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■背景资料
多种肝癌干细胞
(liver cancer stem 
cell, LCSC)分子
表面标志物被报
道, 表明LCSC可
能在不同个体或
同一个体内存在
显著异质性 ;  另
一方面也提示单
独表达一种分子
不 能 成 为 鉴 定
LCSC的依据.
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Abstract
In recent years, cancer stem cell theory, 
in which a tumor is considered to consist 
of a handful of tumor stem cells and most 
common tumor cells, has been put forward 
by many scientists, which helps researchers 
to understand cancer from a new perspective. 
Isolating tumor stem cells is based mainly on 
their markers and in this way, many kinds of 
cancer stem cell markers have been confirmed, 
including live cancer stem cells. Isolating and 
identifying live cancer stem cells will provide a 
new hope for curing cancer. This paper mainly 
discusses seven liver cancer stem cell surface 
markers and their clinical significance.
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摘要
近年来有许多学者提出肿瘤干细胞理论, 认
为肿瘤是由少数肿瘤干细胞与大多数的普
通肿瘤细胞组成, 这让人们从新的角度去了
解肝癌. 肝癌干细胞(liver cancer stem cell, 
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■研发前沿
目 前 已 有 多 种
LCSC标志物被鉴
定, 根据其本身生
物特性被不同程
度应用于基础研
究或临床诊治, 可
作为肝癌的诊断
指标, 免疫治疗的
靶点以及肝癌预
后指标等.

LCSC)的研究为肝癌的治愈提供新的希望, 
因而LCSC的分离鉴定显得尤为重要; 因为
肿瘤干细胞的分离鉴定主要依据肿瘤干细胞
标志物的表达, 目前多种肿瘤干细胞标志物
已被科学家证实, 肝癌也不例外. 所以本文主
要阐述总结了7种LCSC的表面标志物的特点
及对其临床意义. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝癌干细胞(liver cancer stem cell, 
LCSC)是指少数存在于肝癌组织中具有自我更

新、无限增殖、多向分化、高致瘤性和耐药性

等特性的癌细胞, 是肿瘤形成、复发和转移的

“元凶”, 通过特异标志物可有效分离LCSC并

进行分析, 为肝癌的靶向治疗开辟新的道路. 
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0  引言

依据《2012年全球癌症统计》[1]和《2015年
中国癌症统计》[2]报道, 肝癌是全世界常见的

恶性肿瘤之一, 据统计推测2012年全球共增加

78.25万例肝癌病例与74.55万肝癌死亡病例, 
其中每年新增和死亡肝癌病例的50%以上都

发生在中国; 另外, 肝脏恶性肿瘤中位居首位

的是肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 
达70%以上. 越来越多的证据表明, 正由于肝

癌干细胞(liver cancer stem cell, LCSC)的存在, 
所以肝癌的早期诊断和复发转移治疗难以获

得突破性进展, LCSC是指少数存在于肝癌组

织中具有与干细胞性质相似的癌细胞, 其具有

自我更新、无限增殖、多向分化、高致瘤性

和耐药性等特性, 是肿瘤形成、复发和转移的

“元凶”[3]. LCSC的起源尚未明确, 一般认为

其来源于两种细胞, 一是正常肝干细胞, 由于

正常的肝干细胞基因发生突变, 摆脱机体的调

控形成LCSC[4]; 此外也有的学者认为干细胞是

由于部分成熟的肝细胞在各种因素影响下发

生突变, 去分化后重新获得持续增殖与分化的

能力进而形成LCSC[5].
为深入研究肿瘤干细胞, 众多学者发现

肿瘤干细胞表面存在着很多高表达的特异

分子 ,  这些分子一部分是与正常干细胞细

胞表面抗原相同, 一部分是其特异的细胞表

面抗原, 这些标志物在其他正常细胞表面均

不表达或低表达 [6].  目前已有A B C G2(AT P 
binding cassette superfamily G member 2)、
甲胎蛋白(α-f e top ro te in, AFP)、乙醛脱氢

酶、CDl3、CDl33、CD24、CD34、CD44、
CD47、CD90(Thy-1)、C-kit(CDll7)、细胞

角蛋白7(cytokeratin, CK7)、CKl9、上皮细

胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule, 
EpCAM)、DLKl(delta-like 1 homologue)、
1B50-1、ICAM-1、OV6和SALL4等近20种分

子表面标志物用于LCSC的分离鉴定[7-11]. 本文

选取CDl3、CD24、CD47、CD90、CDl33、
EpCAM和DLKl等7个研究比较确切的表面标

志物进行总结, 并阐述其潜在的生物学机制, 
以及讨论其在肝癌诊断、治疗过程中潜在的

临床意义. 

1  CD13

CD13是锌黏合金属蛋白家族的一员, 又称氨

肽酶N(aminopeptidase N, APN), 由967个氨

基酸组成的糖蛋白, 在细胞膜上形成同源二

聚体 ,  N端的氨基酸序列在细胞内部且序列

很短[12]. CD13通过降解细胞外基质促进恶性

肿瘤的转移与侵袭, 并调节肿瘤内部新生血

管生成以及帮助肿瘤细胞摆脱免疫细胞的吞

噬[13,14]. Haraguchi等[15]发现CD13是LCSC表面

标志物, 他们成功分离CD13+CD133+与CD13-

CD133+、CD13+CD90-与CD13-CD90+细胞, 并
将细胞移植到裸鼠体内, 发现C D13+细胞比

CD13-细胞的致瘤能力强. 同时他们还发现将

CD13抑制剂与ROS诱导的化疗方法/放疗方法

结合使用可有效抑制肿瘤的生长. 金世龙等[16]

还发现CD13+CD133+细胞比其他三种亚型的细

胞增殖速度快、细胞S期占据的比例大、裸鼠

体内致瘤能力强并对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-F u)和吡柔比星药物表现出抗药性 ,  推测

CD13+CD133+细胞具有肿瘤干细胞特性. Poloz
等[17]分离得到具有APN活性抑制剂的二肽化合

物-乌苯美司, 发现其能抑制CD13的活性, 进而

抑制肿瘤细胞增殖、侵袭以及诱导肿瘤细胞

凋亡. 通过实验联合使用5-Fu和乌苯美司对移

植作用于肝癌移植瘤小鼠, 结果显示联合用药
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■相关报道
目前已有ABCG 
2、AFP、ALD 
H、C D l 3、C D 
l 3 3 、 C D 2 4 、
CD34、CD44、
CD47、CD90、
EpCAM及DLK1
等近20种分子表
面 标 志 物 用 于
LCSC的分离鉴定.

组的肿瘤体积比单独使用5-Fu或乌苯美司的肿

瘤体积小, 即联合用药的抑制肿瘤效果好, 这将

为肿瘤细胞的治疗提供新的方法. 

2  CD24

CD24是由27个氨基酸组成的细胞表面蛋白, 
属于糖基化蛋白, 主要通过糖基磷脂酰肌醇

黏附在细胞膜上[18]. D24可充当细胞连接位点

上的分子媒介, 作用于细胞间、细胞与基质

间的黏附, 进而影响细胞的迁移与侵袭[19]. Qiu
等 [20]发现C D24在小鼠胚胎干细胞以及卵圆

细胞中表达, CD24在小鼠正常肝细胞表达部

位与CK19表达部位相同; 分离的CD24+细胞

中CD133、DLK1、Sca-1表达量高, 但c-Kit、
CD90以及CD34表达量低; 分选的CD24阳性细

胞比较较未分选的细胞中CK19、EpCAM、

Sox9表达量增高. 此外, 他们还发现CD24阳性

细胞能分化为成熟的正常肝细胞, 由此推断

CD24可作为肝干细胞/祖细胞表面标志物. Lee
等[21]发现CD24+的肝干细胞/祖细胞主要通过

调节STAT3介导的Nanog基因表达驱动肿瘤的

自我更新和发展. Zhang等[22]还发现miR-21抑
制剂可诱导CD24+肝干细胞/祖细胞凋亡, 防止

肿瘤的发展. 王聪仁等[23]通过分析比较70例患

者肝癌组织与癌旁组织中的CD24表达量以及

患者的病历资料、生存期等, 得出CD24可能

提示原发性肝癌发展的恶性程度, 其高表达提

示原发性肝癌患者预后不良, 可作为原发性肝

癌预后的预测指标. 

3  CD47

CD47又称整合素相关蛋白, 分子量为50 kDa的
免疫球蛋白, 广泛存在于细胞膜表面, 其结构

包括胞外氨基端一类Ig可变结构域、高度疏

水延伸的5个跨膜片段和1个短的选择性拼接

的羧基端胞质尾区[24]. CD47主要通过与细胞

表面配体的接触来调节细胞的迁移、吞噬、

免疫等[25]. 在炎症刺激或细胞运动时, CD47的
表达量会瞬时上调; 由于肿瘤细胞比正常细

胞更具有免疫原性, 所以肿瘤细胞表面CD47
的表达也会增加. Grimsley等[26]发现3种与细

胞凋亡相关的信号, 这些信号分别是“发现

我”信号、“吃我”信号以及“别吃我”信

号. 在肿瘤免疫中, 肿瘤细胞表面的CD47通过

与抑制性受体SIRPα的结合发出“别吃我”

信号进而使肿瘤细胞躲避免疫细胞的杀伤[27]. 
Willingham等[28]发现肝癌等多种肿瘤细胞均表

达CD47, 将肿瘤细胞移植至裸鼠相应部位, 使
用抗CD47抗体进行治疗后肿瘤减小甚至消失, 
结果表明抗CD47抗体可以阻断CD47向巨噬

细胞传递“别吃我”信号, 进而抑制实体瘤生

长. Jaiswal等[29]通过培养具有吞噬能力的Tet、
Tet-CD47、Tet-CD47high、Tet-CD47low 4种
MOLM-14细胞, 通过统计吞噬的GFP(+)细胞

数, 发现细胞CD47的表达水平与吞噬作用呈

负相关, 这表明肿瘤细胞表面CD47的表达越

高, 其更逃避被巨噬细胞吞噬的能力更强. 

4  CD90 

CD90又名Thy-1抗原, 分子量为25-30 kDa的
细胞表面糖蛋白, 同时也是细胞黏附分子免疫

球蛋白超家族中最小的成员, 人类CD90编码

基因定位于染色体11q22.3[30]. CD90的功能与

细胞轴突生长、细胞黏附、迁移、凋亡和肿

瘤生长、转移等生理、病理过程密切相关[31]. 
CD90(Thy-1)主要是肝干细胞与前体细胞的标

志物而在成熟肝细胞中很少表达[32]. Yang等[33]

研究发现CD90+细胞可以使裸鼠致瘤, 并且发

现细胞系内CD90+细胞的百分比与该细胞系致

瘤性与转移性呈正相关. 此外Yang等[33]还证明

CD90+CD45-可作为LCSC表面标志物以及肝

癌诊断与治疗的靶点. 临床研究[34]发现CD90
表达阳性的肝癌患者生存率明显低于CD90阴
性的肝癌患者, 这说明CD90可作为原发性肝

癌预后不良的指标之一, Zhao等[35]通过分析肝

癌组织中CD90/Oct4的表达, 发现CD90和Oct4
均是肝癌患者手术切除后评价预后的独立指

标, 且二者组合使用预测结果更加准确. 

5  CD133

CD133为细胞膜蛋白超家族成员, 又称AC133, 
基因位于4号染色体, 其蛋白分子结构包括5个
跨膜结构域、细胞外2个大的N-糖基化胞外环

状结构和2个小的富含半胱氨酸胞内环状结构, 
分子量为120 kDa的糖蛋白. CD133的显著特

点就是表达量随着细胞分化而迅速下调, 这使

得他成为一个分离和鉴定干细胞的独特分子

标志[36]. Ma等[37]研究发现CD133+肝癌细胞较

CD133-细胞在体外能够快速进行增殖并形成

细胞集落, 而且能够在裸鼠体内形成肿瘤, 这
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■创新盘点
本述评阐述 7 种
研究比较确切的
表面标志物进行
总结 ,  并阐述其
潜在的生物学机
制 ,  以及讨论其
在肝癌诊断、治
疗过程中潜在的
临床意义.

些特性均与肝癌干/祖细胞相似. 最近有观点认

为并不是所有的CD133+细胞都是肿瘤干细胞, 
Zhu等[38]发现CD133+肝癌细胞的高致瘤性主

要归功于CD133+CD44+细胞; CD133/CD44双
阳性细胞能够表达某些肿瘤干细胞相关基因, 
并且易对化疗药物产生耐药作用. Zhang等[39]

还发现BMP4在肝生成和肝干细胞分化中起重

要作用, 可诱导CD133+ LCSC分化从而阻止其

参与HCC进展. 此外一些研究表明CD133与肝

癌预后无关, Salnikov等[40]对肝癌和肠癌肝转

移组织中的肿瘤干细胞表面标志物进行检测, 
发现CD133+、CD133+CD44+、CD133+CD24-

的细胞比例以及C D133+细胞的定位与患者

临床病理状态并没有直接关系 ,  因此 ,  推测

CD133不能单独作为评价肝癌预后的因素, 其
作为LCSC标志物仍需深入探讨. 

6  EpCAM

EpCAM属于黏附分子家族, 又称为TACSTD1 
(tumor-associated calcium signal transducer1)、
CD326、17-A、ESA或EGP40等, 是一种由

GA-733-2基因编码的分子量为30-40 kDa的
单次跨膜糖蛋白, 由胞外结构域、单次跨膜

结构域和胞内结构域3部分组成 [41].  其作为

上皮细胞间黏附分子, 在上皮细胞癌变过程

中发挥着重要作用 ,  主要通过调节细胞增

殖、免疫逃逸等机制促成肿瘤的发生, 并与

肿瘤的迁移和侵袭性密切相关[42]. Yamashita
等[43]发现EpCAM是通过参与Wnt-β-Catenin
信号通路, 激活c-myc、cyclin A/E等原癌基

因的表达, 进而促进肿瘤的发生. EpCAM可

以在肝硬化患者的肝胚、胆管上皮及增生

的胆小管中检测到 ,  而在正常成人肝脏中

表达降低[44]. Yamashi ta等[45]将235例肝癌患

者分为EpCAM+AFP+与EpCAM-AFP- 2个亚

型 ,  通过分析基因表达谱与信号通路发现

EpCAM+AFP+亚型的细胞具有肝干细胞/祖细

胞的特性, 并且发现EpCAM+AFP+患者预后

差; 同时利用流式细胞仪分离的EpCAM+肝

癌细胞表现出具有自我更新与分化的功能 , 
将EpCAM+和EpCAM-的肝癌细胞分别注入

NOD/SCID小鼠体内, 发现前者致瘤所需癌细

胞数明显小于后者, 并且EpCAM+细胞能够在

裸鼠体内发生转移, 证明EpCAM+细胞成瘤能

力更强. 总之, EpCAM+细胞不但是肝癌发生

的起始干细胞, 而且是术后复发、转移的根

源, 因此寻找针对EpCAM+ LCSC的靶向治疗

成为新的治疗突破点. 

7  DLK1

DLK1是一种跨膜蛋白, 包含细胞内信号肽、

中间跨膜区及细胞外区3部分, 其中细胞外区

由6个表皮生长因子重复片段组成[46]. DLK1参
与多种细胞分化的调节, 包括脂肪形成、血细

胞生成、神经内分泌细胞分化以及创伤修复

等[47-49]. 研究发现DLK1+细胞在17种肝癌细胞

系中的比例都不超过10%, 分离出的DLK1+细

胞比DLK1-细胞具有更强的耐药能力、集落

形成能力以及在裸鼠体内成瘤能力; 同时还发

现DLK1+细胞的传代细胞并非全部细胞都表

达DLK1, DLK1基因的敲除会抑制肿瘤细胞的

增殖、成球能力以及裸鼠体内成瘤能力. 针对

DLK1的RNA干扰可以有效抑制肝癌细胞的恶

性行为, 表明DLK1可能是LCSC潜在的治疗靶

点[50]. Huang等[51]发现部分肝癌细胞中DLK1启
动子区去甲化与连锁基因GTL2上游印记控制

区(ICR)超甲基化均可诱导DLK1表达上调, 与
HCC的发生有关. DLK1还可以作为肝癌患者

预后不良的指标, Jin等[52]对60例原发性肝癌组

织中DLK1表达进行分析, 显示DLK1阳性患者

比DLK1阴性患者的生存期要短, 另外还证明

DLK1与经典的预后因素如AFP、TNM等无关

联, 这意味着DLK1可以作为肝癌的独立预后

因素. 

8  多种标志物联合标记

虽然目前能够鉴定分离LCSC的标志物有很多, 
但单独表达几种分子不能成为鉴定LCSC的依

据, 将两个或者多个LCSC表面分子标记结合

运用, 可以更好地分离鉴定出LCSC, 目前已有

多种标志物组合被证实为LCSC联合标志物

(表1)[23,31,36,45,53,54].

9  结论

LCSC表面标志物是研究LCSC的切入点, 也
是攻克肝癌的新切入点; 由于肝癌发病机制

的多样性, 造成肝癌治疗困难, 对于LCSC表

面标志物的研究可准确的分离出LCSC并对其

全面进行分析, 为肝癌的靶向治疗开辟新的道

路. 除上述7个分子外, 仍有CD44等多个LCSC
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■应用要点
LCSC表面标志物
是研究LCSC的
切入点, 也是攻克
肝癌的新切入点; 
肿瘤干细胞标志
物 在 肝 癌 的 诊
断、免疫治疗、
肝癌预后具有重
要作用. 

分子表面标志物被报道, 其多样性一方面表明

LCSC可能在不同个体或同一个体内存在显著

异质性; 另一方面也提示单独表达一种分子不

能成为鉴定LCSC的依据. 因此, 利用两个或者

多个LCSC表面分子标志物组合以及筛选和鉴

定更特异的LCSC分子表面标志物的研究仍然

任重道远. 
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■同行评价
本 文 主 要 阐 述
总 结 了 C D l 3、
CDl33、CD24、
CD47、CD90、
EpCAM和DLKl
等 7 个研究比较
确切的表面标志
物在LCSC的鉴
定、肝癌诊断中
的应用及肝癌治
疗过程中潜在的
临床意义 ,  为进
一步深入认识及
诊治肝癌提供了
新的思路.
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