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肿瘤异质性：肝癌干细胞有序的分化潜能
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　　肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤之一，据《２０１２年中国肿

瘤登记年报》报道，肝脏肿瘤在我国的发病率为２８．７１％，发病

率位居恶性肿瘤第４位。肝癌恶性程度高，发展迅速，临床上

早期诊断困难，患者出现症状时往往已经预示着肝癌晚期，大

多数已经出现肝内转移及肝外转移，且肝癌对放疗及化疗均不

敏感，术后极易复发，这是导致其病死率高居不下的主要原因。

根据巴萨罗那肝癌分期方法与治疗原则，极早期肝癌患者手术

切除可获得较满意的预后，而早中期肝癌患者则应该选择更加

积极的方式如肝移植、射频消融术、经皮酒精注射、化学药物治

疗或介入栓塞，而晚期及终末期患者可以尝试生物治疗或针对

并发症治疗［１］。肝癌的局部复发和远处转移是产生治疗耐受

的主要表现，治疗耐受产生的原因以肿瘤异质性学说得到广泛

的认同，但是其机制仍存在争议，随着近年来肿瘤干细胞

（ＣＳＣｓ）研究的深入，目前研究认为肿瘤的异质性与肿瘤干细

胞亚群分化潜能密切相关［２５］。因此如果能够阐明肝癌干细胞

如何“复原”正常组织干细胞有序的分化潜能而能够逃逸自身

监控，并且让不同表面标志物亚群细胞在瘤内保持平衡的机

制，这对进一步研究肿瘤异质性有重要的意义，并且对早期预

防、诊断和治疗肝癌有重大的临床意义。本文针对肿瘤的异质

性与肿瘤干细胞亚群分化潜能关系的最新研究结果进行综述，

现报道如下。

１　癌干细胞有序分化潜能在肿瘤异质性的认识

癌症被认为是由于基因组和遗传的不稳定性造成的无性

增值的恶性组织，传统观点认为原发性肿瘤中基本没有所谓生

物学现象如突变、选择、适应的发生。［３］但是在现代肿瘤的治疗

进展的带动下已经认识到肿瘤患者基因型之间存在着差异，并

称之为肿瘤间异质性，这种新的认识对患者个体化治疗有指导

性意义［４］。肿瘤异质性就是指肿瘤病灶中有着不同遗传基因

组或者亚型的克隆细胞，包括不同患者的同一种病理分型的肿

瘤之间的存在基因表型差异，以及同一患者同一肿瘤病灶中的

具有独特基因组的肿瘤细胞亚群的可能存在的肿瘤在不同的

区域，或随着时间的推移表现不同的分化结果，也叫瘤内异质

性［４］。后者在肿瘤发生、恶化、转移、治疗、复发中发挥更重要

的作用，因此也是学者们研究的重点。

肿瘤异质性的产生被认为与胚胎时期干细胞的发育有关，

在胚胎时期干细胞的保留分化潜能而发育成人体的各种不同

功能的器官组织［２］。因此，肿瘤发生也被认为是干细胞有序而

失控的分化潜能表现，这也是肿瘤干细胞学说的来源之一。目

前对于肿瘤干细胞有两种不同的看法来解释肿瘤的发生和肿

瘤异质性的产生：第一种看法认为在肿瘤病灶内所有肿瘤细胞

都是具有分化潜能的细胞，这种肿瘤细胞随机按照一定比例分

化、增殖，刺激肿瘤的生长；第二种看法认为肿瘤与正常组织一

样，是有序的分层组织，只有相当少的一部分祖细胞（即ＣＳＣｓ）

具有增长潜力，保持肿瘤的长期增长，而其他的肿瘤细胞为静

默细胞，其分化潜能受到抑制［２］。所以严格意义上讲，ＣＳＣｓ和

瘤内其他肿瘤细胞一样具有相同的基因型，而只是在肿瘤分化

过程中表现出转录后修饰或者表观遗传的差异，这种现象产生

的似乎与正常干细胞胚胎时期发育成不同器官和组织的机制

存在某种特定的关系［６］。

２　肝癌干细胞的获取及产生肿瘤异质性的机制

肝癌干细胞１９８９年由Ｓｅｌｌ等提出后得以广泛关注和发

展，他们认为肝癌病灶内存在少数具有特定分化潜能的细胞亚

群，这种细胞亚群通过改变自身某种酶结构是导致肿瘤恶化分

化的主要原因之一［７］。但是由于当时技术条件的限制，学者们

并未在肝脏肿瘤获取到干细胞的直接证据。直到最新流式细

胞仪等技术成熟及肝癌干细胞表面标志物研究深入，学者们才

陆续在肝癌病灶（包括转移灶）和外周循环中获取肝癌干细

胞［８］。这也推动了肝癌异质性的机制研究进一步深入。

目前已经证实了肝癌干细胞也像正常组织干细胞一样会

表达某种分子标志物来，不同的研究团队采用这些表面分子标

志物区分不同的肝癌干细胞分化亚群。但是就如正常组织干

细胞并不只存在单一的分子标志物，这一结论也可以类推至肝

癌干细胞中［２，４５］。因此只要在肝癌患者癌灶或外周循环中检

测到这些具有特殊表面标志物的肿瘤干细胞亚群的存在以及

监测肝癌不同时期肿瘤干细胞水平的变化，就可以客观地反映

患者体内肝癌发生、恶化、转移、复发的情况。目前发现肝癌干

细胞以ＣＤ１３３、ＣＤ９０、ＣＤ４４为代表的表面分子标志物大约有

１０多种
［９］。ＣＤ１３３又称Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１，是造血干／祖细胞的一种

跨膜糖蛋白，胚胎时期肝脏祖细胞大量ＣＤ１３３表达，也是学者

们最早研究的肝癌干细胞的标志物之一，目前ＣＤ１３３被广泛

地用来作为分选肝癌干细胞亚群的分子标志物。文献［１０］报

道ＣＤ１３３（＋）肝癌细胞亚群在体外和体内均比ＣＤ１３３（－）细

胞具有更强的繁殖能力和致瘤率，而且在这些ＣＤ１３３（＋）细胞

亚群中干细胞相关的基因如β连环蛋白，Ｏｃｔ３／４，Ｎｏｔｃｈ的表

达明显增加。ＣＤ９０即Ｔｈｙ１，是肝脏卵圆细胞的表面标志蛋

白，目前已经发现肝癌局部癌灶和外周循环存在极少数的

ＣＤ４５（－）ＣＤ９０（＋）亚群细胞，并且ＣＤ９０（＋）亚群细胞多伴

其他干细胞标志物如ＣＤ１３３、ＣＤ４４的高表达。文献［１１１３］报

道不仅分别在肝癌病灶和外周循环中分选出ＣＤ９０（＋）ＣＤ４４

（＋）ＣＤ４５（－）标记的肿瘤干细胞，并且证实了这种干细胞比
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ＣＤ１３３（＋）肝癌亚群细胞具有更高的致瘤率和侵袭性。ＣＤ４４

是一种细胞表面黏附因子，通过与细胞外配体结合调节肝癌细

胞的增生、增殖、分化、迁移和生存。在 Ｙａｎｇ等
［１２］研究中

ＣＤ４４（＋）亚群细胞表现出比ＣＤ４４（－）更强的侵袭性，而Ｚｈｕ

等［１４］报道ＣＤ４４（＋）ＣＤ１３３（＋）细胞亚群不仅表现更强的抗

化疗耐性，并且发现干细胞相关基因等过度表达。ＣＤ１３在

Ｇ１／Ｇ０ 期的肝癌细胞亚群高度表达，被认为是一种静默期或半

静默期肝癌干细胞标志物。Ｈａｒａｇｕｃｈｉ等
［１５］用阿霉素和５氟

尿嘧啶（５ＦＵ）处理ＣＤ１３富集的肝癌干细胞亚群细胞，结果显

示ＣＤ１３（＋）亚群细胞具有明显的耐药性，并且化疗可促进

ＣＤ１３高表达。上皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ）也称为ＣＤ３２６，在

胚胎起肝细胞及胆管上皮细胞以及肝硬化增生的胆管高度表

达。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等
［１６］在肝癌恶变组织中发现ＥｐＣＡＭ 的水平

增高，并且发现ＥｐＣＡＭ（＋）肝癌亚群与肝脏祖细胞基因信号

传导和分子信号通路密切相关，因此也认为ＥｐＣＡＭ是肝癌干

细胞表面标志物之一。Ｔｅｒｒｉｓ等
［１７］报道了ＥｐＣＡＭ（＋）甲胎

蛋白（ＡＦＰ）（＋）亚群细胞更强的致瘤率，迁移性和门静脉侵蚀

性。还有Ｚｅｎ等
［１８］以三磷腺苷（ＡＴＰ）结合盒转运蛋白 Ｇ２

（ＡＢＣＧ２）为标志物分选出来的肝癌干细胞亚群也具有明显的

化疗药物耐受性。ＯＶ６是肝脏卵圆细胞的标志物，ＯＶ６（＋）

亚群细胞具有更强的体外抗化疗性，ＯＶ６（＋）肝癌患者表现出

更强的侵袭性，并且与肝癌临床病理特征密切相关，但是ＯＶ６

（＋）肝癌患者与ＯＶ６（－）肝癌患者相比并无明显的无病生存

期和总生存期质量差异［１９］。乙醛脱氢酶（ＡＬＤＨ）并非是干细

胞表面标志物，但是ＡＬＤＨ（＋）ＣＤ１３３（＋）亚群细胞具有更高

致瘤率和迁移性［２０］。Ｏｉｋａｗａ等
［２１］报道Ｓａｌ样蛋白４（ＳＡＬＬ４）

在体外能够刺激肝癌细胞的增殖，并且多种肝癌干细胞表面标

志物如ＥｐＣＡＭ、ＡＢＣＧ２、ＣＫ１９表达上调。ＳＡＬＬ４是锌指转

录因子家族的成员之一，是组织干细胞标志物之一，在胚胎时

期调节器官组织的形成和分化。他们的研究认为ＳＡＬＬ４是肝

癌干细胞的一种标志物，而且可以作为肝癌治疗预后的指标，

过表达ＳＡＬＬ４可以明显增加肝癌对５ＦＵ的耐受性，并且抑

制其表达可以明显抑制肝癌的增殖和分化［２１］。目前已经报道

的不同肝癌干细胞表面标志物分选出来的细胞亚群均表现出

不同的特性，但是这些亚群细胞在肿瘤增殖、恶化、复发过程中

仍保持有序的分化潜能，这使得学者们推测肝癌干细胞有序的

分化潜能可能是产生肿瘤异质性的根源［２５］。因此深入研究产

生这些肝癌干细胞表面标志物表达的机制以及这些标志物在

肝癌增殖、恶化、迁移、复发过程中发挥的作用和途径就可以靶

向杀伤这些具有分化潜能的干细胞亚群，从而抑制肿瘤的生

长［２］。

调控正常组织干细胞分化过程的某些信号通路和调节基

因也同样调节和维持肿瘤干细胞有序分化的过程。上皮间质

转化（ＥＭＴ）机制与肿瘤恶性程度和侵略性密切相关，因此被

认为是调控肿瘤干细胞分化潜能的主要机制［４，２２］。研究报道

发生ＥＭＴ的肿瘤细胞具有明显的分化潜能，这些分化潜能推

测与转化生长因子β（ＴＧＦβ）、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ及 ＭｉｃｒｏＲＮＡ信

号通路有关［２２２４］。

敲除ＴＧＦβ基因的裸鼠抑制肝癌的发生，并且过表达

ＴＧＦβ不仅增加致瘤率，而且使肝癌更容易发生远处转移
［２２］。

并且ＴＧＦβ还能诱导在不同肿瘤细胞中与ＥＭＴ发生相关的

转录因子如 ＴＷＩＳＴ１、ＴＷＩＳＴ２、ＳＮＡＩ１、ＳＮＡＩ２、ＺＥＢ１、ＺＥＢ２

的高表达，以及抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达。ＣＤ４４（＋）ＣＤ２４（－）为

标志物分选出来的乳腺癌细胞被证实了具有更明显的分化潜

能，同时在该亚群细胞中发现ＴＷＩＳＴ１过表达
［２５］。虽然目前

认为ＴＷＩＳＴ１在ＥＭＴ过程发挥重要的作用，但是ＴＷＩＳＴ１如

何通过ＴＧＦβ调节ＥＭＴ以及在ＣＳＣｓ中有序分化过程，如何

控制肿瘤异质性的机制仍未清楚。

而在 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导通路中，主要推测与 Ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ作用相关。有报道 ＭｉＲ１８１在胚胎时期的肝脏和

ＥｐＣＡＭ（＋）ＡＦＰ（＋）肝癌干细胞中均高表达，且抑制 ＭｉＲ

１８１表达的肝癌干细胞亚群能明显降低其致瘤率。ＭｉＲ１８１

主要通过转录因子ＣＤＸ２、ＧＡＴＡ６调节肝癌干细胞的分化潜

能，以及通过ＮＬＫ负向调节 Ｗｎｔ／ｂｃａｔｅｎｉｎ信号传导通路
［２４］。

随着对 ＭｉｃｒｏＲＮＡ研究的深入，ｌｅｔ７、Ｌｉｎ２８、ＭｉＲ１８１等也被

证实了与肝癌的发生和转移密切相关，且存在正向和负向调节

肝癌干细胞的干性表达。在正常的胚胎肝细胞中有大量

Ｌｉｎ２８的表达，它通过抑制ｌｅｔ７与成熟 ｍＲＮＡ的结合来保持

细胞的自我更新。在负向调节机制中，Ｌｉｎ２８和ｃｍｙｃ的大量

激活使得ｌｅｔ７被降解从而破坏有分化潜能的肝癌干细胞亚群

与整体肿瘤细胞的平衡，使得肿瘤发生恶变和转移。而在正向

调节机制中，ＭｉＲ１８１通过作用于ＣＤＸ２、ＧＡＴＡ６、ＮＬＫ抑制

ＴＧＦβ激活，这种抑制作用使得ＥｐＣＡＭ 表达升高。ＥｐＣＡＭ

的胞外端被裂解成ＥｐＩＣＤ，与ＦＨＬ２、βｃａｔｅｎｉｎ、Ｌｅｆ１结合后进

入细胞核内诱导转录因子ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃＭｙｃ和 ｍｉＲ１８１的表

达［２６２７］。

这些不同表面标志物的肝癌干细胞亚群表现出较高的致

瘤率也进一步证明了肿瘤异质性的。是否存在处于最高分化

潜能的阶段肝癌干细胞亚群，或者是目前所发现的这些具有不

同标志物的肝癌干细胞亚群只是处于不同分化时期的肝癌干

细胞，目前仍不得知这些不同标志物的分化亚群是代表怎样的

一种分化过程，并且目前的研究尚未获取到处于最高分化潜能

阶段的肝癌干细胞，而具有不同表面标志的细胞亚群尚需要进

一步的深入研究。

３　肝癌干细胞在诊断与治疗肝细胞癌的作用

Ｙａｎｇ等
［１２］不仅在肝癌患者外周循环中获取具有高致瘤

率的ＣＳＣｓ，而且还进一步证实了行肝癌切除术前外周循环

ＣＳＣｓ水平与肝癌切除术后复发率呈显著正相关。多种肝癌干

细胞蛋白与肝癌的恶性程度相关，如 Ｋ１９和ｃｋｉｔ
［２８］。Ｋ１９是

一种胆管型细胞角蛋白，与肿瘤侵犯血管范围、肿瘤直径、分化

程度及ＡＦＰ水平密切相关还有ｃｋｉｔ，又叫ＣＤ１１７，是一种干细

胞因子受体，在多种恶性肿瘤中表达。目前流式细胞技术提高

了外周肝癌干细胞的获取率，这比肝细胞穿刺术更方便、并发

症更少。因此外周循环出现的ＣＳＣｓ如果可以作为早期诊断

肝癌、监测肿瘤复发的手段将大大改善肝癌患者的预后。

正常干细胞异质性能耐受ＤＮＡ损伤诱导的细胞死亡，因

为他们保存着基因完整表达潜能而获得生存优势。以此类推

至同样具有序分化潜能的ＣＳＣｓ，它们同样可以比静止状态的

肿瘤细胞更能耐受药物或放射治疗，也同样具有在不同方式干

预过后局部复发和远处转移的能力［２］。因此如果采取某种有

效方法直接杀死ＣＳＣｓ，并且能抑制ＣＳＣｓ的自我更新或改变

其分化方向，无疑是治愈肿瘤的最有效方式。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等
［１６］

的研究中，ＥｐＣＡＭ特异性抗体比常规化疗药物更加有效地抑

制肝癌的生长。但是由于ＣＳＣｓ的有序分化特性都与人体正

常的干细胞相似，采取的治疗方式应在能够靶向抑制ＣＳＣｓ分

化潜能的同时，不会损伤到自身肝细胞的更新以及肝脏或其他

器官组织的机能。肝癌干细胞具有多种特异性表面标志物，如

果使用肝癌干细胞特定的表面标志物抗体进行免疫治疗，或者

·８６０３· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２１



针对具有特定标志物的ＣＳＣｓ亚群使用分子靶向药物治疗，从

而抑制ＣＳＣｓ自我更新和生存的信号通路，这无疑为肝癌的治

疗提供了一个崭新领域。

ＣＳＣｓ在肿瘤分化过程中表现转录后修饰以及表观遗传差

异，这种差异是肿瘤异质性产生主要机制之一。具有不同标志

物的肝癌干细胞亚群可能只是处于不同分化时期的肝癌干细

胞，不同肝癌干细胞表面标志物分选出来的细胞亚群均表现出

不同的致瘤率与药物耐受性，但是这些亚群细胞在肿瘤增殖、

恶化、复发过程中仍保持有序的分化潜能。因此检测外周循环

特定ＣＳＣｓ亚群可作为早期诊断肝癌、监测肿瘤复发的手段。

同时，针对肝癌干细胞特定的表面标志物抗体进行免疫治疗，

或者在特定标志物的ＣＳＣｓ亚群使用分子靶向治疗，从而可以

抑制ＣＳＣｓ自我更新和生存信号通路。
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ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１４２（７）：１４３１１４４３．

［２７］ＨｅｏＩ，ＪｏｏＣ，ＣｈｏＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｎ２８ｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｌ

ｕｒｉｄｙｌａｔｉｏｎｏｆｌｅｔ７ｐｒｅｃｕｒｓｏｒＭｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，

２００８，３２（２）：２７６２８４．

［２８］Ｋｉｍ Ｈ，ＣｈｏｉＧＨ，ＮａＤＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓｗｉｔｈ“Ｓｔｅｍｎｅｓｓ”ｒｅｌａｔｅｄｍａｒｋｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：

ｋｅｒａｔｉｎ１９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏ

ｇｙ，２０１１，５４（５）：１７０７１７１７．

（收稿日期：２０１４０２２２　　修回日期：２０１４０６２２）

·９６０３·检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２１




