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靶向肝癌干细胞的肿瘤治疗进展
章  健  来维洁  周秀梅  王毅刚*

(浙江理工大学生命科学学院, 杭州 310018)

摘要      肝癌是最常见的五大癌症之一, 也是患者死亡的重要癌症类型之一。传统方法对治

疗早期肝癌取得了一定的进展, 但是癌症的复发、转移和耐药仍未得到根本解决, 而这些现象可通

过癌症干细胞(cancer stem cells, CSCs)理论进行解释。原发性肝癌主要包括肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)和肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC), 目前认为其可能部分起源

于肝癌干细胞。与肝癌干细胞有关的Wnt/β-catenin、TGF-β、Notch和Hedgehog等信号通路和

EpCAM、Lin28和miR-181等分子, 在体内外调节肝癌干细胞活性, 并可用以设计预防或治疗癌症

的分子靶点。然而, 肝癌和肝癌干细胞涉及一个复杂的发生和调节机制, 存在相互干扰和冗余的信

号通路, 因此针对单个分子或途径的治疗效果有限。该文综述了肝癌干细胞与肝癌发生的进展及

其相关的信号通路与关键分子, 与针对肝癌干细胞治疗的新策略。
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The Progress of Tumor Therapy Targeting Liver Cancer Stem Cells
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Abstract       Liver cancer is one of the five most common cancers and has become one of important types 
of cancer causing death. Conventional treatment for early liver cancer has made a certain progress, but cancer 
recurrence, metastasis and drug-resistance still occur, which may be explained by the theory of cancer stem cells 
(CSCs). Primary liver cancer mainly includes hepatocellular carcinoma (HCC) and intrahepatic cholangiocarcinoma 
(ICC), which are considered that they may derive partially from liver cancer CSCs. Wnt/β-catenin, TGF-β, Notch 
and Hedgehog signaling pathway, and EpCAM, Lin28, and miR-181 molecule are also related with liver cancer 
CSCs. The above can be invoked as molecular targets, and directly modulate CSCs in vivo and in vitro, and assist 
in designing novel strategies to prevent or treat human cancers. However, CSCs and liver cancer are involved in a 
complex carcinogenesis and regulatory mechanism with a mutual interference and redundant signaling pathway. 
Therefore, therapeutic effect is limited to a single molecule or pathway. In this paper, we review the progress of 
liver cancer CSCs, carcinogenesis, and the related signaling pathways and key molecules, as well as new strategies 
of treatment targeting liver cancer CSCs.
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肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全

球第五大常见癌症和第三位癌症死亡原因[1]。尽管

近年来在肝癌治疗方面有了一定进展, 手术、射频

消融术治疗和化疗均能有效去除或减小肿瘤组织, 
但对预防转移和复发的能力有限[2]。癌症或癌症

干细胞(cancer stem cells, CSCs)的概念已经提出多

年, 过去10年中, 肿瘤中存在CSCs的依据逐渐增加。

CSCs首次在血液恶性肿瘤急性髓系白血病中被发

现, 但最近HCC中的CSCs及其自我更新能力、分化、

抵抗化疗和无限分裂等研究取得了较大进展。利用

鉴定的表面标志物, CSCs在越来越多的上皮和其他

类型恶性肿瘤中被发现, 表明大多数恶性肿瘤的发

生可能均与CSCs有关。此外, 许多在胚胎时期激活

或抑制的CSCs能调节干细胞/祖细胞癌组织的潜在

生物表面标志物和信号通路, 也被成功识别, 并被用

于靶向治疗肿瘤, 且效果较好。本文综述了肝癌干

细胞的起源、涉及的相关标志及信号通路以及靶向

肝癌干细胞的治疗新策略。

1   肝癌干细胞的起源及功能
人类肝癌干细胞很可能引起HCC和肝内胆管

细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC), 该假

说源于许多肝癌肿瘤组织中含有一种混合型成熟细

胞, 细胞表型类似于HPC(hepatic procursor cell)。免

疫表型分析显示, 28%~50%的肝癌高表达干细胞表

面标志物, 如CK7(cytokeratin 7)和CK19, 并且还存

在一种与成熟肝细胞之间相互联系的中间表型干细

胞。已有证据表明, 肝癌患者的肝细胞和胆管细胞

携带表面标志物(如白蛋白、CK7和CK10)表达程度

高, 则手术切除和肝移植后复发率也偏高。

CSCs假说基于干细胞在癌症组织和细胞层次

结构形成中均出现, 并且与正常组织相似。肿瘤

形成、生长和转移均由具有干细胞特性的细胞所

维持。目前, 肝癌中的CSC可由数个细胞表面抗原

所识别 , 包括 c-kit、CD133、CD90、CD44、OV6
和CD326[又称为上皮细胞黏附分子(epithelial cell 
adhesion molecule, EpCAM)]或通过Hoechst染色技

术分离侧群干细胞(side population, SP)。与non-SP
细胞相比, SP细胞在肝癌组织中具有更高的增殖潜

能、致瘤性和抗凋亡属性。

此外, 从肝癌细胞中分离出的CD133+细胞在体

内形成肿瘤组织的能力更大, 具有类似于干细胞特

征基因表达、自我更新能力, 并能分化成非肝细胞

样细胞[3]。同时, CD133+肝癌细胞仅占肿瘤细胞极

少部分, 在人类肝细胞癌标本中, CD133水平与肿瘤

级别、疾病进展和复发率呈正相关, 与生存期负相

关。最近研究表明, 肝内胆管癌可能源于肝干细胞

而不是成熟的胆管细胞, 这可通过识别肝细胞并结

合ICC和HCC的形态和表型间的中间特征来获得证

据[4]。也有一些动物模型表明, ICC可来源于HPC(未
发表数据)。此外, 在少数人ICC中一些肿瘤细胞表

达特定肝干细胞的标志, 显示出了可能的干细胞来

源[5]。然而, 目前没有充分证据说明ICC中干细胞的

起源, 以期通过进一步免疫组化实验研究肝脏干细

胞相关标志物的表达来更清楚地阐明ICC干细胞起

源。

近来 ,  肿瘤相关钙信号转导蛋白 1 ( t u m o r 
associated calcium signal transduction protein 1, 
TACSTD1)编码产生的一个泛癌抗原上皮细胞黏附

分子(EpCAM), 被确定为肝癌的早期生物标志物[6]。

EpCAM是Wnt-β/catenin信号通路的直接转录产物。

EpCAM+AFP(alpha fetal protein)+是有功能的肝干细

胞的肝细胞癌亚型, EpCAM+肝癌细胞与肿瘤进展

和侵袭性相关。此外, 该表面分子也在癌变前HPC
和胆管上皮等肝组织中高度表达, 但在大多数成熟

肝细胞中不表达。目前普遍认为, 儿童最常见的肝

CSCs是上皮和间质组织来源的, 并可传代, 这些肿

瘤甚至可以模仿肝内胆管结构和形成导管状结构, 
其形成的模式见图1[7]。

2   靶向肝癌干细胞的治疗进展
2.1   溶瘤病毒的靶向治疗

目前, 在靶向CSCs的肿瘤基因治疗研究中, 利用

溶瘤病毒作为载体显现许多优势: (1)病毒能够介导抑

癌基因进入肿瘤细胞并长期表达; (2)有些病毒对CSCs
具有天然的靶向性, 通过改造后, 可以提高其抗癌效果

以及安全性; (3)病毒不易引起耐药性[8]。本课题组先

前在CTGVT(cancer targeting gene-viro therapy)溶瘤

腺病毒系统的基础上, 通过删除Ad-E1B55KDa病毒

蛋白, 并设计运用GOLPH2(Golgi phosphoprotein 2)
特异性启动子控制病毒基因的选择性表达, 进而构

建了肝癌特异性溶瘤腺病毒GD55, 从而提高病毒的

靶向性和安全性, 并且体外和活体实验中证明可以

限制肝癌细胞的增殖。GOLPH2又称为GP73, 为高



章    健等: 靶向肝癌干细胞的肿瘤治疗进展 89

尔基膜蛋白, 是一个诊断HCC的良好的标志, 其特异

性比常见的肝癌标志物甲胎蛋白更高, 敏感性和特

异性分别达到75%和75%, 而AFP为58%和85%[10]。

通过实验发现, 溶瘤病毒GD55能很好地抑制肝癌

CSCs的生长、克隆形成和体内肿瘤发生, 并且利用

诱导细胞凋亡和抗血管生成来抑制肝癌肿瘤生长, 
与肝癌干细胞形成肿瘤的理论相吻合, 提示其具有

很好的临床治疗肝癌的应用前景。

2.1.1   溶瘤腺病毒      腺病毒一直是溶瘤病毒研究

领域中的热点, 其在肿瘤细胞内有复制特异性和选

择性。但腺病毒存在本身缺乏靶向性, 同时还有免

疫原性。因此, 近年来, 研究者在增强腺病毒的肿

瘤靶向性和削弱免疫排斥方面展开了大量的实验, 
以便更好地杀伤CSCs。谭晓华[11]通过删除、突变

调控腺病毒参与细胞周期基因或调控特异性启动

子影响ElA(humanadenovirus type early-region 1A)
表达来加强溶瘤腺病毒的靶向性。此外, 通过使用

双启动子[12]、缺氧调控元件[13]和增强子[14]等方法均

能提升其靶向性。由于腺病毒的免疫原性, 病毒直

接进入人体内会产生免疫反应导致出现中和抗体

而致其失效。研究人员发现, 以各类细胞包括干细

胞为载体, 可使溶瘤病毒随细胞经过血液循环到达

肿瘤部位。有研究证明, 利用载体细胞运输溶瘤病

毒所能到达病变部位的病毒数量比直接静脉注射

病毒多万倍以上[15-16], 并且也能应用于靶向肝癌干

细胞。

由于溶瘤腺病毒载体可以选择性地在肿瘤细

胞内复制且裂解细胞, 而其携带的治疗基因特异性

表达加强, 两者形成协同作用, 显著提高肿瘤治疗的

效果。目前, 许多科研人员致力于这方面的研究, 如
陈泽建等[17]构建了重组溶瘤腺病毒Ad.haf-E1-Δ55, 
使其进入细胞核内, 调控HREAF[血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)上游的缺

氧应答元件(hypoxia responsive element, HRE)与AFP
核心启动子AFO.3构成的杂合启动子]序列和ElA基

因特异性表达, 启动病毒的增殖周期, 并证实肝癌细

胞株HepG2和Bel7402在其作用下的增殖有所下降。

目前, 针对溶瘤病毒的研究已从单靶向转变成双靶

向或多靶向策略, 由单一走向联合治疗[18]。许多研

究证明, 联合两种及其以上的靶向策略不仅能够使

安全性得到提高, 对肿瘤及CSCs的杀伤作用也不断

加强。王娟等[19]所构建的TD55-TRAIL双靶向病毒

比之前出现的ZD55-TRAIL病毒的安全性更强, 靶向

作用更好。而曾祯等[20]研究携带TRAIL与IL-24两种

基因的重组溶瘤腺病毒(即三靶向溶瘤腺病毒), 发
现其对肿瘤的抑制效果愈加显著。本课题组也进行

了溶瘤腺病毒靶向治疗肝癌干细胞的研究。其中, 
张新敏等[21]研究的溶瘤腺病毒ZD55对肝癌干细胞

的抑制效应, 证实ZD55对肝癌干细胞有明显的细胞

毒性效应, 能够使高达60%细胞发生凋亡。

2.1.2   其他溶瘤病毒      目前已经发现多类病毒具

有天然嗜肿瘤特性, 根据其特征可以将其改造成溶瘤

病毒以杀伤CSCs, 如单纯孢疹病毒-1(herpes simplex 
virus-1, HSV-1)、新城疫病毒(newcastle disease virus, 
NDV)和溶瘤痘苗病毒(oncolytic vaccinia virus)等。

经过基因工程改造后的HSV-1类的溶瘤病毒是

一类具有选择性复制及特异性杀伤的病毒[22]。2015
年10月, Kasuya等[23]构建的HSV-1类溶瘤病毒T-VEC
被美国FDA正式批准为恶性黑色素瘤患者首次术后

复发的局部治疗措施, 是第一个被FDA获批准的溶

瘤病毒药物。其中, 一类改造为引入特异性启动子

或增强子的方法来构建所需的溶瘤病毒, 如G92A是

将白蛋白增强子引入HSV-1早期蛋白ICP4基因, 可
在肝癌细胞内进行特异性复制[24]。在ICP4基因前加

入人端粒酶逆转录启动子的oHSV1-hTERT在肿瘤

细胞内高表达端粒酶基因的条件下复制, 研究表明, 
此病毒在肝癌荷瘤小鼠模型中显现出明显的抗癌效

果[25]。NDV属于感染禽类的副黏性病毒科腮腺炎病

毒属, 已经广泛应用于肿瘤研究并取得较好的结果。

Freeman等[26]对NDV的一种减毒病毒株NDV-HUJ进
行临床实验, 检测其以静脉给药方式对恶性肿瘤的

安全性和治疗效果, 显示了良好的治疗效果。

2.2   靶向信号通路的抑制

研究表明 , Wnt/β-catenin、Notch、Hedgehog、
FGF、TGF-β/BMP信号通路涉及维持组织内稳态, 
调节正常干细胞的自我更新和祖细胞的增殖或分

化[27]。目前已经明确Wnt/β-catenin和Hedgehog信
号通路对胚胎发生和发展、CSCs和上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)至关重要。

受损的信号通路会导致正常干细胞向CSCs的转换。

此外, 由于表观遗传变化或干细胞的遗传信号转导

相关基因改变引起CSCs干细胞获得自我更新潜力。

分析失调的Wnt/β-catenin、Notch、Hedgehog、FGF
和TGF-β/BMP信号通路在肝癌CSC中的作用并靶向
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正常肝干细胞能自我更新和分化, 形成一个正常肝组织。致癌突变发生在正常干细胞或分化细胞, 并称为肝癌干细胞。肝癌干细胞具有自我更

新能力和分化潜能, 有助于肿瘤的形成与转移。

Normal liver stem cells are characterized by self-renewal and differentiate to form normal liver tissue. Carcinogenic mutations occur in normal stem cells 
or differentiated cells, named as liver cancer stem cells. They possess the ability to self-renew and differentiation, and contribute to tumor formation and 
metastasis.

图1   干细胞对肝组织生长和肿瘤发生的影响(根据参考文献[8]修改)
Fig.1   The effect of stem cells on liver growth and tumorigenesis (modified from reference [8])

抑制CSCs可望在肝癌治疗中发挥重要作用。

2.2.1  Wnt/β-catenin信号通路    Wnt/β-catenin信号通

路是一种相对稳定的信号通路, 维持正常的细胞过

程, 如增殖、再生和自我更新。Wnt信号通过配体

结合七次跨膜卷曲的(Fzd)受体和单跨膜脂蛋白受

体相关蛋白(low density lipoprotein receptor-related 
protein, LRP)5/6受体。Wnt受体Fzd-7在90%的肝癌

中被发现, 并且20%~40%的肝癌出现异常细胞质和

核β-catenin积累现象。目前证实, 小鼠肝干/祖细胞

以突变β-catenin导致BMI1(B-cell specific moloney 
leukemia virus)基因的强烈表达, 获得过多的自我更

新能力和致瘤性。Wnt/β-catenin信号通路在啮齿动

物椭圆形细胞和OV6阳性肿瘤细胞中被激活, 导致

肝癌细胞产生药物抗性[28]。此外, Wnt/β-catenin信
号异常对于干细胞的转换有重要作用。Cairo等[29]

发现, Wnt/β-catenin和Myc信号的相互作用会激活一

个截然不同的转录程序, 与肿瘤的侵袭性有关。王

磊等[30]通过特异性敲除小鼠肝细胞中β-catenin发
现, 卵圆细胞活化受到明显抑制, 表明靶向抑制Wnt/
β-catenin信号对肝癌的抑制具有调控作用。

2.2.2  Notch信号通路    Notch信号通路在维持干细

胞的自我更新和分化中起着重要的作用。Notch信
号通路在胚胎发生过程的肝脏形成和胆管形成中

具有突出的作用。此外, Notch家族成员参与血管

生成和血管内皮形成。据报道, Notch1作为一个

肿瘤抑制基因参与其他信号通路(如Ras/Raf/MEK/
ERK信号通路的交互作用), 并在肿瘤抑制基因

P-ten(phosphatase and ten sinhomologue delet2ed on 
chromosome ten)的监管下完成[31]。最近的证据表明, 
激活Notch1信号会引起死亡受体 5(death receptor, 
DR5)的表达水平提高 , 增加 TRAIL(TNF-related 
apoptosis-inducing ligand)诱导的体内外的肝癌细胞

凋亡[31]。目前, 临床试验Notch通路抑制剂治疗实体

肿瘤正在接受审核, Notch通路抑制剂治疗肝癌的有

效性尚不清楚。

2.2.3  BMI1信号通路   BMI1是多梳家族基因(polycomb-
group proteins, PcG)的一种, 在进化过程中高度保

守, 其对胚胎和干细胞自我更新具有调节作用。目

前有研究人员通过实验证实, BMI1不仅通过调节

TN4a(inhibitor of CDK4)/Arf(alternative reading frame)
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信号通路影响肝卵圆细胞增殖, 而且还是调控肝卵

圆细胞介导的肝癌发生的重要因素[32]。BMI1在维持

肝脏CSCs的作用通过BMI1在小鼠肝干细胞/祖细胞

中的异位表达被证实。在这些细胞中, BMI1和Wnt/
β-catenin通路调节正常肝脏或CSCs的自我更新。

BMI1的特异性表达在抑制肝干细胞/祖细胞的致癌

性转化中起着关键作用。

2.2.4  Hedgehog信号通路    Hedgehog信号通路(HH)
从果蝇到人类中都为保守信号通路, 通过控制细胞

命运和模式的形成, 在胚胎发育和维持成熟组织

内稳态中发挥重要作用。其功能重要性体现在出

生缺陷病症和恶性肿瘤突变相关的异常激活途径。

哺乳动物中存在三个Hedgehog的同源基因, Sonic 
Hedgehog、Indian Hedgehog和Desert Hedgehog, 其
中Sonic是HCC的重要标志, 多达60%的人肝细胞癌

表达Sonic。通过特异性阻断该途径, 发现其下游转

录因子Gli介导的目标基因表达下调[33]。此外, Smo
作为HH的必要信号传导子(signal transducer), 其致

瘤性激活可以调节原癌基因的过度表达, 在肝脏致

癌中作为一个重要的致病基因。最近的研究还表明, 
激活相关的Hedgehog信号与CSC和EMT特性在许多

类型的癌症包括结肠癌、胃癌、食道癌、肝癌和其

他癌症密切相关。因此, 抑制HH途径可以作一种潜

在的抑制肝癌CSC的策略。

2.2.5  TGF-β    TGF-β是一种多功能细胞转化因

子, 通过细胞依赖调控肿瘤的发生。肿瘤细胞响应

TGF-β有选择性地失去生长抑制, 但保留TGF-β信号

通路的原本功能, 在TGF-β刺激下可能表现出迁移的

增强和侵袭行为。TGF-β信号通路下游受体分子十

分复杂, 其中, Smad信号已被证明是胚胎发生的肝细

胞增殖以及胃肠道癌症形成的关键信号[34]。Guo等[35]

发现, TGF-β可以调控肝癌干细胞中信号转导通路, 
抑制肝癌干细胞的自我更新及分化, 从而抑制肿瘤

的发展, 在肝癌的发生中起重要作用。TGF-β在肝癌

早期可以抑制癌细胞增殖, 但在晚期会通过抑制免

疫反应, 刺激血管生成等促进肝癌的发展。最近发现, 
由于真核起始因子(eukaryotic initiation factor, ELF)
的减少, TGF-β受体和信号分子在肝脏中通过肝细胞

的增殖和血管生成刺激导致癌症的形成[36]。

2.3  microRNA与靶向肝癌干细胞治疗

microRNA(miRNA)在许多生理活动过程中扮

演关键的角色, 包括在癌症中通过与特定的信使

RNA(mRNA)碱基配对直接互动, 然后通过多种分

子机制抑制靶基因的表达。miRNA能在致癌作用

中发生异常调节, 它们可以作为癌基因和肿瘤抑制

基因。干扰肿瘤细胞的miRNA表达水平, 可能导致

表观遗传调控的miRNA异常表达、miRNA基因的

异常加工、miRNA在癌症相关的基因区域的位置

异常。因此, miRNA的异常表达是实体肿瘤包括

肝癌的一个常见的特性[37]。在肝脏癌变的组织中, 
miRNA被发现具有肿瘤抑制作用(miR-122、miR-
26、miR-223)和致癌作用 (miR-130b、miR-221、
miR-222)[38]。有研究人员通过比较肝癌干细胞和非

肝癌干细胞之间的miRNA差异表达谱, 揭示miRNA
对肝癌干细胞恶性表型的调控作用。通过实验发

现, miR-150通过调控其靶基因c-Myb的表达, 在维

持CD133+肝癌干细胞恶性表型的分子机制中发挥

了重要作用[39]。另有研究表明, miR-491通过Nf-KB/
snail信号通路调控肝癌干细胞特性从而影响肝癌的

发生以及发展[40]。这些结果对于我们利用miRNAs
进行抑制肝癌的治疗提供了很好的基础。

2.4   靶向肝癌干细胞表面标记

目前, 识别CSC标志及其靶向治疗是肝癌干

细胞治疗的一个重要研究方向。已有研究表明, 
肝癌CSCs可通过多个细胞表面抗原进行分选, 如
CD133[43-44]、CD90、CD44[45]、OV6[52-53]和EpCAM[46]

以及通过Hoechst染色技术分选出SP细胞。考虑到

CSCs与正常干细胞之间的表型相似性与差异, 这些

标志是合理推断CSCs的表型区别于正常肝干细胞

的依据。目前, 已有包括CD133+、CD133、CD133+/
CD44+、EpCAM和CD13等在肝癌类干细胞中被发

现并假定为肝癌干细胞的表面标志物(表1)。
2.4.1   CD133      CD133/prominin-1是一种长效五羟

淀粉跨膜糖蛋白, 是一个重要的CSCs表面标志, 在
各种实体瘤包括肝脏中被发现。CD133表达细胞被

认为是干细胞在肝细胞癌中致瘤的关键, 通过优先

激活PKB(protein kinase B, 又称为AKT)和Bcl-2生存

反应来赋予细胞药物抗性。运用AKT1抑制剂治疗

CD133+肝癌细胞, 限定于AKT/PKB途径, 能显著降

低生存蛋白的表达。此外, 运用与人类CD133共轭的

小鼠抗体强效细胞毒性药物抑制CD133的表达, 降低

Hep3B细胞在体外的增殖率, 减缓肿瘤在严重混合型

免疫缺陷(severe combined immunod eficiency, SCID)
小鼠中的生长[54]。研究者还发现, CD133+/CD44+肝



92 · 综述 ·

癌细胞显示干细胞特性, 包括增殖、自我更新和分

化成癌细胞组织块, 并且CSCs表型可以通过CD133
和CD44细胞表面标记的共表达精确定义[42]。这些

发现表明, 靶向CD133可能是一个新颖的肝癌治疗

策略。

相比CD133/CD44, CD13被视为CSCs中半静态

标志物。研究发现, 联合CD13抑制剂和5-FU使用能

显著减少肿瘤体积, 联合使用的效果比单独使用其

中一个有明显的提高。5-FU抑制CD13+半静态CSCs
的增殖, 而CD13抑制剂抑制细胞自我更新和CSCs
休眠肿瘤起源。这些结果表明, 结合CD13抑制剂与

5-FU介导化疗/放疗可以提高肝癌的治疗效果[55]。

2.4.2   EpCAM      上皮细胞黏附分子(EpCAM)是一

种上皮细胞跨膜糖蛋白, 最早作为肿瘤相关抗原被

发现。最近, EpCAM被认定为Wnt/β-catenin信号在

HCC中的直接转录靶标。成熟肝细胞为EpCAM–, 
而胆管上皮细胞为EpCAM+。此外, EpCAM在胎儿

肝脏发育期间的表达, 与肝脏再生、肝脏修复以及

肝硬化相关。由于EpCAM的下游分子, 如EpICD是

Wnt通路的组分, EpCAM信号的异常还会通过影响

Wnt信号通路调控肿瘤的发生和侵袭。冯国婷[57]通

过磁珠分选P2-HCC与HepG2肝癌细胞的成瘤实验

发现, EpCAM基因的表达量和EpCAM+细胞比例决

定着肿瘤发生的特性和肿瘤的大小。目前, 有研究

人员通过设计EpCAM-binding抗体进行肿瘤抗体治

疗。

2.4.3   其他肝癌干细胞表面标记      CD90即Thy-1抗

原, 一种糖基磷酸酰肌醇连接糖蛋白, 对细胞黏附、

凋亡以及肿瘤的生长转移具有一定的作用。Yang
等[58]在6种肝癌的细胞株中分离出了CD90+和CD90–

两种细胞, 实验证实, CD90+细胞有形成移植瘤的能

力, 且在不同的肝癌细胞系成瘤能力和转移能力与

CD90+细胞数量成正相关, 因此CD90可能是一种潜

在的肝癌干细胞表面标记。

CD44为细胞表面的黏附分子, 在肝干细胞中高

表达。CD44+细胞被证实具有肝癌干细胞特征。同

时, 在Yang等[58]的研究中发现了CD90+细胞能致瘤, 
将CD90与CD44细胞群相互结合表现更强的成瘤能

力以及转移性。其中, CD90+/CD44+细胞群形成肿

瘤能力与转移能力最高。

OV6是肝前体细胞的标志分子, Yang等[28]在癌

细胞株中分离出OV6+细胞, 发现OV6+细胞群在Wnt/
β-catenin通路中有内源性活化的特性, β-catenin表达

抑制导致OV6+细胞的比例显著上升并表现出更强

的致瘤性。此外, OV6+肝癌干细胞样细胞的化疗可

以通过靶向β-catenin microRNA的慢病毒递送稳定

表达逆转。这些结果突出了Wnt/β-catenin通路在正

常啮齿动物模型和人类肝癌中活化肝癌干细胞增殖

的重要性。OV6+肿瘤细胞赋予肝癌细胞耐药性并

可能提供一个特定的方法来破坏该抑制机制, 成为

靶向Wnt/β-catenin治疗肝癌的突破口, 以提高对肿

瘤的治疗效果。

2.5   靶向肝癌血管生成

抗血管生成是治疗实体瘤晚期患者如HCC的

表1   目前已报道的肝癌干细胞表面标志物

Table 1   Reported the assumed liver cancer stem cell markers

标志物 肝癌细胞来源 参考文献

Markers Sources of liver cancer cells References

CD133+ Huh-7, Hep-3B, SMMC-7721 [41]

MHCC-LM3, MHCC-97L [42]

CD133 SMMC-7721, Huh-7 [43-44]

CD133+/CD44+ MHCC-LM3, SMCC-7721 [42]

MHCC-97L [45]

EpCAM Huh-1, Huh-7 [46]

CD13 Huh-7, PLC/PRF/5 [47]

ABCG2 (adenosine triphosphate-binding cassette superfamily G member 2) Huh7, PLC/PRF/5 [48]

CD24 HepG2, Huh-7 [49]

LGR5 (eucine-rich repeat-containing g-protein coupled receptor 5) HepaRG [50]

NAPLN1 (hyaluronan and proteoglycan link protein 1) HepaRG [51]

OV6 SMCC-7721, Hep-3B [52-53]
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常规方法之一, 但目前临床效果并不理想, 可能与

CSCs的存在相关。研究发现, CSCs主要通过释放促

血管生成因子调控血管生成, 同时肿瘤微环境中的

血管也通过分泌生长因子支持CSCs的生长并保持

其干性[58]。肝脏肿瘤微环境中存在着CSCs与血管

生成之间的正反馈回路, 并且有证据表明, CSCs与
血管生成之间存在联系。Yang等[59]发现, 肝癌细胞

中CD133+阳性CSCs高表达IL-8, 诱导肿瘤的血管生

成以及自我更新。Conigliaro等[60]发现, CD90+ CSCs
释放含有lncRNA H19的外分泌体来调控HCC血管

内皮细胞的血管生成表型。因此, 靶向抑制CD133
和CD90表达有望达到抗血管生成/肝癌干细胞的正

反馈调节通路。

缺氧是肿瘤微环境的一个重要特征, 已被确认

为是肝癌血管异常发生的主要原因, 并且高表达低

氧因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)的肝

癌患者生存时间更短。诱导肿瘤缺氧结合经导管

肝动脉化疗已广泛应用于治疗不可切除的肝细胞

癌, 但治疗效果并不理想, 只有小部分的患者从中

受益。在原发性肝癌大鼠模型的实验中发现, HIF-
1α可能是导致治疗失败的原因。因此, 缺氧驱动凋

亡性肿瘤细胞的克隆选择, 缺氧诱导多药耐药基因

1(multidrug resistance 1, MDR1)表达和血管生成, 解
释了缺氧治疗比传统抗癌治疗更有效果。几项研究

已经证实, 肝细胞癌肿瘤的生长和侵袭依赖于血管

生成特异性表达[61]。证据表明, 针对生长因子驱动

血管生成过程治疗肝癌, 靶向HIF-1α可作为一个潜

在治疗肝癌的治疗策略。

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)是一个重要的血管生成因子, 目前几

种药物靶向VEGF或VEGFR正处于开发阶段, 将用

于治疗肝细胞癌。这些药物包括酪氨酸激酶抑制

剂Vatalanib(PTK787)和单克隆抗体Bevacizumab[62]、

索拉非尼 [63]、舒尼替 [64]、Brivanib(bms-582664)[65]

和Linifanib(abt-869)。此外 , 与表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)结合的配

子, 如表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF), 
与肿瘤血管生成和扩散有至关重要的作用, 被
认为主要通过RAF/MEK/ERK活化和PI3K/AKT/
mTOR通路发挥作用。EGF在肝细胞癌以及其他

实体瘤的恶化和发展中有着不可或缺的作用, 从而

靶向EGF/EGFR信号的药物在肝癌中具有治疗效

果。这些药物包括酪氨酸激酶抑制剂Erotinib[66]拉

帕替尼(GW572016)[67]、吉非替尼[68]和单克隆抗体

Cetuximab[69]。

3   问题与展望
CSCs研究领域发展迅速, 结合全基因组筛选技

术, 重要的新CSCs标记和信号途径被识别, 这些发

现是癌症治疗重要的进展。当然, 一些重要的问题

亟待解决, 如生物治疗的安全性。大多数CSCs的关

键途径也存在于正常干细胞/祖细胞中, 针对这些途

径的药物对正常细胞可能有不利影响, 如CSCs靶向

疗法。尽管初步实验结果表明, 靶向治疗具有临床

应用前景, 但其潜在的短期和长期的副作用尚不清

楚。该疗法如果不能靶向CSCs, 其非靶向效应会由

于干细胞的再生可能导致组织和器官损伤, 甚至出

现急性和不可逆转的器官衰竭。因此, 确定CSCs及
其组织特定的干细胞之间的分子差异至关重要, 防
止损害正常成体干细胞并确保选择性地针对CSCs。
随着研究进展, 识别出对CSCs生存和分化至关重要

而对正常干细胞功能不影响的候选基因和信号通

路。

肝癌和肝癌CSCs可能涉及一个复杂的发病机

理, 有庞大的潜在性串扰和冗杂的信号通路, 因此, 
针对单个分子或途径对肝癌CSCs可能治疗效果不

佳, 需要通过组合疗法来克服信号通路间的复杂网

络, 并最终控制肿瘤的生长和发展。另一方面, 使
用组合方案可能导致耐药性和药物之间的相互作

用, 而使用分子靶向制剂的联合治疗则可能更有

效。因此, 利用可精确筛选CSCs的可用标志物结合

理想的CSCs靶向疗法, 减少对正常细胞的副作用以

及保留组织的再生能力是将来肿瘤治疗的新方向。

此外, 将CSCs领域的发现应用到其他干细胞领域研

究, 利用许多与正常干细胞类似的CSCs标记基因

产物, 将更好地了解并调控细胞增长、分化和细胞

迁移过程, 将有助于基于再生医学的肿瘤治疗进展, 
将彻底改变传统肿瘤治疗策略并为癌症患者带来

新的希望。
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