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摘  要 : 原发性肝癌是一种发生在肝脏的侵袭性肿瘤，具有极易发生转移和复发的特点。原发性肝癌主要包括肝

细胞癌、肝内胆管癌、混合肝细胞胆管癌和纤维板层型肝细胞癌等。目前，手术切除、放射性和化学治疗仍是肝

癌治疗的主要手段，但其特异性差、临床效果有限，肝癌患者 5 年总生存率仅为 18%。肝癌干细胞是存在于肝癌

组织中特定的细胞亚群，具有自我更新能力和强致瘤性，驱动肝癌起始、转移、耐药和复发。因此，肝癌干细胞

分子标志物的鉴定及其干性维持机制的阐明，不仅能够揭示肝癌发病的分子机理，也为肝癌的分子分型、预后评

估和靶向治疗奠定了理论基础。最新研究表明，5-氟尿嘧啶与 CD13 抑制剂联合使用，能够抑制 CD13+肝癌干细

胞的增殖，从而减少肿瘤体积。因此，肝癌干细胞是非常有前景的治疗靶标。文中将从分子标志物、干性维持机

制及靶向治疗方面总结肝癌干细胞的最新进展。 
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Abstract:  Primary liver cancer (PLC) is an aggressive tumor and prone to metastasize and recur. According to pathological 

features, PLC are mainly categorized into hepatocellular carcinoma, intrahepatic cholangiocarcinoma, mixed hepatocellular 

cholangiocarcinoma, and fibrolamelic hepatocellular carcinoma, etc. At present, surgical resection, radiotherapy and 

chemotherapy are still the main treatments for PLC, but the specificities are poor and the clinical effects are limited with a 
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5-year overall survival rate of 18%. Liver cancer stem cells (LCSCs) are a specific cell subset existing in liver cancer tissues. 

They harbor the capabilities of self-renewal and strong tumorigenicity, driving tumor initiation, metastasis, drug resistance and 

recurrence of PLC. Therefore, the identification of molecular markers and the illustration of mechanisms for stemness 

maintenance of LCSCs can not only reveal the molecular mechanisms of PLC tumorigenesis, but also lay a theoretical 

foundation for the molecular classification, prognosis evaluation and targeted therapy of PLC. The latest research showed that 

the combination of 5-fluorouracil and CD13 inhibitors could inhibit the proliferation of CD13+ LCSCs, thereby reducing 

overall tumor burden. Taken together, LCSCs could be the promising therapeutic targets of PLC in the future. This review 

summarizes the latest progress in molecular markers, mechanisms for stemness maintenance and targeted therapies of LCSCs. 

Keywords:  liver cancer stem cells, molecular markers, mechanisms for stemness maintenance, targeted therapy 

肝癌是一种发生在肝脏的恶性肿瘤，具有复

发率高和化学耐药性高的特点[1]。肝癌在全球癌

症发病率中位于第 6 位[2]。在 2012 年肝癌导致  

746 000 人死亡，成为仅次于肺癌的第二高死亡人数

的癌症[3]。最新研究表明，2020 年肝和肝内胆管    

肿瘤的预估新发病例和死亡病例分别为 42 810 例  

和 30 160 例，5 年生存率为 18%[4]。诱发肝癌的

主要因素包括由乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒诱

发的病毒性肝炎，以及酗酒和非酒精性脂肪肝疾

病。黄曲霉毒素 B1 和烟草是肝细胞癌的共发   

展因子，共发展因子的存在能够增加肝癌的发生

率[5]。肝内胆管癌是第二常见的肝癌，病因包括

原发性硬化胆管炎、胆管囊肿、肝结石病和吸虫

性胆道感染[6]。 

肝 癌 主 要 包 括 肝 细 胞 癌  (Hepatocellular 

carcinoma ， HCC) 、 肝 内 胆 管 癌  (Intrahepatic 

cholangiocarcinoma， ICC)、混合肝细胞胆管癌 

(Combined hepatocellular and cholangiocarcinoma, 
cHCC-ICC)和纤维板层型肝细胞癌 (Fibrolamellar 

carcinoma of liver，FLC)等[7]。HCC 和 ICC 是最

常见的原发性肝癌，其中 HCC 约占所有原发性肝

癌病例的 90%[6]。2010 年，美国癌症联合委员会

对肝细胞癌的 TNM 分期系统进行修订，确定肿

瘤的数量以及肿瘤内血管入侵程度为肝细胞癌的

最重要的预后因素[8]。修订的 TNM 系统不通过肝

硬化和肿瘤分级来确定最终的肿瘤分期，而是采

用肝纤维化水平作为临床上重要的分期标准。

HCC 和 ICC 的 5 年生存率分别低于 12%[9]和

10%[10]。TNMⅠ、Ⅱ和Ⅲ期的 5 年生存率分别为

55%、37%和 16%[11]。手术治疗目前仍然是治疗

肝癌的主要方案，但是由于术后发生转移和复发

的频率很高，因此肝癌预后仍然较差。 

肿瘤干细胞 (Cancer stem cell，CSC)，又称

肿瘤起始细胞，是指存在于肿瘤中具有自我更新

能力和干细胞特性的一类细胞亚群，具有产生异

质性肿瘤的能力，具有高度的侵袭性和致瘤性，

能够驱动肿瘤的生长转移和复发[12]。白血病干细

胞是最先发现的肿瘤干细胞。1976 年，Nowell

从白血病患者血液中分离出的某些癌细胞，经过移

植后能够重新进行增殖并形成集落最终形成白血

病[13]。在此基础上，科学家已经成功在肺癌、乳

腺癌、白血病、结直肠癌、宫颈癌、肝癌和膀胱

癌中鉴定了肿瘤干细胞[14]。 

靶向杀伤肝癌干细胞能够在不影响正常组织

活性的条件下，抑制肿瘤的耐药与复发，具有良

好的特异性。本文对肝癌干细胞的分子标志物、

干性维持机制及靶向治疗研究进展进行综述。 

1  肝癌的临床治疗 

1.1  手术治疗 

手术切除是治疗保留肝功能 HCC 患者的主

要治疗方式。随着腹腔镜肝脏切除术的进展，使

得术中失血量、手术时间和住院时间的缩短[15]。

进行手术切除的患者必须有可操作的肿瘤位点、

充足的肝脏储备和足够的肝脏剩余。早期 HCC 并

保留肝功能的患者经切除手术的 5 年生存率可达

到 40%–70%[11]。术后复发仍然是肝切除治疗的主
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要问题，常见的复发方式包括肝内局部复发及  

第二原发灶复发 [16]。肝移植具有避免潜在肝硬

化、降低术后肝衰竭风险的优势，通常被认为是

早期 HCC 患者的最佳治疗方案[11]。 

1.2  化学治疗 

HCC 是一种传统意义上对化学疗法不敏感

的恶性肿瘤[17]。化学疗法是治疗晚期肝癌方式之

一。它用于治疗不适合进行手术切除和局部射线

消融治疗的患者 [18]。索拉非尼已被确立为晚期

HCC 患者一线治疗的标准治疗药物。但索拉非尼

对 HCC 患者的疗效十分有限，患者中位生存期不

足 1 年且肿瘤缓解率不足 5%[18]。另外，对于索

拉非尼耐药的晚期 HCC 患者，没有合适的二线化

疗药物[19]。阿霉素的联合治疗并未能提高阿霉素

对 HCC 的疗效[17]。 

1.3  免疫治疗 

免疫治疗可以分为增强已有免疫反应和刺激

不存在的免疫反应两种策略。增强已有免疫反应

主要包括检查点抑制剂和阻断抑制性细胞因子，

刺激不存在的免疫反应主要包括过继细胞治疗和

靶向抗原抗体治疗[20]。与检查点抑制疗法主动增

强免疫反应相反，过继细胞转移治疗是通过离体

培养后被动通过自身淋巴细胞来改善HCC预后[21]。

在 HCC 中广泛研究的细胞亚群包括自然杀伤细

胞、细胞因子诱导细胞、肿瘤浸润淋巴细胞和嵌

合抗原受体 T 细胞[20]。 

1.4  临床问题 

肝癌的最主要的两个临床问题分别为早期诊

断困难及术后复发率高。由于在肝癌治疗的过程

中缺少特异性靶点，导致肝癌具有较高的死亡率。

最新研究表明，肝癌源自内源性或外源性肝起源

的成年肝组织中的肝干细胞[14]。但是，对于肝癌

的复发机制尚未明确。肝癌干细胞被认为与肿瘤

的生长、转移和复发以及对放化疗的抵抗有关[14]。

结合肝癌具有易复发的特性以及肝癌干细胞与复

发的相关性，常用临床方法虽能杀死大部分肝癌

细胞，但由于对肝癌干细胞的杀伤能力有限，导

致肝癌干细胞的存活，并最终引起复发。通过靶

向肝癌干细胞进行治疗可能减少肝癌的复发及转

移。因此针对所存在的临床问题，本文主要综述

了肝癌干细胞标志物和干性维持机制的最新研究

进展。 

2  肝癌干细胞 

尽管肝癌的发病机制尚不清楚，但由于肝癌

中存在表达不同标志物的肿瘤细胞亚群，因此认

为肝癌干细胞是肝癌形成且表现出异质性的关   

键[14]。关于肝癌干细胞的形成方式仍然存在争议，

普遍认为肝祖细胞转化、肝细胞突变或去分化是

形成肝癌干细胞的主要方式[22]。根据最新报道，

CD44 、 CD90 、 CD133 、 CD13 、 乙 醛 脱 氢 酶 

(Acetaldehyde dehydrogenase，ALDH)和上皮细胞

粘 附 分 子 (Epithelial cell adhesion molecule ，

EpCAM)是肝癌干细胞的分子标志物（图 1）；肝

癌干细胞主要通过转化生长因子-β (Transforming 

growth factor-β， TGF-β)[23] 、 Wnt/β-catenin[24]、

Hippo-YAP/TAZ[25] 、 Hedgehog[26] 、 Notch[27] 和

Nanog[28]等信号通路维持干细胞特征。 

 
 

 
 
 

图 1  肝癌干细胞分子标志物 
Fig. 1  Molecular markers of liver cancer stem cells. 
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成熟的肝细胞具有在肝损伤过程中再生的能

力，并且可以分化为具有干细胞特性的肝细胞和

胆管细胞[22]。Holczbauer 等将致癌 Ras 基因转导

入小鼠肝祖细胞、成纤维细胞和成熟肝细胞中。

通过转录组分析测定转导细胞的肿瘤干细胞特

性。结果表明，转化细胞都具有干细胞特性且上

皮间质转化(Epithelial to mesenchymal transition，

EMT) 相关基因失调，激活 C-myc 及其靶基因才

能将成年肝细胞重编程为肿瘤干细胞，并导致肿

瘤 发 展 [29] 。 Nishiyama 等 从 人 肝 癌 细 胞 系

SK-HEP-1 中诱导了肝癌干细胞表型细胞，并进行

了转录组 RNA 测序分析，通过实时荧光定量 PCR

和流式细胞仪对 EMT 相关基因的表达进行测定。

与亲代癌细胞相比，肿瘤干细胞导致肝转移的频

率显著增加，间充质标志物波形蛋白、转录因子

Snail 和 Twist1 表达升高。RNA 测序分析结果表

明，与亲代肿瘤细胞相比，类肿瘤干细胞中 EMT

的分子标记显著富集[30]。 

肝祖细胞是小的椭圆形的细胞亚群，通常位

于赫令氏管和胆小管中。肝祖细胞可分化为肝细

胞和胆管细胞并参与肝再生[31]。肝母细胞的大规

模转化可能是最直接产生肝癌干细胞的方法[22]。

另外，当存在长期炎症和慢性肝病会促进肝祖细

胞转化生成肝癌干细胞。Wu 等[32]将大鼠多能肝祖

细胞在低剂量的 TGF-β 中连续培养 18 周，以模拟

肝硬化过程中 TGF-β表达的增强。结果表明，TGF-β

的长期处理导致肝祖细胞的特性受到明显抑制，但

CD133 表达增加 2 倍，CD90 表达增加 1.5 倍，自

我更新能力明显增强。不仅如此，5-氟尿嘧啶 

(5-fluorouracil，5-FU) 处理条件下，TGF-β 的长期

处理组中凋亡细胞的比例为对照组的 33%。体内实

验表明，TGF-β长期处理组对免疫缺陷小鼠的成瘤

率为 75%，而对照组的成瘤率为 0%。 

2.1  分子标志物 

2.1.1  CD133 

CD133 是报道最多的肝癌干细胞标志物之一[14]，

其是由 Prominin-1 基因编码的一种膜糖蛋白[33]。

CD133 首先被确定为造血干细胞标志物，随后证

明其可作为前列腺癌、结肠癌、胃癌和卵巢癌中

的肿瘤干细胞的标志物。Paschall 等在体外利用

5-FU 处理结肠癌细胞，结果表明 CD133 阳性细

胞亚群数量增加[34]。Hermann 等[35]发现将 CD133+ 

CXCR4+表型的细胞耗竭能够消除转移表型，但不

会影响成瘤能力，即 CD133+CXCR4+肝癌细胞驱

动了肝癌的转移。Suetsugu 等从 Huh7 肝癌细胞系

中分离出的 CD133+肝癌细胞经体外培养 7 d 后，

细胞由 50.8% CD133+肝癌细胞和 49.2% CD133–

肝癌细胞组成。此外，异种移植实验结果表明，

CD133+肝癌细胞形成的肿瘤直径至少为 10 mm，

而 CD133–肝癌细胞仅能形成很小的肿瘤或不能

形成肿瘤[36]。Ma 等用多柔比星和 5-FU 对来自

HCC 细胞系和异种移植模型的 CD133+肝癌细胞

进行处理。实验结果表明，5-FU 处理条件下，

CD133+肝癌细胞的凋亡比例为 86.99%，低于

CD133–肝癌细胞的 97.41%；多柔比星处理条件

下，CD133+肝癌细胞的凋亡比例为 12.8%，低于

CD133–肝癌细胞的 46.88%[37]。Piao 等研究发现

与 CD133– 肝癌细胞相比， CD133+ 肝癌细胞

MAPK/PI3K 信号通路被激活。异种移植实验结果

表明，皮下注射 CD133+肝癌细胞的 15 只小鼠全

部形成肿瘤、注射 CD133–肝癌细胞的 15 只小鼠

中仅有 6 只小鼠形成肿瘤；在接种后 8 周，以 15 Gy

对注射 CD133+肝癌细胞的小鼠进行辐射，发现小

鼠仍可形成肿瘤，而在注射 CD133–肝癌细胞的小

鼠中无肿瘤形成 [38]。以上结果表明，相比于

CD133–肝癌细胞，CD133+肝癌细胞具有更强的致

瘤性和更强的耐药性，因此说明 CD133 是肝癌干

细胞的标志物。 

2.1.2  ALDH 

乙醛脱氢酶是一种能氧化醛的胞内氧化酶，并

且通过将视黄醇氧化为视黄酸参与干细胞分化[39]。

ALDH 是许多肿瘤干细胞的标志物，包括乳腺癌、

膀胱癌、前列腺癌等。Kim 等将胰腺癌患者的肿

瘤异位移植到非肥胖糖尿病/重症联合免疫缺陷 
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(NOD/SCID) 小鼠中，研究 ALDH 在胰腺癌形成

过程中的作用。结果表明，向 NOD/SCID 小鼠注

射 1 000 个细胞时，ALDH–/CD133+细胞成瘤率为

14.2%；ALDH–/CD133–细胞成瘤率为 18.2%，显

著 低 于 ALDH+/CD133+ 细 胞 成 瘤 率 75% 和

ALDH+/CD133−细胞成瘤率 100%，说明 ALDH 是

与 CD133 相对独立的肿瘤标志物[40]。Koppaka 等

对从肝癌细胞系中分离的 CD133+肝癌细胞和

CD133−肝癌细胞进行了蛋白质分析。结果表明，

大多数 ALDH+肝癌细胞是 CD133+，但并非所有

CD133+肝癌细胞都是 ALDH+。异种移植实验结

果 表 明 ， 在 NOD/SCID 小 鼠 中 ， 500 个

CD133+ALDH+肝癌细胞足以在小鼠体内形成肿瘤，

至少需要 1 000 个 CD133+肝癌细胞或 100 000 个

CD133+ALDH−肝癌细胞才能稳定地产生肿瘤[41]。

与 CD133 单阳性肝癌细胞和 ALDH−CD133+肝癌

细胞相比，更少的 ALDH+CD133+细胞就能形成

肿瘤。说明 ALDH 与 CD133 双阳性的肝癌细胞具

有更强的致瘤能力。 

2.1.3  CD90 

CD90 是细胞与外界相互作用的基础，能够对

细胞凋亡、粘附、转移和纤维化进行调控[42]。CD90

的表达对细胞干性的维持有重要作用，CD90 在肝

祖细胞中表达在成熟肝细胞中不表达 [43]。Jiang

等对胃癌干细胞进行了功能鉴定，并在非粘附、

无血清的条件下对 CD90+胃癌细胞进行富集。高

致瘤性组中 CD90+细胞的数量和百分比及 CD90

的 RNA 表达水平均显著高于低致瘤性组[44]。Yang

等对肝癌细胞系和肿瘤样本中肿瘤干细胞进行了

功能鉴定。实验结果表明，1 000 个 CD90+肝癌细

胞，能够在裸鼠中形成皮下移植瘤；但 10 000 个

CD90–的肝癌细胞不能在裸鼠中形成肿瘤。所有

肿瘤样本中的 CD90+CD45–肝癌细胞在重度联合

免疫缺陷型小鼠中均能够产生肿瘤[45]。Zhu 等根据

CD90 和 CXCR4 对肝癌细胞进行分类，其中双阳

性细胞占 0.2%。将不同细胞亚群连续过继移植到

NOD/SCID小鼠中，实验结果表明，与CD90–CXCR4+

肝癌细胞相比，CD90+ CXCR4+肝癌细胞具有更高

的成球能力和促进癌转移的特性[46]。连续梯度稀

释移植实验结果表明，CD90+肝癌细胞具有更强的

成瘤能力和转移能力，说明 CD90+肝癌细胞具有更

强的干细胞特性。 

2.1.4  CD44 

CD44 是一种具有多种结构和功能的细胞表

面糖蛋白，涉及细胞间的粘附和细胞与胞外基质

相互作用，与细胞迁移、细胞增殖和血管生成相

关[47]。另有研究表明，CD44 是透明质酸的受体，

已经被确认为是乳腺癌、结肠癌、前列腺癌、膀

胱癌、胰腺癌等多种癌症的肿瘤干细胞标志物。

Ghuwalewala 等发现从人口腔癌细胞系中分离出

的 CD44+CD24–细胞中 Oct-4、Nanog、Sox2、C-myc

等干细胞相关基因表达显著增加，E-钙黏蛋白与

波形蛋白的比率显著降低，且能够分化产生其他

细胞类型。CD44+CD24–细胞的成球能力有所增

强 ， 且 CD44+CD24– 中 侵 袭 细 胞 的 数 量 是

CD44−CD24+细胞类型的 2.5 倍[48]。Han 等通过引

入 Oct-4、Sox2、Klf4 和 C-myc 基因的方法建立了

肝癌干细胞，并通过 CRISPR/Cas9 在肝癌干细胞

中敲除 CD44 基因。相比于 CD44–肝癌干细胞，

CD44+肝癌干细胞中 Oct-4、Sox2 和 Nanog 等干

细胞标志物的表达增加，且能够分化产生肿瘤细

胞[49]。另有研究表明，在 Huh7、SMMC7721、

MHCCLM3 和 MHCC97L 四种 HCC 细胞系中，

CD44 在 CD133+的细胞亚群中表达量更高。与

CD133+CD44−肝癌细胞相比，CD133+CD44+肝癌

细胞的 β-catenin和Bmi1的RNA表达水平更高[50]。

CD44 是多种癌症中的干细胞表面标志物，在肝癌

中 CD44+细胞同样高表达干细胞相关基因并且具

有更强的成瘤能力。 

2.1.5  CD13 

CD13 是一种膜结合的锌依赖性Ⅱ型外肽酶，

广泛分布在哺乳动物的许多组织中，参与营养物

质水解和生物活性分子的降解[14]。Haraguchi 等通

过实验证明 CD13 是肝癌干细胞标志物。在
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NOD/SCID 小鼠中，100 个 CD13+CD133+肝癌细

胞能够形成肿瘤 (2/4)，1 000 个 CD13–CD133+肝

癌细胞能够形成肿瘤 (3/4)，而 CD13–CD133–肝

癌细胞未形成肿瘤。CD13 在由 Huh7 诱导形成的

肿瘤球细胞中的表达显著增强  (对照组中为

2.0%，肿瘤球细胞中为 67.0%)。多柔比星或 5-FU

对 Huh7 处理后，CD13 表达量明显增强 (对照组

中 CD13+CD133+为 2.0%；阿霉素处理后为 40.3%；

5-FU 处理后为 44.3%)[51]。Wang 等通过免疫组化

和 Western Blotting 分析了 CD13 在肝癌中的表达

特征。结果表明，CD13 在原发性肝癌和转移性肝

癌中都高表达[52]。相比于 CD13–肝癌细胞，CD13+

肝癌细胞具有更强的成瘤能力和耐药性。诱导形

成的肿瘤球中 CD13 表达量明显上升，说明 CD13

是肝癌干细胞的标志物。 

2.1.6  EpCAM 

EpCAM 是由胞外结构域 EpEX、胞内结构域

EpICD 以及跨膜结构域组成的 I 型跨膜糖蛋白。

EpCAM 可以介导细胞与细胞之间的接触并将信

号传递到核内并调节基因转录[53]。EpCAM 不仅

在上皮细胞中表达，在组织干细胞和胚胎干细胞

中表达显著上调 [54] 。 Yamashita 等对 235 例

EpCAM+AFP+肝细胞癌和 EpCAM–AFP–肝细胞癌

进行免疫组化分析和成瘤实验。异种移植实验结

果表明，10 000 个 EpCAM+肝癌细胞在 100%的小

鼠中形成肿瘤，而相同数量的 EpCAM–肝癌细胞

仅在 30%的小鼠中形成了肿瘤[55]。Park 等通过免

疫组化对 280 例人肝癌组织中 EpCAM 的表达进

行测定。结果表明，EpCAM 阳性的患者根治性手

术后的复发频率高于 EpCAM 阴性的患者。在用

Hepa1-6 细胞进行的小鼠实验中，EpCAMhigh Hepa1-6

细胞形成的肿瘤 (2 000 cm2) 明显大于 EpCAMlow 

Hepa1-6 细胞形成的肿瘤 (1 000 cm2)[56]。异种移

植实验和复发频率结果表明，EpCAM+细胞具有

更强的成瘤能力，EpCAM 高表达的患者更容易发

生复发，说明 EpCAM+细胞具有更强的肿瘤干细

胞特性，EpCAM 是可靠的肝癌干细胞标志物。 

2.2  干性维持机制及靶向治疗策略 

2.2.1  TGF-β 

TGF-β 能够调控细胞的免疫抑制、生长抑制、

EMT、细胞迁移等细胞过程[57]。TGF-β 在肿瘤形

成的不同时期起到不同的作用。在肿瘤形成的早

期阶段，TGF-β 能够充当肿瘤抑制因子；在晚期

肿瘤中，TGF-β 能够促进肿瘤的生长[58]。 

TGF-β 信号通路主要存在两种形式：依赖

Smad 蛋白和非依赖 Smad 蛋白。TGF-β 信号通过

由Ⅰ型和Ⅱ型丝苏氨酸激酶受体  (Transforming 

growth factor beta receptor 1 ， TβR Ⅰ 和

Transforming growth factor beta receptor 2，TβRⅡ) 

构成的跨膜复合物实现信号传导。在复合物活化

过程中，TGF-β 首先与 TβRⅡ结合，从而募集 TβR

Ⅰ[59]。活化的 TβRI 诱导 Smad2/3 磷酸化，磷酸

化的 Smad2/3 与 Smad4 形成异聚体，所形成的异

聚体在细胞核中积累以调节靶基因的表达。

Smad7 通过将 E3 泛素连接酶募集到 TβRⅠ，起

到抑制 Smad 的作用。ARKADIA-RNF12-AXIN2

通过靶向 Smad7 的多泛素化和降解来增强 TGF-β

信号传导。泛素特异性蛋白酶 4/15 通过去泛素化

可以从 TβRⅠ去除泛素链，从而稳定 TβRⅠ受体。

FAF1 通过募集 VCP/E3 连接酶复合物使细胞表面

的 TβRⅡ不稳定，限制了过量的 TGF-β 反应[57]。

非依赖 Smad 蛋白的 TGF-β 途径主要包括几个分

支：PI3K-AKT-TOR 途径、Erk 途径、p38 途径和

MAPK 级联途径[60](图 2)。 

1990 年，Evarts 等通过免疫组化和原位杂交

技术对 Solt-Farber 原发性肝癌模型中肝癌发生过

程进行了研究。他们发现，在肝癌细胞异常增殖

的早期过程中，TGF-β1 阳性细胞和多能卵圆形细

胞紧紧挨在一起，并促进肿瘤的发生[61]。此外，

Crosas-Moist 等通过基因表达特征分析和免疫组

化技术，证明肝硬化性肝癌同时具有胆管癌表型

和干细胞基因表达特征。其中，TGF-β 通路在肝

硬化性肝癌中过表达，并调节肝硬化性肝癌[62]。

以上结果表明，TGF-β1 与肝癌干细胞的形成相
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关，并促进肝癌干细胞相关基因的表达。Zhou 等

通过 TGF-β1 处理 HCC 细胞建立了 EMT 模型，

miR-125b 的表达受到明显抑制。miR-125b 负调控

包括 ABCC1、ABCG2 和 PGP 在内的多种耐药基

因；miR-125b 过表达导致 Huh7 细胞和 Li-7 细胞

形成的肿瘤球直径分别减少了 28.13%和 33.37%。

miR-125b 通过 Smad2 和 Smad4 抑制 HCC 细胞的

EMT 并抑制了 N-钙黏蛋白、β-catenin 和 CD13

表达，降低了干细胞特性[63]。Su 等的最新研究表

明，MAPK 激活的 Ras 反应元件结合蛋白 1 (Ras 

responsive element binding protein 1，RREB1) 将

激活的 Smad 募集到 Snail 蛋白。染色质易接近性

研究结果表明，活化的 RREB1 和 Smad 能够促进

EMT 相关基因表达。肿瘤细胞中 TGF-β-Smad 和

RREB1 激活 Snail 蛋白表达促进肿瘤生长的纤维

化因子表达。在小鼠表皮祖细胞中，Nodal-Smad

和 RREB1 结合能够诱导 Snail 和中胚层分化基因

的表达。说明 RREB1 维持 Ras 和 TGF-β 途径之

间的分子关联，共同诱导 EMT[64]。 

Xia 等进行的异种移植实验结果表明，先注射

Smad 活化抑制剂 SB431542，然后再使用顺铂进

行联合治疗，能够有效减少小鼠的肿瘤体积。

SB431542 进行预处理后再进行化学疗法，使得肿

瘤的质量减小了 57%。SB431542 预治疗后进行顺

铂治疗的小组成瘤率为 43%，而所有对照组的成

瘤率均为 100%。与对照组相比，SB431542 治疗

后进行顺铂治疗使 CD90+肝癌细胞数量减少了

89%。顺铂单独治疗使 CD90+肝癌细胞亚群数量

减少 37.5%。说明 SB431542 通过诱导肝癌干细胞

分化，从而增强化学治疗方法的效果[65]。 

TGF-β 对肿瘤的抑制和促进受环境调控作用

明显[66]。TGF-β 作为肝癌干细胞干性维持机制的

重要组成部分，能够导致肝癌的形成和转移。通

过靶向 TGF-β 信号通路中的特定蛋白，能够靶向

抑制 TGF-β 通路实现靶向抑制肝癌干细胞，减少

肝癌的复发和转移从而改良患者的预后。 

2.2.2  Wnt/β-catenin 

Wnt/β-catenin 通路与多种癌症相关，对细胞

的生长、存活和自我更新至关重要。Wnt 途径主

要分为两个途径：依赖 β-catenin 途径和不依赖 

 

 
 

图 2  转化生长因子-β 信号通路[23] 
Fig. 2  Transforming growth factor-β signaling pathway[23]. 
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β-catenin 途径。在依赖 β-catenin 的 Wnt 途径中，

Wnt 能够抑制 β-catenin 的降解，从而可以调节多种

基因的转录。Wnt 蛋白与跨膜卷曲蛋白 (Frizzled 

class receptor，FZD) 和 LRP5/6 组成的表面受体

结合，激活细胞质蛋白 Dvl，诱导 GSK-3β 从 Axin

蛋白上解离，并导致 GSK-3β 的表达受到抑制。

GSK-3β的抑制导致 β-catenin 的去磷酸化和降解。

在细胞质中积累的 β-catenin 易位进入细胞核，导

致 C-myc 和细胞周期蛋白 D1 等靶基因转录，

RNF43/ZNRF3 促进 FZD 受体更新。RSPO 蛋白与

RNF43/ZNRF3 结合，导致复合物的泛素化降解和

细胞表面 FZD 蛋白受体增加 [67-68] 。不依赖

β-catenin 的 Wnt 途径主要是 Wnt/Ca2+和 Wnt/PCP

途径。在 Wnt/Ca2+途径中，Wnt 与 FZD 的结合激

活 Dv1，导致 Ca2+从内质网释放，激活钙结合蛋

白、蛋白激酶 C 和钙调蛋白依赖性激酶Ⅱ。Ca2+

进行的信号转导激活能够活化 T 细胞的核因子。

Wnt/PCP 途径由 GTP 酶 RhoA 和 Ras 调控，主要

通过 RhoA-Rho 激酶或 JNK 相关通路对细胞骨架

进行调控[67](图 3)。 

2008 年，Yang 等通过 OV6 的表达在 HCC 细

胞系和原发性 HCC 中确定了肿瘤干细胞，发现肿 
 

 
 

图 3  Wnt/β-连环蛋白信号通路[24] 
Fig. 3  Wnt/β-catenin signaling pathway[24]. 

瘤干细胞内 Wnt/β-catenin 信号通路被激活。在

NOD/SCID 小鼠中，5 000 个 OV6+细胞足以形成

肿瘤，产生相似肿瘤所需的 OV6–细胞至少是

OV6+细胞的 50–100 倍。OV6+HCC 祖细胞样细胞

的化学耐药性可通过慢病毒传递的靶向 β-catenin

的 microRNA 稳定表达而逆转[69]。Yamashita 等对

235 例肿瘤样本进行免疫组化和基因表达特征分

析，对 EpCAM+肝癌细胞的干细胞特性进行分析。

结果表明，EpCAM+细胞具有自我更新和分化的

能力，表现肝癌干细胞样特征。Wnt/β-catenin 通

路激活导致 EpCAM+细胞增加。EpCAM 为 Wnt

通路的靶标，通过对 EpCAM 进行 RNA 干扰能够

抑 制 肝 癌 干 细 胞 的 活 性 [55] 。 Wang 等 对

CD133+CD13+和 CD133–CD13–的细胞进行转录组

分析，确定 lncTCF7 在肝癌干细胞中高表达。沉

默 lncTCF7 导致肝癌干细胞相关基因 Sox2、

Nanog、Oct-4 表达下降。与对照组相比，lncTCF7

过表达能够促进肿瘤生长  (对照组肿瘤体积为  

2 000 mm3，过表达组肿瘤体积为 500 mm3)。

lncTCF7 募集 SWI/SNF 复合体到 TCF7 的启动子

以调节其表达，从而激活 Wnt 信号传导促进肝癌

干细胞的自我更新[70]。Fan 等对 97 个石蜡包埋的

HCC 肿瘤样本进行分析。酪氨酸激酶 2 的表达与

肝癌患者肝癌干细胞标志物的表达，总体生存率

和无复发生存率相关。酪氨酸激酶 2 通过促进

HCC 细 胞 中 β-catenin 的 核 积 累 来 激 活

Wnt/β-catenin 信号传导，导致 HCC 复发和索拉非

尼耐药。此外，酪氨酸激酶 2 表达与其启动子甲

基化水平呈负相关性[71]。 

肝癌中的 Mycn 的表达与肝癌干细胞中

Wnt/β-catenin 通路正相关。Qin 等对无环类维生

素 A 的抗肿瘤功能进行研究。无环类维生素 A 抑

制 Mycn 的表达，导致细胞增殖和集落形成受到

抑制，促进 Caspase-8 活化诱导细胞凋亡。流式分

选结果表明，EpCAM+细胞 Mycn 表达增加且对无

环类维生素 A 更敏感。说明无环类维生素 A 通过

抑制 Mycn 的表达，抑制了 Wnt/β-catenin 通路，
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能够靶向杀伤肝癌干细胞 [72]。Yen 等对 Gynura 

divaricata (GD) 提取物的抗癌和癌症稳定作用进

行研究。体外结果表明，GD 提取物使 Huh7 细胞

对顺铂治疗敏感并降低肝癌干细胞标志物的表

达，并导致 Wnt 通路的靶基因表达下降。体内实

验表明， GD 提取物处理的异种移植肿瘤中

β-catenin 的表达下调。GD 提取物处理 25 d 后，

处理组小鼠的肿瘤体积约为对照组的 20%[73]。 

由于 Wnt/ β-catenin 通路能够促进肝损伤和

肝再生以及肝癌干细胞的干性维持[24]，因此通过

靶向 Wnt/β-catenin 通路的抑制剂能够实现特异性

杀伤肝癌干细胞，降低肝癌细胞的耐药性和肿瘤

的生长速度。由于 Wnt/β-catenin 通路具有多效性，

因此需要开发特异性的递送方法，从而提高特异

性[24]。 

2.2.3  Hippo-YAP /TAZ 

Hippo 信号通路能够调节细胞存活、增殖和

分化并抑制肿瘤生长，但信号通路发生突变会导

致肿瘤过度生长[74]。Hippo 信号通路的核心是由

一系列 MST1/2、SAV1、MOB1 和 LATS1/2 等激

酶构成的级联反应。当 Hippo 信号被激活时，

MST1/2 通过与 SAV1 发生相互作用实现 MST1/2

的磷酸化，导致 MOB1 和 LATS1/2 的磷酸化。Yes

相关蛋白转录激活位点和 PDZ 结合位点，在细胞

质被磷酸化或降解。当 Hippo 信号关闭时，YAP/ 

TAZ 去磷酸化并进入细胞核，在核内 YAP/TAZ

与包括 TEAD、Smad 和 TBX5 在内的转录因子形

成复合物，对相关基因的表达进行调控[75](图 4)。   

2010 年，Lu 等通过在果蝇中产生 SAV1、

MST1 和 MST2 的条件等位基因研究 Hippo 通路

与肝癌干细胞形成的相关性。结果表明，MST1/2

突变的果蝇肝脏形成多个肿瘤灶，表明 MST1 和

MST2 在肝细胞中具有抑癌作用。特异性缺失

SAV1 可促进 MST1 和 MST2 的活化。MST1/2 突

变的肝组织学和免疫学特征表明，在导管周围区

域大量卵形圆细胞积累。说明 Hippo 通路与肝癌

的形成相关，且能够抑制肝癌干细胞的形成[76]。 

 
 

图 4  Hippo-YAP/TAZ 信号通路[25] 
Fig. 4  Hippo-YAP/TAZ signaling pathway[25]. 

 
Hayashi 等对 TAZ/YAP 在肝细胞癌中的作用进行

了研究。结果表明，TAZ 抑制了肝癌细胞的生长。

与对照组相比，抑制 TAZ 蛋白的表达能够降低肝

癌细胞对 5-FU 的耐药性。TAZ 敲低诱导了代偿

性 YAP 表达，导致 CD90 表达上调 2 倍。用 5-FU

连续治疗诱导 YAP 表达并促进体内肿瘤形成。同

时敲除 TAZ/YAP会降低肝癌细胞的成瘤率 (对照

组的成瘤率为 86.7%，敲除组的成瘤率为 0%)。

与 TAZ 敲除相比，YAP 敲除促进了 HCC 细胞的

生长，说明 TAZ 耗尽后 YAP 表达能够维持肿瘤

干细胞特性[77]。Chang 等对 SWI/SNF 蛋白复合物

失活的基本机制进行相关研究。结果表明，含有

ARID1A 的 SWI/SNF 复合体能作为 YAP 和 TAZ2

的 抑 制 剂 。 ARID1A 能 够 介 导 YAP/TAZ 与

SWI/SNF 形成复合物。细胞通过机械转导调节

ARID1A-SWI/SNF 和 YAP/TAZ 之间的关联。在高
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机械应力下，核 F-肌动蛋白与 ARID1A-SWI/SNF 结

合，从而防止了 ARID1A-SWI/SNF-YAP/TAZ 复合

物的形成，促进 TEAD 和 YAP/TAZ 之间的结合[78]。

Wang 等对 Hippo 通路在肝细胞癌中失调的原因

进行了分析，他们发现 MORC2 的高表达与肝癌

干细胞的致癌性和对索拉非尼的耐药性密切相  

关[79]。机制方面，MORC2 在 NF2 和 KIBRA 的启

动子上与 DNA 甲基转移酶形成复合物，导致 NF2

和 KIBRA 的启动子超甲基化抑制转录，从而抑制

Hippo 通路。 

Yuan 等确定 NUAK 激酶 2 是 YAP 驱动肝癌

形成的必要调控因子，并确定抑制剂 HTH-02-006

能够通过抑制 NUAK 激酶 2 的表达实现对

Hippo-YAP 通路进行调控，从而抑制肿瘤的形成

和进展。与对照组相比，HTH-02-006 处理后 Ki67+

细胞比例减少 50%。体内实验中，HTH-02-006

处理 30 d 后，处理组与对照组的肿瘤体积分别为

150 mm3和 250 mm3，表明 HTH-02-006 具有一定

的抗肿瘤活性 [80]。Zhao 等研究了活性生物碱

Evodiamine 作用于 Hippo-YAP 信号通路的效果和

机制。异种移植实验结果表明，Evodiamine 处理

组与对照组 28 d 后的肿瘤体积分别为 200 mm3 和

500 mm3。随着 Evodiamine 浓度的增加使 Hippo

通路中的关键基因 MST1/2 的水平以及 Lats1 和

YAP 蛋白的磷酸化增强，下游效应子 CTGF 和

Survivin 的表达下降，说明 Evodiamine 通过靶向

Hippo 通路抑制肿瘤生长[81]。 

Hippo 通路成分在维持哺乳动物的肝细胞静

止和调节器官大小中起重要作用，但它们的失调

可通过多种机制导致干细胞扩增、过度生长和肿

瘤发生[82]。Hippo 通路的失调对于肝癌干细胞的

干性维持具有重要作用，而 YAP/TAZ 是通路下游

的重要组成部分。因此抑制 YAP/TAZ 可能是靶向

Hippo 通路特异性杀伤肝癌干细胞、降低肝癌转

移和复发的新治疗方案。 

2.2.4  Hedgehog 

Hedgehog (HH) 信号通路与胚胎发育、正常

组织修复以及 EMT 相关[83]。传统 HH 信号通路

涉及 HHC 自催化作用和由 SKN、Dispatched 蛋白

介导 HHN 配体 (IHH, DHH 和 SHH) 的释放。在

PTCH 没有与 HHN 配体结合的情况下，PTCH 与

SMO 相互结合并抑制 SMO 的活性。HHN 配体与

PTCH 的结合，减弱了 PTCH 对 SMO 的抑制作用，

导致 SMO 积聚并阻断 COS 和 SUFU 蛋白与 Gli

转录因子结合，从而释放了 Gli 转录因子并在核

中发挥其作用。KIF3A 和 β-arrestin 完成对 SMO

定位。Gli1/2 促进了与肿瘤发生有关的基因表达

模式[84] (图 5)。 

为了研究 Hedgehog 通路在原发性肝癌中的

活化情况，Huang 等检测了 SHH、PTCH1 和 Gli1

在 115 例 HCC 和 44 个癌旁组织中的表达。约 60%

的 HCC 中检测到 SHH 表达，在 50%以上的肿瘤中

检测到 PTCH1 和 Gli1 表达，说明 Hedgehog 通路

在肝癌中被激活。SMO 抗原、KAAD-cyclopamine

和 SHH 中和抗体通过抑制 Hedgehog 通路，能够显

著抑制肿瘤细胞生长并诱导其发生细胞凋亡[85]。

Wu 等对 CD13+CD133+细胞和 CD13–CD133–细胞

进行转录组分析，确定 lncHDAC2 在原发性肝癌

中的表达和功能。结果表明，lncHDAC2 在 HCC 
 

 
 

图 5  Hedgehog 信号通路[88] 
Fig. 5  Hedgehog signaling pathway[88]. 
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和肝癌干细胞中高表达。在肝癌干细胞中，

lncHDAC2 将 NuRD 复合体募集到 Hedgehog 受体

PTCH1 的启动子上以抑制其表达，从而激活

Hedgehog 通路。PTCH1 表达水平与 HCC 分期分

级负相关[26]。Zhang 等通过实时荧光定量 PCR、

Western Blot 和癌症基因组数据库对 CD90+肝癌

干细胞中 SHH 信号通路和 CD90 表达的相关性进

行分析。结果表明，CD90 表达与 Hedgehog 通路

中 Gli1 和 Gli3 的表达呈正相关。Gli1 和 Gli3 敲

低抑制了 CD90+肝癌细胞的干细胞特性，说明

SHH/Gli 通路能够调节 CD90+肝癌细胞的干细胞

特性[86]。 

Philips 等以 Mdr2–/–小鼠为模型对 Hedgehog

通路活化与 HCC 发展的相关性进行研究。结果表

明，用 Hedgehog 通路抑制剂 GDC-0449 处理 Mdr2

缺陷的衰老小鼠可显著抑制肝 Hedgehog 通路活

性，减少肝成纤维细胞和肝祖细胞，减少肝纤维

化，促进肝内 HCC 的消退并减少转移性 HCC 的

数量并且降低死亡率[87]。 

Hedgehog 通路参与肝癌干细胞的干性维持，

使细胞在进行化疗期间大部分处于静息状态，从

而增强了肝癌干细胞对放化疗的抗性，然后重新

分化成为肝癌细胞导致复发并形成潜在的转移 

灶[88]。Hedgehog 通路抑制剂抑制了肝癌干细胞的

活性，并实现了肿瘤体积的减少和抑制转移。 

2.2.5  Notch 

Notch 通路主要由配体  (DLL1，DLL3，

DLL4，JAG1，JAG2) 和受体 (Notch1–4) 构成。

细胞表面的配体与相邻细胞上的受体结合时，

Notch 途径被激活。Notch 途径激活后，通过去整

合蛋白、金属蛋白酶 ADAM 和 γ-分泌素引发受体

胞质结构域的蛋白水解切割。切割后将 Notch 细 

胞内结构域释放到细胞质中，并转移到细胞核中，

并且通过 CBF1、CSL/RBPJ 转录因子激活目的基

因转录[89] (图 6)。 

1998 年，Varnum-Finney 等对造血细胞中

Notch-1、Notch-2 和 Jagged-1 的表达进行检测。

在 Lin-sca-1+c-kit+ 细 胞 中 检 测 到 Notch-1 和

Notch-2，在原代培养的鼠胎肝基质和鼠骨髓基质

中均检测到 Jagged-1。将 Lin-sca-1+ c-kit+细胞与

3T3 细胞共培养后的结果表明，与对照组相比，

Jagged-1 表达能够显著提高原始前体细胞群的数

量(2–3 倍)[90]。肝祖细胞转化是形成肝癌干细胞的

主要途径之一，说明 Notch 能够对肝癌干细胞的

形成进行调控。Wang 等对肝癌干细胞中 Notch 通

路的功能进行确定。成球实验结果表明，与亲代细

胞相比，肝癌干细胞中 Notch1 的 mRNA 水平提高

2 倍。异种移植实验结果表明，Notch 通路抑制剂

DAPT 能够抑制荷瘤小鼠中肿瘤的形成和生长 

(处理组肿瘤体积为 500 mm3，对照组肿瘤体积为     

1 500 mm3)。DAPT 处理后，肝癌干细胞相关基因 

(Nanog 和 Sox2) 和干细胞分子标志物 (CD90、CD44

和 CD133) 表达均下降。另外，Notch1 胞内结构域 

(NICD) 表达的活性取决于 Wnt/β-catenin 通路是否

被激活。Notch1 能够对 Wnt/β-catenin 通路进行负调

控。通过 ShRNA 敲除 Notch1 可促进 β-catenin 的活

化 [91]。Wang 等研究一氧化氮合酶  (Nitric oxide 

synthase，iNOS) 与 HCC 关系时发现，iNOS 在

CD24+CD133+肝癌干细胞中特异性表达。iNOS 过表

达导致 Notch1 的转录和 NICD 的表达与相应的对照

组相比分别增加了 2 倍和 3.2 倍。说明 iNOS 通过激

活 Notch 通路来促进肝癌干细胞的形成。iNOS 产生

NO，导致环磷酸鸟苷的产生、PKG 的激活和 TACE

的磷酸化。磷酸化的 TACE 与 iRhom2 互作，促进

TACE 对细胞膜蛋白 Notch1 进行切割，从而激活

Notch 通路[27]。 

Wu 等对新型 Notch 抑制剂 PF-03084014 在肝

细胞癌中的抗肿瘤和抗转移作用进行研究。与对

照组相比，PF-03084014 处理组在第 2、4、6、8 周

的肿瘤生长速度分别减少了 75%、87%、67%和

68.5%。PF-03084014 处理 8 周后的肿瘤体积减小

了 69%，肿瘤质量减少了 68%。0.25 μmol/L DMSO

和 0.5 μmol/L PF-03084014 处理组的单细胞球形

成率分别为 46%和 38%。异种移植实验结果表明，
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PF-03084014 处理组的成瘤率为 37.5%，而 DMSO

处理组的成瘤率为 100%[92]。 

Notch 通路与 Wnt/β-catenin 通路和 Hedgehog

通路均为进化程度保守的细胞干性维持通路，与

肝癌干细胞形成、血管生成和肿瘤免疫等方面相

关[84]。通过为不同的患者确定合理的 Notch 通路

抑制剂，并确定合理的药效生物标志物的方法，

能够改善肝癌患者的预后。 

2.2.6  Nanog 

Nanog 位于 12 号染色体，由 4 个外显子、3 个

内含子和 1 个 915 bp 的开放阅读框构成。Nanog

在整个基因组中多拷贝，包括一个串联重复序列

Nanog2 (又被称为 NanogP1) 和 10 个无内含子逆

向转座类似物 (NanogP2 至 NanogP11)[93]。细胞

能够在转录水平、mRNA 水平和蛋白水平对

Nanog 基因的表达进行调控。在转录水平上，雄

激素受体通过与 Nanog 启动子结合增强表达。缺

氧条件下，HIF 与 Nanog 启动子结合促进 Nanog

的表达。HCV 可提高 STAT3 的活性，并提高

pSTAT3 与 Nanog 调控区的结合，从而诱导 Nanog

表达。PKCα 和 PKCδ 抑制 Oct-4-Sox 复合体与

Nanog 启动子结合，促进 Nanog 转录。在 mRNA

水平上，大多数 miRNA 直接结合到 Nanog 基因

的 3ʹ-非解链区域互补位点，并诱导翻译抑制和转

录降解。在蛋白质水平上，PKCε 通过第 200 位和

280 位苏氨酸磷酸化来增强 Nanog 的活性。Nanog

与 FAK 形成复合物，进而使第 35 位和 174 位酪

氨酸磷酸化，从而提高 Nanog 活性[28](图 7)。 

2009 年，Xu 等分别建立了原发性肝细胞癌

和复发性肝细胞癌细胞系 Hep-11 和 Hep-12。100

个 Hep-12 细胞能够形成肿瘤而至少需要 10 000

个 Hep-11 细胞才能够形成肿瘤；90%以上的

Hep-12 细胞 ALDH 检测呈阳性。Western blotting

的结果表明 Hep-12 细胞中 Nanog 含量显著高于

Hep-11，说明 Nanog 与 Hep-12 细胞的干细胞特征

的维持相关[94]。Kumar 等对高胆固醇和饱和脂肪

对肝癌形成的影响进行了研究。高胆固醇和饱和

脂肪喂养后，NS5A 转基因小鼠发生肝肿瘤的比

例 (39%) 高于不表达 HCV-NS5A 小鼠 (6%)。高

胆固醇和饱和脂肪喂养的小鼠肝脏中 TLR4、

Nanog、pSTAT3 和 Twist1 蛋白的水平增加。与癌

旁相比，小鼠肝癌中 TLR4、Nanog、pSTAT3 和

Twist1 的水平升高。启动子报告实验结果表明，

Twist1 转录起始位点–209 至–51 区间对于 Twist1

的 TLR4 依赖性诱导至关重要。高胆固醇、饱和

脂肪和 HCV-NS5A 共同激活 TLR4-Nanog-pSTAT3 信 
 

 
 

图 6  Notch 信号通路 
Fig. 6  Notch signaling pathway. 
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号通路，可通过增强 Twist1 的表达促进肝癌干细胞

的形   成[95]。Siddique 等对 NUMB-p53 相互作用

及 p53 稳定性维持的分子机制进行研究。结果表

明，NUMB 的磷酸化能够降低 p53 的稳定性并通

过 Nanog 通路促进肝癌干细胞的自我更新。PKCζ

对 NUMB 进行磷酸化会破坏 NUMB-p53 相互作

用和 p53 蛋白水解作用，并破坏肝癌干细胞中的

自我更新[96]。 

Wu 等对 lncRNA DLX6-AS1 影响肝癌干细胞

的形成和肝细胞癌发育的机制进行研究。异种移

植实验结果表明，lncRNA DLX6-AS1 过表达组形

成肿瘤的体积是敲低组的 4 倍 (过表达组肿瘤体

积为 800 mm3，敲低组的肿瘤体积为 200 mm3) ，

lncRNA DLX6-AS1 过表达组和敲低组的成瘤率分

别为 10/12 和 3/12，说明 lncRNA DLX6-AS1 是潜

在的肝癌干细胞治疗靶标[97]。 

Nanog 是同源域转录因子，其指导未分化的

人胚胎干细胞繁殖并进行多能性分化的诱导[98]。

通过对 Nanog 上游调控机制的分析，进一步明确

Nanog 的表达与肝癌干细胞形成的相关性。可以

通过靶向 Nanog 的上游调控因子，实现特异性杀

伤肝癌干细胞，改良患者的预后。 

 

 

 
图 7  Nanog 信号通路[28] 
Fig. 7  Nanog signaling pathway[28]. 
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3  总结与展望 

根据最新报道，CD133、ALDH、CD90、CD44、

CD13和 EpCAM等多种分子被鉴定为潜在的肝癌

干细胞标志物；TGF-β、Wnt/β-catenin、Hippo- 

YAP/TAZ、Hedgehog、Notch、Nanog 等多条信号

通路参与肝癌干细胞的干性维持，这为揭示肝癌

的发病机制及开发新型靶向治疗策略奠定了基

础。但许多肝癌干细胞分子标志物也在正常干细

胞表面进行表达，靶向这些标志物的药物会对正

常干细胞产生损伤。为了靶向肝癌干细胞且对正

常干细胞不会造成不必要的影响，需要更加明确

其中的分子差异。采用多种标志物的组合可以特

异性标记肝癌干细胞，为靶向肝癌干细胞进行治

疗提供基础。 

通过开发新型肝癌干细胞分子标志物能够实

现靶向肝癌干细胞进行治疗，但是实现靶向肝癌

干细胞的治疗仍在存在以下几点问题。首先，缺

乏特异性肝癌干细胞标志物。肝癌干细胞分子标

志物通常也在正常肝细胞表面高表达，例如

CD133 在肝母细胞样细胞中高表达[99]，Oct-4 和

Nanog 是胚胎干细胞分子标志物，CD44 和 CD90

是骨髓间充质干细胞标志物[100]，即目前已经发现

的肝癌干细胞分子标志物缺乏特异性。为了提高

靶向肝癌干细胞的精确性，亟需开发新型特异性

肝癌干细胞标志物。 

其次，肝癌干细胞存在很强的异质性。最新

实验结果表明，肝癌干细胞内部的不同细胞亚群，

分别驱动肿瘤起始、转移、耐药和复发等功能。

在药物敏感性实验中，肝癌干细胞的不同亚群对

化学治疗药物体现出了不同程度耐药性。上述结

果说明肝癌干细胞具有不同的起源和特征，未来

的研究需要在单细胞水平进一步解析肝癌干细胞

不同亚群的功能。 

相关研究表明，分化的肝癌细胞可以通过重

编程机制重新生成肝癌干细胞。因此，仅仅针对

性地消除已存在的肝癌干细胞并不足以改善患者

预后。对肝癌干细胞进行靶向治疗应该从以下 3 方

面进行考虑。1) 肝癌干细胞亚群已经存在于肿瘤

中，通过依赖肝癌干细胞分子标志物靶向抑制肝

癌干细胞干性维持机制消除肝癌干细胞是目前主

要靶向肝癌干细胞的治疗方案。2) 结合重编程机

制，筛选促进肿瘤干细胞分化的药物，以防止产

生不同类型的肿瘤干细胞。3) 肿瘤微环境及特异

亚群的核心转录因子表观遗传修饰网络被视为潜

在靶标。尽管不同类型的肿瘤干细胞被不同的信

号通路调控，但肿瘤干细胞应该具有相同的由转

录因子表观遗传修饰网络调控的转录模式[101]。 

全身性放化疗已被证明不能治愈转移性实

体瘤，患者通常死于进展性疾病并导致器官衰

竭。当前大多数疗法对癌细胞具有细胞毒性或抑

制细胞生长的作用，但是它们消除癌细胞干细胞

的能力仍然未知。对肿瘤干细胞生物学行为的日

益了解为这些细胞的检测、分离和靶向治疗提供

了机会。通过更好地了解肝癌干细胞的基本生物

学特性，改进功能评估模型以及在生物技术方面

取得的相关进展，正在逐步实现特异性杀伤肝癌

干细胞、治疗肝癌并抑制其转移和复发，改良患

者预后。 
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