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Abstract  
Hepatocellular carcinoma is a complex multistep 
process involving progressive abnormalities of 
hepatocellular survival, proliferation, apoptosis 
and differentiation. Currently, accumulating evi-
dence has demonstrated that the development 
of hepatocellular carcinoma is closely associated 
with dysregulation of several signaling path-
ways. Aberrant activation of these signaling cas-
cades often leads to the over-expression of onco-
genes and down-regulation of tumor suppressor 
genes, thus promoting cell cycle progression and 
apoptosis evasion. Here, we discuss some sig-
naling pathways in hepatocellular carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Signaling 
pathways; Receptor; Kinase

Liu Q, Liu J. Signaling pathways in hepatocellular 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年1月8日; 22(1): 59-66
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

肝细胞性肝癌相关分子信号通路的研究进展

刘 强, 刘 静

®

■背景资料
肝细胞性肝癌是
我国最常见的恶
性肿瘤之一, 近年
来, 许多关键细胞
信号通路的异常
活化与肝细胞性
肝癌的发生发展
密切相关. 

carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(1): 
59-66  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/59.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i1.59 

摘要
肝细胞性肝癌的发生是一个多阶段多因素的
复杂过程, 涉及到肝细胞生存、增殖、凋亡和
分化等方面的相关机制. 近来研究发现许多关
键信号通路的异常活化与肝细胞性肝癌的关
系密切, 导致癌基因过表达, 抑癌基因低表达, 
细胞周期紊乱, 促进细胞凋亡. 因此, 本文就
肝细胞性肝癌相关的重要信号转导通路作一 
综述.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 内 容 :  肝细胞性肝癌 ( h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma)发生是一个多途径的复杂病理发展过

程, 近年来, 在肝癌中发现许多重要信号转导通

路影响原癌基因过表达, 抑癌基因低表达, 细胞

周期紊乱, 促进细胞凋亡. 希望通过对其综述, 寻
找到新的多靶点、多激酶肝癌靶向治疗药物.  
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0  引言

肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
居全球第5位的常见肿瘤, 并且在肿瘤相关性死

亡中排第3位, 尤其是在受肝炎病毒影响严重的

亚洲和非洲地区[1]. HCC的治疗方法虽然有多种: 
如手术治疗、经肝动脉化疗栓塞、局部消融和

放疗等, 但总体疗效差[2]. 我国的HCC患者多数

发生在肝硬化的基础上, 多数患者就诊时已为

中晚期HCC, 能手术切除的不到20%, 适合局部

消融患者有限[3]. 近年来, 随着分子生物学的深

入研究和发展, 发现许多信号转导通路与HCC
发生发展、增殖转移及预后密切相关. 目前基
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■研发前沿
目 前 ,  临 床 上 对
肝细胞性肝癌治
疗 以 手 术 为 主 , 
但近年来对肝细
胞性肝癌信号通
路中关键分子的
靶向治疗成为研
究热点.

于这些信号转导通路关键分子靶向治疗策略正

在发展. 本文就肝细胞癌相关的信号转导通路

研究进展作一综述.  

1  肝细胞性肝癌血管生成相关的酪氨酸蛋白激

酶信号转导通路

受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinases, RTKs)
通路是细胞信号转导中最重要的通路之一, 活
化后可启动胞内一系列信号级联反应, 促发有

丝分裂和细胞转化等过程. 许多与RT K s相关

的生长因子都与HCC发生发展相关, 尤其是与

H C C新生血管形成关系密切 .  这为临床进行

HCC分子靶向治疗提供了新的途径. RTKs相关

的生长因子包括表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)、纤维母细胞生

长因子受体(fibroblast growth factor receptor, 
FGFR)、肝细胞生长因子受体(hepatocyte growth 
factor receptor, c-Met)、血小板衍生长因子受体

(platelet growth factor receptor, PDGFR)、胰岛

素样生长因子受体(insulin-like growth factor re-
ceptor, IGFR)、血管内皮生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR)等[4]. 
这些因子影响酪氨酸蛋白激酶信号转导通路, 
从而影响HCC增殖、转移与预后. 我们可以使

用与这些因子相关的抗体或分子阻断剂, 阻断

相关血管的RTKs信号转导通路, 有望控制HCC
发展.  
1.1 VEGF/VEGFR/FGFR/PDGFR信号通路 血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)、血小板衍生长因子(platelet growth 
factor, PDGF)和纤维母细胞生长因子(fibroblast 
growth factor, FGF)对HCC新生血管形成、肿瘤

细胞侵袭和转移起着重要作用[5]. 文献报道, 这
3种因子在HCC均呈高表达, 位于内皮细胞的

VEGFR-1和VEGFR-2是另外两个因子的触发点, 
能激活RTKs中其他相关因子, 而且VEGF含量

与HCC术后复发和预后息息相关[6]. 内皮细胞源

性的PDGF对HCC微血管形成起着重要作用, 他
与PDGF受体结合, 使新生血管周皮细胞和平滑

肌细胞聚集, 促进肿瘤微血管形成[7]. PDGF受体

阻断剂能使周皮细胞从内皮细胞中分离, 提高

VEGF阻断剂对血管内皮细胞的疗效[8]. FGF能
刺激机体释放胶原酶、蛋白酶、整合素等, 这
有利于HCC微血管初期形成, 而且FGF已被证明

能与VEGF协同促进HCC血管的形成和肿瘤恶

化. 有实验研究证明FGF阻断剂对VEGF受体调

节因子有抑制作用[9], 同时, VEGF阻断剂和FGF
阻断剂联合用药可以互相弥补各自单用时的耐

药性, 所以, VEGF/FGFR/PDGFR信号通路阻断

剂对HCC治疗具有广阔前景.  
1.2 表皮生长因子受体通路 人类ErbB/HER受

体家族成员包括EGFR(ErbB1/HER1)、ErbB2 
(HER2/neu)、ErbB3(HER3)和ErbB4(HER4), 由
原癌基因erbB1编码的EGFR, 其EGFR配体家

族成员有10种以上, 包括EGF、转化生长因子

-α(transforming growth factor-α, TGF-α)、双调

蛋白、b细胞素、肝素结合EGF和表皮调节素

等[10]. EGFR活化后可激活细胞外信号调节蛋白

激酶(extracellular-signal regulated protein kinase, 
ERKs)-丝裂素活化蛋白激酶磷酸酶(mitogen-
activated protein kinase phosphatase, MAKP)和
PI3K等下游信号转导通路, 参与调节细胞的分

裂、分化和增殖, 促进组织损伤修复, 同时与肿

瘤细胞周期进展、凋亡抑制、肿瘤血管生成和

细胞运动、侵袭能力亦密切相关[11]. EGFR在受

TGF-α或EGF刺激的HCC肝癌细胞中高表达, 体
内外实验证明EGFR阻断剂可以通过EGFR通路

抑制HCC增殖和转移[4], 并且联合其他增长因子

信号通路对HCC治疗具有协同作用.  
1.3 胰岛素样生长因子受体通路 IGFs系统由一

组配体、受体和结合蛋白组成. 配体包括胰岛

素、IGF-1/2; 其相应受体为胰岛素受体(IGF-
1/2R); 结合蛋白共有6种, 即胰岛素样生长因子

结合蛋白(IGFBP1-6). 组织中的IGFBP通过阻

止IGF-1与受体结合, 抑制IGF-1发挥生物学效

应. IGFBPs翻译后修饰如蛋白裂解或磷酸化, 可
能参与了IGF的释放. IGFBP3与IGF-1的亲和力

最强, 决定其生物活性. 研究显示肥胖和糖尿

病能明显增加肝癌患病的风险性, 这可能与包

括IGF/IGFR在内的内分泌系统紊乱有关[12]. 另
外, 12%-44%HCC患者中的IGF-1是异常增高

的, 他会使IGFBP3水解分裂, 降低其含量, 异常

激活IGFR信号通路[13]. 主要信号因子涉及IRS、
Shc、PI3-K、PKB或Akt、MAPK以及Grb-2等. 
IGFR通路通过IRS-1介导PI3-K/Akt和MAPK途

径, 促使IGF-1与IGF-1受体(IGF-1R)的胞外域结

合, 引起跨膜IGF-1R发生自磷酸化和下游底物

的磷酸化, 最终将MAPK和Akt磷酸化, 从而把信

号传递到细胞核内, 启动基因表达, 发挥其促进

细胞增殖和抗细胞凋亡的作用[14].  
1.4 c-MET信号通路 c-Met是一种由c-Met原癌

基因编码的蛋白产物, 并且作为为肝细胞生长
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■相关报道
以肝细胞性肝癌
发生发展中的某
一信号通路进行
详细的理论和实
验研究报道.

因子(hepatocyte growth factor, HGF)受体, 具有

酪氨酸激酶活性, 与多种癌基因产物和调节蛋

白相关, 参与细胞信息传导、细胞骨架重排的

调控, 是细胞增殖、分化和运动的重要因素. 临
床病理学研究证实, 20%-48% HCC患者的肝组

织中可见c-Met基因的扩增和过度表达, 且肿瘤

侵袭和临床预后常与MET高表达相关, 这可能

由于内源性细胞因子HGF、EGF、IL-1和外源

性乙型肝炎病毒诱导影响[15]. c-Met信号激活方

式主要有两种: 一是通过经典的HGF-c-Met途
径, 二是通过脱-γ-羧基凝血酶原(Des-γ-carboxy-
prothrombin, DCP)-c-Met途径. 肝细胞生长因子

(HGF)是由间质源性细胞如成纤维细胞、平滑

肌细胞等产生的一种多肽生长因子, 具有强促

分裂、组织成形、诱导上皮细胞迁移、侵袭

以及诱导血管生成等作用. c-Met通过与其配体

HGF结合, 可以激活血管内皮细胞, 引起血管内

皮细胞的增殖和迁移, 参与肿瘤新生血管的生

成; c-Met活化后可激活下游RAS-MAPK/ERK、

PI3K-PKB/AKT等信号通路, 参与诱导多种上

皮细胞有丝分裂、存活增加、运动能力增强、

向胞外基质侵袭、腺管状形态发生等, 在胚胎

发育、上皮生长、组织分化、损伤修复等过程

中发挥重要的调控作用[16]. DCP是由肝癌细胞

分泌并作为临床诊断肝癌的特异性肿瘤生物标

志物, 他是缺乏凝血作用的异常凝血素, 由于其

与HGF结构相似性, 当HGF缺乏时, DCP也可以

触发c-Met信号转导通路. 研究证实HGF的拮抗

剂NK4可以与c-Met结合, 竞争性地抑制HGF和
c-Met的相互作用, 影响HGF/c-Met信号传导途径, 
从而抑制HGF诱导的肿瘤细胞侵袭转移过程[17]. 
所以, 抑制HGF及其受体的靶向分子表达及活

性, 延缓肿瘤发展, 这将有可能是抗HCC治疗的

新突破口.  

2  PI3K/Akt 信号转导通路

PI3K/Akt信号转导通路是HCC发生发展中一条

主要调节通路. PI3K通过两种方式激活, 一种是

与具有磷酸化酪氨酸残基的生长因子受体或连

接蛋白相互作用, 引起二聚体构象改变而被激

活; 另一种是通过Ras和pllO直接结合导致P13K
的活化[18]. PI3K的激活促使质膜上产生第二信

使PIP3, 导致Akt磷酸化, 活化的Akt通过磷酸化

作用激活或抑制其下游靶蛋白mTOR、Bad、
Caspase9、NF-kB、GSK-3、FKHR等, 进而调

节细胞的增殖、分化、凋亡.  PI3K-Akt信号通

路的活性被类脂磷酸酶PTEN(phosphatase and 
tensin homologue deleted from chromosome 10)
和SHIP(SH2 inositol 5-phosphatase)负调节, 他
们分别从PIP3的3和5, 去除磷酸而将其转变成

Pl(4,5)P2和Pl(3,4)P2而降解[19]. 与人体其他组

织相比, 肝脏具有高水平内生性PI3K活性, 几
乎50%HCC患者有PTEN减少或缺失, 36%HCC
患者PI3K突变成pik3ca(p110 catalytic subunit of 
PI3-K). 这些因素通过PI3K/Akt信号转导通路深

深影响着HCC发生发展[20].  

3  MAPK信号转导通路

Ras/Raf/MEK/MAPK是HCC发展中关键信号转

导通路之一. 许多生长因子包括EGF、IGF、
VEGF、PDGF、FGFs和HGF能激活Ras/Raf/
MEK/MAPK中残余的酪氨酸, 使其自身磷酸化. 
MAPK信号转导是以三级激酶级联的方式进行

的, 首先MAP-KKK受有丝分裂原刺激磷酸化

而激活, 在此基础上MAPKKK转而磷酸化激活

MAPKK, 最后由MAPKK磷酸化MAPK, 使其活

化进而转入核内[21]. MAPK信号通路主要途径

有Ras-Raf-ERK途径、c-Jun氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal kinase, JNK)途径、p38-MAPK途径.  
3.1 Ras-Raf-ERK途径 致癌基因Ras突变激发Raf
的活化, 活化的Raf再通过磷酸化促分裂原激

活的蛋白激酶的激酶(mitogen activated kinase 
k inase, MEK)环上的丝氨酸残基而将其激活, 
MEK再将促分裂原激活的蛋白激酶(extracel-
lular signal-regulated kinas, ERK)激活, 当HCC患
者Ras突变率较低时, 还可以通过降低双特异性

磷酸酶(dual specificity phosphatase, DUSP)激活

ERK[22]. 激活的ERK进而磷酸化许多与胞质和

胞膜相连的底物, 同时还可被快速地转运入细

胞核去磷酸化和激活ELK-1、AP-1、TCF等涉

及增殖反应的转录分子, 可以调节ETS、c-Jun、
c-Fos、c-Myc、cyclin D等蛋白在HCC中表达, 
影响HCC预后[23]. 另外, 激活的ERK还可以通过

核糖体S6蛋白激酶-2磷酸化调节组蛋白H3磷酸

化、凋亡前体蛋白Bad、转录因子CREB. ERK
连续激活使磷酸化ERK不断升高, 这是肝癌细

胞增殖与入侵的基础.   
3.2 JNK途径 JNK途径一方面主要是通过激活的

JNK使激活的转录因子c-Jun协同ERK通路一起

维持细胞周期连续性; 另一方面活化的JNK不但

可以和转录因子ATF2及c-Jun的氨基末端区域结

合, 使转录因子的活性区域发生磷酸化, 激活转
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■创新盘点
与肝细胞性肝癌
发生发展的信号
转导通路较多, 但
目前报道多以单
一信号转导通路
报道为主, 本文综
合报道了与肝细
胞性肝癌发生发
展的相关的多条
信号转导通路的
研究进展.

录因子AP-1, 使凋亡前体因子CD95L和TNF-a
表达上调; 而且活化的JNK还能通过线粒体途径

间接调节Bcl-2和Bcl-XL磷酸化, 使其抗凋亡能

力减弱[24]. 研究表示JNK通路能影响肝癌细胞系

MHCC97H的侵袭和转移, JNK分子活性抑制剂

D-JNK11能影响人肝癌细胞移植瘤和化学诱导

鼠肝癌增长[25].  
3.3 p38-MAPK途径 P38主要参与细胞炎症和增

殖反应, 主要有p38a、p38β、p38γ和p38δ 4种
表型.  p38a是p38-MAPK通路中最重要的因子, 
他能调节IL-1、IL-6、TNF-a等炎症因子的释

放, 同时还能增加Ros活性诱导肝细胞凋亡[26]. 
IL-1、IL-6增加和Ros的累积使p38a表达降低, 
有助于抑制HCC发生; 同时p38a还可以竞争性

拮抗JNK-c-Jun通路, 抑制HCC增殖[27]. P38通路

途径可下调细胞周期蛋白D1的表达, 使细胞周

期阻滞于G1-S期和G2-M期, 同时还可以影响抑

癌基因p53下游基因Gadd45a , 调节早期HCC发
展[28].  

M A P K信号转导通路的突变深深影响

着H C C发展 ,  60%H C C和肝硬化患者中发现

TGF-a、BTC、HB-EGF、IGF-II、AR的过表

达, 且3条信号通路间存在协同作用[29]. 因此, 降
低Ras/Raf/MEK/MAPK通路磷酸化水平有望对

HCC治疗带来巨大福音.  

4  Wnt/β-Catenin信号转导通路

Wnt/β-Catenin是HCC中常见且研究得较为透彻

的Wnt经典信号通路[30]. Wnt/β-Catenin转导途径

在肝癌细胞中是激活的, 在正常细胞中却是无

活性的. 当细胞分泌的Wnt蛋白同时与细胞跨膜

受体Frz及辅助受体LRP5/6结合后, 即触发细胞

内的信号转导, 活化细胞质内Dsh, Dsh的活化

抑制了细胞质内β-catenin与Axin-APC-GSK-3β
等形成降解复合物, 导致β-catenin在细胞质内

积累并转移至细胞核内, 继而与转录因子TCF/
LEF相结合, 刺激Wnt信号靶基因c-myc、cyclin 
D1、MMP-7、CD44和Claudin-1等的转录, 调
控细胞生长[31]. 在没有Wnt信号刺激的情况下, 
β-Catenin与糖原合成激酶GSK3β、结直肠息肉

腺瘤蛋白APC及轴蛋白Axin形成多聚蛋白酶复

合体, 酪蛋白激酶CKIa和糖原合成激酶GSK3β
对丝氨酸和苏氨酸残基磷酸化在泛素多聚蛋白

酶复合体作用下, 将β-Catenin降解[32].  
30%HCC患者发生可能与β-Caten in磷酸

化降解有关, 如何预防β-Catenin因磷酸化而降

解是HCC治疗关键. 在乙型肝炎病毒感染后的

HCC患者中, HBx蛋白通过甲基化E-钙黏蛋白启

动子减少E-钙黏蛋白的表达, β-Catenin从细胞膜

向细胞质转移[33]. Suzuki等[34]研究发现β-Catenin
在细胞质中蓄积可能是HCC发生的早期改变. 
除此之外, Wnt/β-Catenin信号转导通路的许多

上游调节基因在HCC中深深影响其发生发展. 
APC是从细胞核输出用于降解β-Catenin的抑

癌蛋白, 但67%HCC患者APC被破坏, 还有Wnt/
β-Catenin信号负向调节的Wnt拮抗剂sFRP1、
Dvl拮抗剂HDPR1与Prickle-1在HCC患者中都

是降低的, 但是Wnt/β-Catenin信号正向调节的

Wnt配体Fz-7、Dvl-1、Dvl-3和PIN1却是升高

的. 这些因素都将使β-Catenin进一步在细胞核

中聚集, 调节Wnt/β-Catenin信号下游基因. 许多

细胞增殖都是通过CDK4释放的P21WAF1/CIP1
来实现, 而β-Catenin能调节细胞周期蛋白D1, 干
扰CDK4/6向Rb磷酸化转化, 使细胞周期停止在

G1、S期[35].  

5  TGF-β信号转导通路

TGF-β对肝细胞生长及凋亡起着重要作用, 他
通过抑制肝细胞D N A合成和诱导凋亡 ,  直接

或间接损害肝细胞. 哺乳动物的T G F-β有3种
亚型TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3. 在胞内传递

TGF-β超家族的信号由Smads家族负责. Smads
从结构和功能上可分为3个亚类, 即受体调节

性Smad(R-Smad), 包括Smad1、2、3、5、8. 其
中Smad2、3与TGF-βRⅠ相结合, 共同介导的

Smad(Co-Smad)是Smad4, 抑制性Smad(I-Smad), 
包括Smad6、7[36]. 激活的TGF-β细胞因子通过

与Ⅰ型和Ⅱ型两种类型的 TGF-β跨膜丝氨酸

/苏氨酸激酶受体结合, 形成异源复合物. 异源复

合物使丝氨酸残基R-Smads、Smad-2和Smad-3
磷酸化, 介导Co-Smads4增加和磷酸化并转入

细胞核, 上调整合素和β-Catenin等基因. 抑制性

Smad6、7与受体调节性Smad2、3竞争TGF受
体, 影响Smad2、3磷酸化[37].  

TGF-β信号转导通路影响HCC发生发展的

不同阶段. 在早期HCC发生阶段, TGF-β与肝细

胞损伤、细胞周期异常、肝细胞凋亡等息息

相关. TGF-βⅡ在肝细胞中异常表达可诱导细

胞异常凋亡和细胞周期紊乱[38]. 在HCC进展阶

段, TGF-β信号通路能直接诱导一些关键的血

管生成介质(VEGF, HIF-1)和金属蛋白酶EMT 
(MMP1, VIM)表达升高, 同时利用TGF-β的免疫
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抑制功能来逃避免疫系统监控. 在肿瘤原发灶

中肿瘤中央的细胞呈现上皮表型, 而周围的细

胞常分散呈现间质细胞表型, 具有较强的运动

能力, 可浸润和转移, 即所谓的上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT). 已有研

究证实TGF-β是诱导发生EMT的关键因子, 他
能和其他细胞因子共同协作诱导HCC的EMT发 
生[39].  

6  Hedgehog(Hh)信号转导通路

Hh信号通路是一条调节胚胎形成和HCC发生

的重要通路, 在肝损伤患者中的组织重建和祖

细胞分化中起着重要调节作用[40]. hedgehog基
因最早在果蝇中发现 ,  后发现在人类高等动

物中也普遍存在, 其中研究较透彻的是s o n i c 
hedgehog(SHH). Hh信号通路成员包括hedge-
hog、PTCH、SMO、FU、SUFU和Gli等, 而
这些组件的突变往往会导致Hh通路异常活化. 
首先Hh信号分子作用于受体蛋白PTCH家族, 
PTCH为抑癌基因, 当不存在Hh蛋白时, PTCH受

体家族(PTCH1和PTCH2)通过抑制7次跨膜蛋白

Smo的活性, 从而阻断了信号传递[41]. 随着Hh分
子的出现, 这种阻断被解除, 进而激活Smo蛋白, 
引起一系列下游信号传递, 最终引起锌指样转

录因子Gli活化[42].    
最近研究发现Hh信号通路影响肝脏炎性细

胞累积、肝纤维化、血管重构, 这与肝硬化和

肝癌等肝脏相关疾病密切相关[43]. 肝星形细胞和

肝上皮样血管内皮细胞损伤可以激活Hedgehog
配体, 促发Hedgehog信号转导通路下游级联反

应[44]. 将近60%HCC患者能持续激活Smo, 引
起Gli活化, 随着Hedgehog信号转导通路激活, 
snail、cyclin D1、c-Myc表达相应增加, 导致上

皮型E-钙黏蛋白、组织黏合蛋白(tissue adhesion 
protein, TAP-1)表达降低, 细胞周期紊乱, 影响

HCC发展及转移[45]. 

7  Notch信号转导通路

完整的Notch信号通路由Notch受体、Notch配
体、细胞内效应分子、DNA结合蛋白及Notch
的调节分子等组成. Notch受体为单链跨膜蛋

白, 目前哺乳动物中发现4种Notch基因, 包括

Notch1、Notch2、Notch3、Notch4 . Notch配
体也为细胞表面表达的单链跨膜蛋白, 已发现

人的Notch配体有Jagged1、Jagged2、Delta1、
Delta3、Delta4. Notch信号通路在胚胎发育中对

细胞分化起着重要决定作用. 特异性受体和配

体结合后, 触发Notch信号通路下游级联反应, 使
Notch受体从胞质区自由转移到胞核区, 通过释

放转录共抑制因子或募集转录共激活因子来影

响转录因子CSL活性, 进而调节下游靶基因[46].  
研究证实Notch信号通路主要影响干细胞

的自我更新和分化, 单纯Notch信号通路激活

不足以导致癌症发生, 还需要影响其他致癌蛋

白, 如Ras和Myc. 在许多上皮性肿瘤中, Notch
相关转录因子与激活的ERK和PI3K信号通路相

关, 他们不仅增加了Notch mRNA稳定性, 还参

加了Notch靶基因的转录. Notch1过表达能下调

Bcl-2、cyclins、CDK2、Rb的表达水平, 上调抑

癌基因p53、p21的表达产物, 影响细胞周期和

凋亡, 从而抑制肝癌细胞的生长[47]. Fan等[48]研究

表明在HCC中Notch-1的表达明显上调. Herranz
等[49]发现在晚期肝癌阶段, 与DNA复制、修复

和细胞周期相关的基因表达上调, 而Notch信号

通路在调节细胞周期进展中有重要作用.  

8  IKK/NF-κB信号转导通路

慢性感染和炎症反应与肿瘤发生密切相关, HCC
就是肝炎病毒不断诱导的慢性炎症反应结果. 在
肝炎、肝纤维化、HCC中, IKK/NF-κB信号转导

通路都起着重要作用. NF-κB是一类具有多向转

录调节作用的核蛋白因子, NF-κB的内源性抑制

因子主要是IκB抑制蛋白, 使NF-κB停留在胞质而

抑制其核易位[50]. 在TNF-a、IL-6、病毒蛋白触

发炎症反应下, NF-κB经IκB蛋白激酶复合体磷酸

化, 进而被泛素化和降解. 释放的NF-κB从胞质转

移到胞核, 然后在细胞凋亡抑制蛋白(inhibitor of 
apoptosis proteins, IAPs)、Bcl-2家族、TNFR-as-
sociated factor(TRAF1, TRAF-2)、JNK、c-FLIP、
IEX-1L等作用下发挥抗细胞凋亡作用[51].  
   肝细胞中NF-κB持续异常激活, 将导致胆汁淤积

性肝炎和HCC发生. NF-κB抑制剂会影响肝细胞

正常凋亡. 阻断IKK/NF-κB信号转导通路会降低

肝脏从慢性炎症发展为HCC可能性. 我们通过阻

止异常JNK通路激活和清除ROS产物等途径, 使
肝脏中NF-κB维持在正常生理水平, 防止向HCC
发展, 然而NF-κB常过度激活而使肝细胞易于向

HCC转化[52]. 因此, 如何移除过度激活的NF-κB, 使
其维持在正常生理水平是HCC防治的关键.  

9  干细胞相关的信号转导通路

近些年来, 人们对肿瘤干细胞的研究不断取得

■应用要点
除 索 拉 菲 尼 外 , 
肝癌治疗的多靶
点、多激酶抑制
药临床报道和应
用较少, 本文综述
的肝细胞性肝癌
发生发展的相关
的多条信号转导
通路的关键分子
有望单独或联合
成为肝癌的靶向
治疗药物.
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突破, 目前已知的肿瘤干细胞中相关的多种信

号通路, 如Wnt/b-catenin、Hedgehog、Notch、
Bmi-1和BMP等, 这些信号通路中某些分子表达

异常或突变会促使通路异常激活. 对HCC患者

来说, 肝脏干细胞严重影响着HCC发生、发展

及耐药性. 位于门静脉区的胆小管和Hering管内

的肝脏祖细胞分别在Notch信号和生长因子作用

下分化为肝细胞和胆管上皮细胞. 同时, TGF-b 
/Smad信号参与了肝细胞和胆管上皮细胞形态

分化的调节[53].  
   激活的Wnt/b-catenin能加速肝脏干细胞自我

更新, 促使肝细胞向HCC发展, 而且HCC卵圆细

胞在Wnt/b-catenin影响下扩大, 使HCC进一步恶

化. 易于向肝癌细胞分化的肝细胞常见标志物

有STAT3、NANOG和OCT4, 与正常肝细胞比, 
其丢失了TbRII和ELF, 更可能发展为HCC. 研
究发现正常肝脏干细胞向肝癌干细胞转化需要

IL6/STAT3, Wnt和CDK4信号激活及TGF-b信号

抑制. STAT3抑制剂NSC 74859降低STAT3活性

可抑制HCC细胞的增殖[53], 这预示着STAT3将是

HCC干细胞治疗的潜在靶标.  

10  结论

HCC发生是一个多因素参与, 多途径形成的复

杂病理发展过程. 过去几十年研究已发现许多

信号通路参与了HCC形成. 正常情况下, 大部分

信号通路都是正常控制着肝细胞的自我更新和

生理预防肝组织急性损伤, 然而, 当异常持续激

活这些信号通路, 正常肝细胞可能被转化发展

为HCC细胞. 由于HCC细胞往往存在多基因缺

陷和耐药性, 故仅仅抑制某一条信号通路或关

键因子可能效果较差, 需要多因子和信号通路

协同抑制处理. 所以, 对HCC相关信号通路的研

究有助于发掘更多潜在的HCC靶向治疗途径.  
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