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　 　 [摘要] 肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一ꎬ具有发病率高和术后易转移的特点ꎬ一直是临床医学研究

的热点ꎮ 近年来ꎬ从肝癌组织和细胞中发现了多种表面标志物ꎬ它们在正常细胞中不表达或低表达ꎬ而在肝癌

干细胞表面特异性高表达ꎬ已经成为肝癌早期诊断和靶向治疗的依据ꎮ 作者对与肝癌转移和复发相关的肝癌

干细胞表面标志物及其在临床诊疗中应用的研究进展进行综述ꎮ
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　 　 原发性肝癌由于其高发病率和高死亡率ꎬ一直

是医学史上的难题ꎮ 原发性肝癌的临床现象极不典

型ꎬ一旦症状出现ꎬ就意味着肿瘤体积已经较大ꎬ疾
病的发展速度会急剧加快ꎮ 因此ꎬ肝癌的早期诊断

和治疗一直是备受生物学家和医生关注的热点ꎮ 肿

瘤干细胞学说的提出ꎬ为肝癌的治疗提供了新思路ꎮ
肿瘤干细胞学说认为[１]ꎬ肿瘤干细胞是一小部分具

有自我更新、无限增殖以及成瘤性的一类干细胞ꎬ是
肿瘤形成、转移和复发的根本原因ꎮ 另外ꎬ正常干细

胞可以累积突变为肿瘤干细胞ꎬ进而可以形成肿瘤ꎮ
Ｃｈｉｂａ 等[２]从肝癌细胞系 Ｈｕｈ７ 和 ＰＬＣ / ＰＲＦ / ５ 中分

离出的“干细胞样”细胞给非肥胖糖尿病 /重症联合

免疫缺陷小鼠注射ꎬ通过成瘤性实验证实了肝癌干

细胞的存在ꎮ
随着肝癌干细胞研究的不断深入ꎬ发现在肝癌

干细胞表面ꎬ存在许多在正常细胞中不表达或低表

达、而在肿癌干细胞表面高表达的特异分子ꎬ这些分

子中有的可以作为肝癌标志物ꎬ在肝癌的早期检测

及预后判断中发挥着重要作用ꎮ 肿瘤干细胞同时通

过细胞因子与肿瘤微环境中的各种细胞保持着紧密

的联系[３]ꎮ 作者对与肝癌转移和复发相关的肝癌

干细胞表面标志物及其在临床诊疗中应用的研究进

展进行综述ꎮ

１　 ＣＤ１３３
ＣＤ１３３ 是一种具有 ５ 个跨膜区、相对分子质量
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为 １２０ ｋＤ 的细胞表面糖蛋白ꎮ 其作为干细胞表面

标志物的主要特点是细胞逐步分化后ꎬＣＤ１３３ 的表

达量会快速下调ꎮ 随着研究的深入ꎬ发现 ＣＤ１３３ 在

前列腺癌、脑肿瘤、黑色素瘤干细胞中均可作为表面

标志物ꎬ而 ＣＤ１３３ 也被证实可以作为肝癌干细胞表

面标志物ꎮ Ｓｕｅｔｓｕｇｕ 等[４] 研究发现ꎬ肝癌细胞具有

与肿瘤干细胞相似的成瘤性、无限增殖能力以及自

我更新的生物学特性ꎮ 张荣生[５] 研究发现 ＣＤ１３３
阳性细胞体外培养一段时间后ꎬ纯化的 ＣＤ１３３ 细胞

群可以分化出 ＣＤ１３３ 阴性细胞ꎬ而 ＣＤ１３３ 阴性细胞

则不具有分化出 ＣＤ１３３ 阳性细胞的能力ꎮ 林家耀

等[６]从 ２５ 例癌旁组织和肝癌组织标本中分离出干

细胞和肝癌细胞ꎬ原代培养后ꎬ发现在肝癌组织中ꎬ
ＣＤ１３３ 的表达率明显高于癌旁组织ꎮ 各种研究结果

表明ꎬＣＤ１３３ 肝癌细胞可能是肝癌干细胞ꎮ 由此证

明ꎬＣＤ１３３ 可以作为肝癌干细胞表面标志物ꎬ但缺乏

敏感性和特异性ꎬ不能单独作为诊断依据ꎮ

２　 ＣＤ４４
ＣＤ４４ 是细胞表面的一种与细胞黏附、迁移密切

相关的糖蛋白ꎮ 由于 ＣＤ４４ 的外显子在转录时有不

同的作用方式ꎬ可将其分为 ＣＤ４４ｓ (标准型) 和

ＣＤ４４ｖ(变异型) ２ 种类型ꎮ 其中ꎬＣＤ４４ｖ 与肿瘤的

转移、侵袭相关联ꎬ通常表达在增殖活跃的恶性肿瘤

细胞表面ꎮ Ｙａｎｇ 等[７] 报道ꎬ在裸鼠实验中 ＣＤ９０＋

ＣＤ４４＋细胞比 ＣＤ９０＋ＣＤ４４－细胞有更强的成瘤能力ꎬ
细胞的致瘤性是由 ＣＤ９０＋ＣＤ４＋ 细胞提供的ꎬＣＤ９０＋

ＣＤ４４－无致瘤性ꎮ 因此ꎬ可以将 ＣＤ４４ 和 ＣＤ９０ 联合

作为鉴定肝癌干细胞的标志物ꎮ 莘长明[８] 发现

ＣＤ４４＋表达对手术切除肝癌的预后有显著的影响ꎬ
证实了 ＣＤ４４ 的表达对肝癌的治疗和复发有着重要

作用ꎮ 姜姗[９] 研究发现诱癌小鼠在不同的诱癌阶

段ꎬ肝癌干细胞标志物 ＣＤ４４ 和 ＥｐＣＡＭ 的信使 ＲＮＡ
和蛋白表达水平有所不同ꎬ其激活的先后次序也不

同ꎬ但随着诱癌时间的延长ꎬ其表达水平均逐渐增

加ꎬ提示 ＣＤ４４ 和 ＥｐＣＡＭ 参与了肝癌的发生和发展ꎮ

３　 ＣＤ９０
ＣＤ９０ 是细胞黏附分子ꎬ其相对分子质量在 ２５~

３０ ｋＤ 之间ꎬ与细胞￣细胞、细胞￣基质间的黏附ꎬ细胞

凋亡和转移ꎬ神经再生等方面都有相关的作用ꎬ但具

体作用机制目前仍在研究ꎮ Ｓａａｌｂａｃｈ 等[１０] 发现ꎬ
ＣＤ９０ 与新生血管的形成有关ꎬ是人类微血管内皮细

胞活化的标志ꎬ可能与肝癌的血行转移相关ꎮ 张华

等[１１]采用免疫组化法检测组织中 ＣＤ９０ 的表达ꎬ发

现 ＣＤ９０ 在肝癌中有不同程度的表达ꎬ而且随着肝

癌分期的增加ꎬＣＤ９０ 的表达也会随之增加ꎮ 实验结

果表明ꎬＣＤ９０ 的表达可能对肝癌的转移、发生产生

影响ꎮ 郑飞等[１２] 研究表明肿瘤的发生和发展与炎

症之间存在十分密切的联系ꎬＫｕｐｆｆｅｒ 细胞释放的一

些炎症因子和肿瘤干细胞标志物 ＣＤ９０ 上调之间呈

显著正相关关系ꎬ说明一些炎症因子会对肿瘤干细

胞发挥重要的调控作用ꎮ
Ｓｕｋｏｗａｔｉ 等[１３]采用免疫磁珠法分选出肝癌细

胞株中的 ＣＤ９０ 阳性细胞ꎬ发现其可以在无血清培

养基中悬浮生长ꎬ而且细胞子代均为 ＣＤ９０ 阳性细

胞ꎬ说明 ＣＤ９０ 能够自我更新ꎬ且增殖能力很强ꎮ
综上所述ꎬＣＤ９０ 可以作为肝癌干细胞的表面标

记物ꎮ 但是ꎬＹａｍａｓｈｉｔａ 等[１４]提出 ＣＤ９０ 阳性肝癌干

细胞样细胞只有在乙肝病毒感染相关的肝癌中出

现ꎬ并且可能是在肝癌形成晚期阶段才参与作用ꎮ
所以ꎬ关于 ＣＤ９０ 作为肝癌干细胞表面标志物仍需

进一步研究ꎮ

４　 ＣＤ１３
ＣＤ１３ /氨肽酶 Ｎ 是跨膜的ꎬ能将氨基酸的氮端

切除的酶活性的金属结合蛋白酶ꎮ ＣＤ１３ 的研究始

于髓样细胞表面标志物ꎬ后发现其分布在多种细胞

表面ꎮ
从 １９９３ 年 Ｓａｉｋｉ 等[１５] 提出肿瘤的侵袭性与

ＣＤ１３ 对细胞外基质的降解有关ꎬＣＤ１３ 可通过降解

细胞外基质ꎬ辅助血管生成ꎬ影响抗原呈递ꎬ逃避免

疫识别的方法对肿瘤的转移和侵袭进行调控ꎬ许多

研究都证实了观点ꎮ 郭冰[１６]研究发现ꎬ随着肿瘤的

分化程度升高ꎬＣＤ１３ 的表达水平下调ꎬ推断 ＣＤ１３
可以作为肝癌干细胞表面标志物ꎮ 细胞群对肿瘤药

物阿霉素或 ５￣ＦＵ 有强的耐药性ꎬ能抑制细胞内活性

氧化物的合成ꎬ对放化疗产生反映氧簇ꎬ从而保护

ＤＮＡꎬ阻止癌细胞凋亡ꎬ这一发现为肝癌治疗药物的

研发提供了新方向ꎮ

５　 ＣＤ２４
ＣＤ２４ 是与肿瘤的侵袭和转移相关的、高度糖基

化的细胞表面黏附蛋白ꎮ Ｑｉｕ 等[１７]报道 ＣＤ２４＋细胞

能分化为成熟的正常肝细胞ꎮ 房新辉和杨玉秀[１８]

通过研究发现在肝癌组织中ꎬＣＤ２４ 和 ＣＤ２４ 信使

ＲＮＡ 阳性的表达明显高于正常组织ꎬ并发现 ＣＤ２４
与肿瘤的分级及预后无相关ꎮ 王聪仁等[１９] 发现ꎬ在
癌旁组织中 ＣＤ２４ 不表达ꎬ在肝癌组织中呈阳性ꎮ
综上所述ꎬ推测 ＣＤ２４ 有可能作为原发性肝癌早期

诊断的表面标志物ꎮ
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邱新毓等[２０] 发现ꎬ通过腺病毒载体调节 ＮＤＲＧ２
蛋白表达水平ꎬ 上调后ꎬ 抑制了 ＣＤ２４ 的表达ꎬ
ＭＨＣＣ９７ｈ的侵袭力显著下降ꎬ而 ＮＤＲＧ２ 的降低可

引起 ＣＤ２４ 表达的升高ꎬＨｕｈ７ 的侵袭力显著升高ꎬ
这一发现ꎬ有助于进行肝癌的靶向治疗的研究ꎮ

６　 ＤＬＫ１
ＤＬＫ１ 蛋白是分子量在 ４５ ~ ６０ ｋＤ 之间的糖基

化跨膜蛋白ꎬ通过细胞外结构域的两处蛋白酶作用

位点ꎬ在靠近跨膜区一侧被蛋白酶降解ꎬ产生可溶性

片段ꎬ释放到细胞外调节多种细胞分化ꎮ 张艳丽和

康凯夫[２１]报道ꎬ通过检测 １５０ 例原发性肝癌患者肝

组织中 ＤＬＫ１ 的表达ꎬ发现 ＤＬＫ１ 在正常肝组织中

不表达ꎬ在肝癌组织中高表达ꎬ认为肝脏病变细胞可

以产生 ＤＬＫ１ꎬ在肝癌组织的表达中存在特异性ꎮ
陈南南[２２] 发现通过 ＲＮＡ 干扰沉默 ＤＬＫ１ 基因ꎬ可
以加速肝癌细胞的凋亡ꎬ并抑制其增殖ꎮ 于峰[２３] 通

过研究ꎬ发现 ＤＬＫ１ 具有促进 ＳＭＭＣ￣７７２１ 和 Ｈｕｈ７
肝癌细胞生长、增殖及致瘤能力ꎮ 实验结果表明ꎬ
ＤＬＫ１ 不仅可以作为表面标志物ꎬ还能用于肝癌的

早期诊断ꎮ

７　 结语与展望

已发现的肝癌表面干细胞还有许多ꎬ如 ＯＶ６、
ＡＬＤＨ、ＥｐＣＡＭ、ＡＢＣＧ２ 等ꎮ 肝癌干细胞学说的提

出ꎬ为肝癌的治疗带来了新的突破ꎮ 传统的手术、放
疗、化疗等治疗方法并不能根治肝癌ꎬ放化疗针对的

是人体所有细胞ꎬ对人体危害大ꎬ不能达到较好的治

疗效果ꎬ且治疗后易于转移、复发ꎬ一直是难以克服

的困难ꎮ 针对肿瘤干细胞治疗的纳米药物逐渐引起

人们的重视ꎬ它们具有可控缓释、靶向、生物相容性

高等优点ꎬ特别是在纳米药物载体和纳米基因载体

方面已经取得了显著的成果[２４]ꎮ 肿瘤干细胞学说

认为ꎬ肿瘤是由肿瘤干细胞分化形成的ꎬ消灭肿瘤干

细胞就可以靶向治愈肿瘤ꎬ从而使其不再复发并达

到较好的治疗效果ꎮ 因此ꎬ对肿瘤表面特异性标志

物的研究刻不容缓ꎮ
理论上最理想的肝癌干细胞表面标志物应该只

在肿瘤组织中检测到ꎬ而在正常组织中不表达ꎬ这可

作为肝癌检测和治疗的切入点ꎬ但目前并不是所有

的表面标志物都符合这一特点ꎬ说明大多数肝癌细

胞表面标志物的特异性是相对的ꎮ 且对肝癌表面标

志物的研究都是从肝癌细胞系中分离出肝癌细胞ꎬ
在体外进行培养和检测ꎬ并不能确定体内和体外表

面标志物作用与表达是否一致ꎬ因此ꎬ还有待进一步

研究ꎮ

通过对肝癌干细胞表面标志物的研究ꎬ更加深

入了解肝癌的发生与转移机制ꎬ为肝癌的靶向治疗

提供了方向ꎬ且能用于肝癌的早期诊断和预后评估ꎮ
通过未来不断的研究ꎬ相信会发现更多特异性肝癌

干细胞表面标志物ꎬ为治疗肝癌的药物研发提供方

向ꎬ使肝癌患者摆脱死亡的威胁ꎮ
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