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肝肿瘤干细胞的研究进展
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　　摘要：肿瘤干细胞是一群存在于某些肿瘤组织中的干细胞样细胞。笔者就肝肿瘤干细胞的来源、
与肝癌的关系、分离鉴别等问题的研究进展作一综述。
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　　肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，

ＣＳＣｓ）概念的提出和最早被证实起源

于对白血病的研究。２０世纪 ７０年

代 Ｎｏｗｅｌｌ［１］发现在白血病组织中仅有

极少数细胞能在体内进一步增殖，并

在体内移植后形成集落，从而提出了

白血病干细胞的概念。Ｂｏｎｎｅｔ等［２］

从白血病患者分离出不同类型的白

血病 细 胞，其 中 一 种 表 面 标 志 为

ＣＤ３４＋ＣＤ３８－的亚型细胞移植到非

肥胖型糖尿病／重症联合免疫缺陷

（ｎｏｎｏｂｅｓｅｄｉａｂｅｔｉｃ／ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍ

ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｄｉｓｅａｓｅ，ＮＯＤ／ＳＣＩＤ）小

鼠体内能形成克隆，而其他亚型则无

此特性，证实了白血病干细胞的存

在。另 外 在 一 些 实 体 肿 瘤 如 乳 腺

癌
［３］
、脑胶质瘤

［４］
也证实有 ＣＳＣｓ。目

前认为 ＣＳＣｓ是一群数目极少的存在

于一些肿瘤组织中的干细胞样细胞。

它具有自我更新和无限增殖的能力，

是肿瘤细胞的起始细胞，在肿瘤的发

生、恶化、转移中起重要作用。原发

性肝细胞癌（ＨＣＣ）是否存在肝 ＣＳＣｓ

及 ＨＣＣ细胞的来源一直倍受关注。

虽然迄今尚无直接肯定的证据证实

肝 ＣＳＣｓ的存在，但越来越多的实验

结果显示肝癌组织中存在干细胞样

细胞，推测它们可能是肝 ＣＳＣｓ。

１　肝癌与肝 ＣＳＣｓ／肝干细胞

卵圆细胞被认为是具有双向分

化潜能的肝干细胞，可分化为肝细胞

和胆管上皮细胞，最早由 Ｋｉｎｏｓｉｔａ于

１９３７年在受对二甲氨基偶氮苯处理

的鼠肝脏中发现。这可能说明肝干

细胞与肝癌有关。Ｒｏｂｒｅｃｈｔｓ等［５］
报道

１例原发性肝癌癌组织中的肿瘤细

胞具有介于肝细胞及胆管细胞之间

的表型，且病程发展迅速，患者入院

９ｄ即死于肝衰竭和肝性脑病。他们

怀疑这一肿瘤细胞为肝祖细胞；其病

情发展迅速可能与起源于这种未成

熟的 细 胞 有 关。Ｌｏｗｅｓ等［６］
和 Ｌｉｂ

ｂｒｅｃｈｔ等［７］
利用免疫组化方法在慢性

丙型肝炎、酒精性肝病、遗传性血红

蛋白沉着病以及肝腺瘤等可使肝细

胞癌发生几率提高的慢性肝病中，观

察到卵圆细胞的存在。Ｌｏｗｅｓ等［６］
还

观察到随着疾病严重程度的增加，卵

圆细胞的数量也增加。Ｌｅｅ等［８］
对乙

肝病毒相关肝硬化及肝硬化合并肝

癌的病例标本进行 ｃｋｉｔ（肝干细胞

标志之一）免疫标记，发现 ５０例肝

癌标本中有４０例存在 ｃｋｉｔ＋肿瘤细

胞；同时发现在 ５０例肝癌标本中有

４４例卵圆细胞在肿瘤周围组织中增

多。他们认为卵圆细胞的增殖与乙

肝病毒相关肝癌的发生有关。Ｐａｒｅｎｔ

等
［９］
从患肝细胞癌的肝脏中分离出

具有分化潜能的肝干细胞系。免疫

组化结果显示这些干细胞的数量在

病变的肝脏中比正常肝脏多 ５０％。

这很可能是在病变过程中干细胞的

增殖被激活所致。

２　肝癌中肝 ＣＳＣｓ的来源

虽然正常组织干细胞和 ＣＳＣｓ有

许多共同点
［１０］
，但后者的来源仍不

清楚。目前有两种观点：（１）来源于

正常干细胞，包括已经存在的肝干细

胞（ＨＳＣ）被激活的自我更新机制。

ＨＳＣ获得较少突变即有可能恶性转

化，而且干细胞的存活时间较长，形

成 ＣＳＣｓ的机会越多 ［１０］。（２）一些原

始细胞或成熟细胞发生基因突变，重

新获得自我更新能力和分化潜能后

形成 ＣＳＣｓ［１１］。

Ｄｕｍｂｌｅ等［１２］
对敲除 ｐ５３基因小

鼠喂含乙硫氨酪酸而缺乏胆碱的饮

食，诱导卵圆细胞大量增生，分离卵

圆细胞进行培养，将有永生化特性的

细胞接种入裸鼠皮下长出与肝细胞

癌相似的肿瘤，检测肿瘤表面标志

物，确定其由卵圆细胞分化而来，提

示卵圆细胞可能参与肝癌的发生。

朱言亮等
［１３］
用化学致癌剂 ３′－甲基

－４－二甲基氨偶氮苯（３′ＭｅＤＡＢ）

诱发大鼠肝癌，在大鼠诱癌过程中

动态检测肝组织内卵圆细胞及 ｐ５３

基因表达的变化，发现诱癌 ４周大鼠

肝门管区及坏死区内均见大量卵圆
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细胞，诱癌 １６周肝组织内可见癌结

节形成，癌结节内外均有卵圆细胞聚

集，部分增生的卵圆细胞 ｐ５３阳性反

应，两者的分布区域基本一致；诱癌

２０周后大鼠肝癌组织内的 ｐ５３蛋白

水平均显著升高。他们认为卵圆细

胞贯穿于大鼠发生肝癌的全过程，与

肝癌的发生有着密切的联系；其机制

可能与 ｐ５３基因的突变有关。Ｃｈｉｂａ

等
［１４］
对 ４种不同的肝癌细胞株进行

分析，发现在 Ｈｕｈ７和 ＰＬＣ／ＰＲＦ／５株

中有侧群细胞（ＳＰ细胞），而 ＨｅｐＧ２

和 Ｈｕｈ６株中无 ＳＰ细胞，而且 ＳＰ细

胞较非 ＳＰ细胞有较强的增殖潜能和

抗凋亡能力。１ｘ１０３ＳＰ细胞移植到

ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠体内即有肿瘤形成，

而 １ｘ１０６ 非 ＳＰ细 胞 移 植 到 ＮＯＤ／

ＳＣＩＤ小鼠体内无肿瘤形成。另外他

们对 ＳＰ细胞形成的肿瘤组织进行分

析发现该肿瘤组织包括 ＳＰ细胞和非

ＳＰ细胞，只有 ＳＰ细胞保持继续形成

肿瘤的能力。因此认为 ＳＰ细胞有致

瘤能力，为肝 ＣＳＣｓ。Ｈｏ等［１５］
研究发

现循环的骨髓来源的内皮祖细胞形

成的克隆集落在肝癌组织中多于肝

硬化和健康肝脏，同时在不可切除肝

癌中其克隆形成集落多于可切除的

肝癌。他们还发现，有高克隆形成集

落的肝癌患者术后 １年的复发率增

高。提示肝 ＣＳＣｓ可能由正常组织干

细胞突变而来。

Ｇｏｕｒｎａｙ等［１６］
用逆转录病毒介导

的体内标记方法获得 ２－乙酰氨基

芴（２ＡＦＦ）诱导的大鼠潜伏癌细胞

可由成熟肝细胞去分化形成的结论。

Ｐｏｕｎｄｅｒ等［１７］
认为出生后的正常肝脏

中肝细胞可以产生新的肝细胞，并且

子代细胞不迁移；当受到刺激后肝细

胞可以大量的扩增，当有足够量的基

因突变发生时，肝细胞和卵圆细胞都

可以转变为肝细胞癌细胞或胆管癌

细胞。

３　肝 ＣＳＣｓ的分离鉴别

由于肝 ＣＳＣｓ可能由正常肝干细

胞突变而来，研究者希望利用肝干细

胞的 表 面 标 志 物 来 分 离 鉴 别 肝

ＣＳＣｓ。周思朗等［１８］
利用二乙基亚硝

胺为诱癌剂制造大鼠肝癌模型，分离

培养肿瘤细胞，按照卵圆细胞表面标

记物［ＣＤ３４，ｃＫｉｔ，Ｔｈｙ１，甲胎蛋白

（ＡＦＰ），细胞角蛋白（ＣＫ）７，ＣＫ８，

ＣＫ１４，ＣＫ１８，ＣＫ１９和 γ一谷氨酞转

肽酶］分选肿瘤细胞，比较各个表面

标志物阳性肿瘤细胞亚群与阴性肿

瘤细胞亚群移植裸鼠后成瘤能力的

差异，发现 Ｔｈｙ１阳性细胞、ＣＫ７阴

性细胞与 ＡＦＰ阳性细胞成瘤能力明

显大于对应细胞亚群，具备初步的肝

癌干细胞特征。Ｄｕｒｎｅｚ等［１９］
通过对

１０９例肝癌标本进行分析发现 ＣＫ７

或 ＣＫ１９阳性的细胞可能为肝 ＣＳＣｓ，

且存在 ＣＫ１９阳性肝癌的患者肝移

植后复发率高，预后较差的特点。

ＣＤ１３３为造血干细胞的表面标

志。但有研究发现其在神经上皮细

胞、不成熟的其他正常组织细胞中表

达
［２０－２１］

。有 研 究
［２２－２３］

发 现，ＣＤ１３３

在有些肿瘤组织特别是脑肿瘤、前列

腺癌 的 ＣＳＣｓ中 表 达。 有 学 者 对

ＣＤ１３３是否在肝癌中表达及能否通

过 ＣＤ１３３找到肝 ＣＳＣｓ进行了研究。

Ｓｕｅｔｓｕｇｕ 等
［２４］

对 Ｈｕｈ７， ＨｅｐＧ２，

Ｈｃ３株 肝 肿 瘤 细 胞 系 研 究 发 现，

ＣＤ１３３只在 Ｈｕｈ７细胞系中有表达，

且从 Ｈｕｈ７细胞系中分离的 ＣＤ１３３＋

细胞较 ＣＤ１３３－细胞有较高的增殖

能力和较低的成熟肝细胞表面标志、

细胞色素 Ｐ４５０和谷氨酸合成酶的表

达。他们还将 ＣＤ１３３＋和 ＣＤ１３３－细

胞分别接种于 ＳＣＩＤ小鼠皮下，发现

ＣＤ１３３＋细胞形成肿瘤，而 ＣＤ１３３－

细胞几乎没有肿瘤形成。Ｙｉｎ等［２５］

通过实验证实有小部分 ＣＤ１３３＋细

胞在肝肿瘤细胞株和肝癌组织中存

在。同时发现从 ＳＭＭＣ７７２１细胞株

中分离出的 ＣＤ１３３＋细胞较 ＣＤ１３３－

细胞有较高的致瘤性和增殖能力，他

们认为 ＣＤ１３３＋细胞可能为肝 ＣＳＣｓ。

Ｇｒｏｚｄａｎｏｖ等［２６］
实验发现癌胚蛋白

ｇｌｙｐｉｃａｎ３（Ｇｐｃ３）在胚胎肝组织、２ＡＦＦ

损伤肝组织激活的肝祖细胞中高表

达，而在正常成熟肝组织中不表达；认

为Ｇｐｃ３可能是肝祖细胞的标志。这为

寻找肝 ＣＳＣｓ提供了新的线索。

４　肝ＣＳＣｓ研究中存在的问题

目前仅在动物实验和已建系的

肝癌细胞株中观察到可能有肝 ＣＳＣｓ

的存在，但还没有直接在人肝癌细胞

原代培养中找到肝 ＣＳＣｓ的报道。

目前对于肝 ＣＳＣｓ来源于干细胞

的突变，还是成熟细胞的去分化，还

是有其他途径尚不甚明确，肝 ＣＳＣｓ

的产生过程和诱发机制也不清楚。

目前分离鉴别肝 ＣＳＣｓ的方法主

要有荧光活化细胞分选系统（ｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅａｃｔｉｖａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｒｔｉｎｇ，ＦＡＧＳ）及磁

性活化细胞分选系统（ｍａｇｎｅｔｉｃａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｃｅｌｌｓｏｒｔｉｎｇ，ＭＡＣＳ）。这两种分离

技术均有赖于对 ＣＳＣｓ表面标志物的

识别。寻找肝 ＣＳＣｓ主要依靠肝干细

胞的表面标志。迄今仍未找到肝干

细胞特异性的表面标志物，故认为寻

找肝干细胞及肝 ＣＳＣｓ的特异性表面

标志物对分离鉴别肝 ＣＳＣｓ有十分重

要的意义。

总之，目前普遍认为肝 ＣＳＣｓ是

存在的，并认为它虽然只占肝肿瘤的

一小部分细胞，但对肝肿瘤的生长、

复发、转移等起关键作用。肝 ＣＳＣｓ

的研究丰富了人们对肝脏肿瘤的认

识，通过明确肝 ＣＳＣｓ的来源，并加以

分离鉴别对研究肝肿瘤特别是肝癌

的发生机制，以及确定肿瘤的分化调

控、基因治疗及预防癌变的靶细胞等

有十分重要的意义。
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