC转移的重要形式, 
VEGF-C是HCC淋巴结转移的独立危险因素[62], VEGF-C
与受体VEGFR-3结合促进癌周淋巴管形成, 导致HCC
淋巴转移[63]. 还有研究表明[64-66], 通过下调VEGF表达, 
可以明显抑制HCC细胞的增殖, 提示可以通过研究

VEGF信号通路抑制剂, 为HCC靶向治疗提供方向. 目
前, 针对阻断VEGFR的新型靶向药物索拉非尼已经广

泛应用于临床, 为广大HCC晚期的患者带来福音, 临床

研究显示, 搭配传统化疗药物联合使用能有效改善HCC
患者病情, 提高患者生存率[67]. 

7  PI3K/Akt/mTOR信号转导通路

PI3K/Akt/mTOR信号转导通路包括磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)、蛋白激酶B(protein 
kinase B, PKB)又称为Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR), 其在细胞生

长、代谢、存活、转移和对化疗耐药等许多重要细胞

过程发挥重要调控作用. PI3K由p110催化亚基和p85调
节亚基组成, 当其受到各类生长因子如表皮生长因子受

体(epiderma lgrowth factor receptor, EGFR), RTK, c-Met
等激活时, 在细胞膜上磷酸化磷脂酰肌醇-4, 5-二磷酸

(phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate, PIP2)产生第二信

使磷脂酰肌醇-3, 4, 5-三磷酸(phosphatidylinositol-3, 4, 
5-bisphosphate, PIP3). Akt是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶, 包括Akt1、Akt2、Akt3. 活化后的PIP3将其募集到

细胞膜上, 由磷酸肌醇依赖蛋白激酶1磷酸化激活, 进一

步激活下游效应分子mTOR. 
mTOR是一种高度保守的蛋白激酶, 包括两个蛋白

复合物mTORC1和mTORC2, mTOR1通过调节p70核糖

体蛋白S6激酶1和真核翻译因子4e结合蛋白1诱导蛋白

合成和细胞生长[68]. PTEN是该通路的抑癌基因, 可以

通过将PIP3去磷酸化负性调节Akt活性[69]. 大量研究[70]

表明, HCC患者中PI3K/Akt/mTOR信号通路频繁激活, 
约有半数的HCC PTEN失活和mTOR高表达. Bassullu
等[71]研究发现, 50例HCC患者中全部都有PI3K表达, 有
30% mTOR表达阳性, 56% PTEN基因缺失. 同样的, 于
慧敏等[72]研究发现, 约71% HCC组织的AKT表达, 77% 
mTOR表达, 两者表达率显著高于癌旁组织, 并呈现

正相关关系. 乙型肝炎病毒也可能通过激活PI3K/Akt/
mTOR信号转导通路促进HCC形成, 研究发现[73]HBX在

促进HCC细胞增殖的同时也上调P13K及AKT表达. 所
有这些研究都提示PI3K/Akt/mTOR通路的激活可能在

功能上促进HCC的进展. 目前, PI3K/Akt/mTOR在HCC
中通路广泛激活的细胞机制尚未完全清楚. 然而, 上游

受体激酶的激活被认为是一个关键的机制, 其中包括

肝细胞生长因子受体(cellular-mesenchymal to epithelial 
transition factor, c-Met)和EGFR等过表达, 研究发现[74], 
约80%的HCC患者c-Met过表达, 同样, 有约50% EGFR
表达阳性[75]. c-Met和EGFR通过与其配体结合后激活包

括PI3K/Akt/mTOR在内的其他信号转导通路介导HCC
发生, 近年来, 一种作用于EGFR的新型酪氨酸酶抑制剂

拉帕替尼被证实在HBX上存在敏感点[76], 这为进行大

规模的临床试验提供了依据. 而c-Met的特异性抑制剂

Tivantinib目前临床试验较少.

8  Hedgehog信号转导通路

Hedgehog信号转导通路在研究果蝇时发现的一条高度

保守的细胞信号通路, 该通路在胚胎发育过程中起了

关键性作用, 参与细胞生长、分化、血管形成等生理

过程[77]. 人类Hedgehog通路由配体、跨膜蛋白受体、

核转录因子三部分组成, 配体是一种分泌性糖蛋白, 分
别为Sonic Hedgehog(SHH)蛋白、Indian Hedgehog(IHH)
蛋白和Desert Hedgehog(DHH)蛋白, 在人体分布和研

究最多是SHH蛋白; 跨膜蛋白受体由Patched(PTCH)
受体和Smoothened(SMO)蛋白组成[78]; 核转录因子由

Glioma(Gli)蛋白家族组成, 分为Gli1、Gli2、Gli3, 激活

后的Gli1和Gli2进入细胞核内参与转录激活, 而Gli3抑
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制转录[79]. 正常情况下, Hedgehog信号通路处于未激活

状态, 细胞和组织中缺乏SHH配体, 此时PTCH通过与

SMO结合, 抑制SMO蛋白活性, 从而抑制靶基因的转录. 
当受到外来刺激信号或者细胞受损时, 细胞通过旁分

泌或者自分泌形式释放SHH配体与PTCH结合, 解除对

SMO蛋白对Gli的抑制作用, 激活Gli进入细胞核内继而

激活下游靶基因启动转录过程. 
研究发现[80], 肝脏在损伤状态下激活Hedgehog信

号通路, 启动纤维化修复, 引起肝硬化甚至HCC的发

生. SHH作为启动激活配体, 有多项研究发现[81-83], SHH
在HCC组织和细胞中呈现高表达, 且与预后相关, 使用

SHH配体阻断剂或者敲除SHH基因可有效抑制HCC细
胞生长并诱导细胞凋亡. 此外, 研究表明[84,85]通路下游

的Gli蛋白家族Gli1和Gli2可能通过促进细胞上皮-间
质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)和上调

MMPs表达促进HCC侵袭和转移, 这与其他信号转导通

路机制是类似的, Gli也可作为评估HCC预后的一项重

要指标. 以上研究都进一步证实了Hedgehog信号通路激

活在促进HCC增殖和转移方面发挥重要作用. 

9  结论

综上所述, HCC是一个多因素参与, 多途径形成的复杂

病理发展过程. 过去有大量研究已发现许多信号通路参

与了HCC形成的调控, 本文初步探讨了MAPK, Hippo, 
Notch, Wnt, NF-κB, VEGF和PI3K/Akt/mTOR, Hedgehog
这八条信号通路与HCC的相关性. 正常情况下, 大部分

信号通路都正常控制着肝细胞的自我更新和生理活动, 

当各种致病因素激活或者抑制这些信号通路时, 它们就

会在影响HCC细胞增殖、侵袭、转移、凋亡等方面发

挥着不同作用. 然而实际上细胞中的信号转导通路网络

异常复杂, 不仅受单个信号蛋白分子的调控, 还可能受

到多个信号蛋白或信号通路网络的调控(图1). 因此, 随
着分子生物学研究的深入和技术发展, 笔者认为今后

HCC信号转导通路的研究工作重点, 可能是进一步深

入地研究各个信号转导通路在肿瘤发生发展中的具体

分子机制, 同时探讨各信号分子之间的相互联系以及在

HCC形成过程中的共同作用. 相信这样的研究将有助于

我们进一步了解HCC的发生发展机制以及发掘更多潜

在的HCC靶向治疗途径, 为其治疗靶点提供新的科学依

据, 更好地指导我们的临床工作. 
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