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肝细胞癌中干细胞的生物标志物和靶向治疗研究进展 
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摘要: 原发性肝细胞癌作为肝癌的主要病理类型 , 是我国常见的恶性肿瘤之一。肝细胞癌干细胞  (liver 
cancer stem cells, LCSCs) 除具有干细胞自我更新、多向分化和无限增殖的性质外, 还具有多药耐药、抗放疗以
及高致瘤性等特性, 因而对患者采用常规方法治疗后, 常会有肿瘤的复发和转移, 造成预后不良。因此, 靶向肝
细胞癌干细胞的有效治疗有彻底治愈肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 的可能。本文对用于识别肝细胞
癌干细胞的常见生物标志物以及针对肝细胞癌干细胞的靶向治疗进行综述。 
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Advances in biomarkers and stem cell-targeted therapy  
for hepatocellular carcinoma 
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Abstract: Primary hepatocellular carcinoma as the main pathological type of liver cancer is one of the 
common malignant tumors in our country.  Liver cancer stem cells (LCSCs) have the characteristics of        
multidrug resistance, anti-radiotherapy and high tumorigenicity in addition to the characteristics of stem cells, 
namely, self-renewal, multi-directional differentiation and unlimited proliferation.  Based on the above features, 
relapse and metastasis often occur after the patients being treated with conventional methods, which results in 
poor prognosis.  Effective treatment targeting LCSCs has the potential to cure hepatocellular carcinoma (HCC) 
completely.  This article reviews the common biomarkers used in identification of LCSCs and development of 
stem cell-targeted therapy for HCC. 
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 肝癌是世界第五大常见肿瘤、第三大致命癌症, 
其中 90% 是肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC), 
目前针对肝细胞癌主要的治疗策略是手术切除、肝脏

移植、放疗和化疗, 然而, 由于治疗后复发和转移率
高, 患者的预后状况很差, 因此, 目前针对肝细胞癌
治疗方面的研究受到了广泛的关注。 

近年来, 肿瘤干细胞 (cancer stem cells, CSCs) 理
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论已经随着干细胞的概念发展起来, 并已被应用于肿
瘤学研究, 该理论认为, 肿瘤组织中有少量细胞具有
自我更新能力和多向分化潜能以产生异质性的肿瘤

细胞, 这些细胞被称为肿瘤干细胞, 其中大多数 CSCs
处于细胞周期的G0阶段, 可在一定程度上抵抗放疗和
化疗[1]。研究已经证明了 CSCs在白血病[2]和乳腺癌[3]

中的作用, 其他研究表明 CSCs也可能存在于肝癌组
织[4]中, 肝细胞癌细胞中一小部分具有干性特征的细
胞通常被称为肝细胞癌干细胞 (liver cancer stem cells, 
LCSCs), 是造成肿瘤生长、复发、转移以及化疗和放
疗失败的根本原因, 因此, 肝细胞癌干细胞理论为肝
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细胞癌的诊断、治疗和预防提供了新的见解[5]。 
了解与预后、转移和耐药相关的干细胞和干性标

志物能更好地理解和治疗肝细胞癌, 这些标志物是
分离 LCSCs 和分析其生物学特性所必需的, 以达到
靶向治疗的目的。因此, 本文总结了当前关于肝细胞
癌中干细胞潜在标志物和靶向治疗的研究进展, 以
便更具体地靶向和消除肝细胞癌中的干细胞。 
1  肝细胞癌中干细胞的识别 

自从肿瘤干细胞首次在急性骨髓性白血病中发

现以来, 在包括肝细胞癌在内的许多肿瘤研究中发
现了肿瘤干细胞的存在以及用于鉴定肝细胞癌中干

细胞的多种生物标志物[6]。根据生物标志物分布位置

的不同, 可以分为细胞表面蛋白或膜蛋白 (CD133、
CD90、CD44、CD13、CD47、EpCAM和 DLK1), 细
胞质蛋白  (OV6、Nestin 和 ALDH) 以及核蛋白 
(SOX2、OCT4和 Nanog)[7]。另外, 还可以根据 LCSCs
的免疫原性或功能特征对其进行分离和富集。通过    
靶向某些细胞生物标志物的抗原方法, 可以从肝细胞
癌中获得不同的 LCSCs; 按功能分离 LCSCs 是基于
其特定的特征, 如侧群细胞和高活性的醛脱氢酶[8]。 
1.1  靶向细胞生物标志物的抗原方法识别肝细胞癌
中干细胞 

靶向不同的细胞生物标志物的抗原方法已被用来

识别分离LCSCs, 从只利用一种标志物来识别LCSCs, 
到联合两种或多种标志物对其进行识别的过程是为

更准确筛选 LCSCs所进行的不断探索。目前已报道的
HCC中干细胞标志物有 CD133[9]、CD90[10]以及 CD44[4]

等, 并且其中已有标志物被证明在 HCC 中具有调节
作用[11]。 
1.1.1  细胞表面蛋白或膜蛋白作为标志物  CD133 
(prominin-1) 是一个 5 次跨膜单链糖蛋白, 最初发现
于造血干细胞和来自人胎肝、骨髓和外周血的造血祖

细胞。由于在 Huh-7 细胞中, CD133+细胞高达 65%, 
根据肝细胞癌中仅有一小部分细胞为 LCSCs 的理    
论, Chen 等[11]以 Huh-7 细胞中的上皮细胞黏附分子 
(epithelial cell adhesion molecule, EpCAM) 和 CD133
作为生物标志物进行研究时发现, 对非肥胖型糖尿
病 /重症联合免疫缺陷  (NOD/SCID) 小鼠皮下注射
CD133+EpCAM+、CD133+EpCAM−、CD133−EpCAM+

和 CD133−EpCAM−细胞, 仅 500 个 CD133+EpCAM+

细胞便可在 NOD/SCID小鼠体内形成肿瘤, 而其余 3
种细胞在该条件下并不形成肿瘤, 因此联合 CD133
和 EpCAM可以更为精确地表征 LCSCs; 同时通过比
较 Huh-7细胞中 CD133和 EpCAM与 LCSCs的密切

程度发现, 在体外 CD133+EpCAM−细胞高表达干性

相关基因, 在体内 CD133+EpCAM−细胞的致瘤潜力

也比 CD133−EpCAM+细胞强, 这表明与 EpCAM 相    
比, CD133 与 LCSCs 的特征更为相关。另外, 有研    
究[12]发现从 Huh-7 细胞和原代 HCC 细胞中分离的
CD133+CD13+

 细胞表现出典型的 LCSCs特征。 
CD90 (Thy-1) 是一种在许多细胞类型 (包括 T

细胞、胸腺细胞、神经元等) 上表达的 25～37 kDa
糖基磷脂酰肌醇 (GPI) 锚定的细胞表面蛋白, 是细
胞−细胞及细胞−基质间相互作用的重要调节因子 , 
同时在转移、炎症反应及纤维化中发挥重要作用[7]。

从 HCC 细胞系中分离的 CD90+细胞有致瘤性, Yang
等[10]在 HCC 患者的组织标本及血样中可以检测到
CD45−CD90+细胞, 而在正常、肝硬化和平行的非肿
瘤肝脏中却检测不到 ; 另外 , 该课题组发现
CD90+CD44+细胞比 CD90+CD44−更具侵袭性, 而抑
制 CD44可以诱导 CD90+细胞的凋亡。Peng等[13] 用

PI3K/AKT通路抑制剂 LY294002处理MHCC-97H细
胞后发现, CD90+亚群的克隆能力、成瘤能力及 CD90
的蛋白表达水平均降低 , 说明 MHCC-97H 细胞中
CD90+细胞的干性依赖 PI3K/AKT信号通路。 

CD44是介导细胞与细胞外基质之间的黏附、淋
巴细胞的活化及归巢的跨膜糖蛋白, 其在癌症的浸润
和转移中起重要作用, 与其他已知的 CSCs标志物不
同的是, CD44仅能通过与其他标志物 (如: CD133[14]

和 CD90[10]) 联合使用, 来作为肝细胞癌干细胞标志
物。在研究中, Zhu等[14]通过体内异种移植实验发现, 
CD133+细胞的致瘤能力主要归因于 CD133+CD44+细

胞亚群, 而不是 CD133+CD44−细胞。用 ATP 竞争性
mTOR抑制剂 PP242处理 SNU-423和 SNU-449细胞, 
可降低 CD44以及 p-4EBP-1等 mTOR通路的下游效
应分子的表达, 从而证实了CD44与PI3K/AKT/mTOR
信号通路的关系[15]。 
1.1.2  细胞质蛋白或核蛋白作为标志物  肝卵圆细

胞 (hepatic oval cells, HOCs) 被认为是肝干/祖细胞, 
存在于肝赫令管处, 可分化为肝细胞和胆管细胞。
OV6是一种单克隆抗体, 存在于细胞质中, 是胎肝卵
圆细胞的一种标志物[16]。Yang 等[17]从 SMMC7721
和 Huh-7 细胞系中分离出的 OV6+细胞, 在体外培养
可形成悬浮球, 将其植入 NOD/SCID 小鼠体内可形成
肿瘤, 并且患者的 OV6+肿瘤细胞越多, 则预后不良, 
这些均提示 OV6 可作为评估患者预后标志物之一。
而为了确定 β-catenin 与 HCC 标本中 OV6+肝细胞癌

干细胞的扩增是否相关 , Zheng 等 [18]对标本中
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β-catenin 的表达进行检测, 发现 PTP1B 低表达的同
时, 细胞核内 β-catenin增多, 且患者肿瘤组织中OV6+

细胞更多, 这意味着可能是通过激活 Wnt/β-catenin
信号通路降低 PTP1B 的表达从而使 OV6+

 肝细胞癌   
干细胞扩增。 

Nanog是胚胎干细胞中的一个转录因子, 同时也
被认为是维持多潜能性的一个关键因子, 其在实体
瘤的发展进程中扮演着重要角色, 与 Nanog− 细胞相

比, Nanog+
 细胞具有更强的自我更新、克隆形成、肿

瘤形成等 LCSCs特征[19]。而 OCT4/Nanog在 HCC中
的共表达可用来表征肿瘤的侵袭性, 从而可以作为
鉴别术后复发的标志物[20]。 
1.2  根据功能特征识别肝细胞癌干细胞 

除以上可根据 LCSCs 的免疫原性对其进行识别
和分离外, 还可以根据功能特征对其进行分离, 如: 
侧群 (side population, SP) 细胞对 Hoechst 33342 荧
光染料的外排特性以及乙醛脱氢酶 (aldehyde dehy-
drogenase, ALDH) 的高活性。 
1.2.1  侧群细胞  侧群细胞最初应用于造血干细胞

的识别, 其自身可通过ATP结合盒 (ABC) 膜转运蛋
白排出 Hoechst 33342 荧光染料, 表现为细胞核不    
着色或着色程度较低, 应用这一能力可对其进行检
测。Guo 等[21]从 HCCLM3 细胞中分选出主群 (main 
population, MP) 细胞和 SP细胞, 对二者干性特征进
行比较发现, SP细胞悬浮球形成能力、侵袭能力和成
瘤能力明显高于 MP 细胞, 并且 SP 细胞中干细胞相
关基因 ABCG2、Nanog、SOX2等 mRNA表达水平均
显著高于MP细胞。根据 SP细胞可外排Hoechst 33342
染料的特性, 近年来有研究表明该特性与包括 HCC
在内的多种肿瘤的多药耐药性有关。Hou 等[22]采用

N-连接糖基化抑制剂衣霉素, 可显著降低 ABCG2 表
达, 改变其亚细胞定位, 并逆转其在多种肝细胞癌细

胞系中的药物外排作用, 以增加其对化疗药物的敏
感性。 
1.2.2  乙醛脱氢酶 (ALDH)  ALDH是将各种脂肪醛
和芳香醛氧化为相应酸的一组酶, 这些酶可能参与
醇衍生的乙醛的解毒和具有羰基的皮质类固醇、生物

胺和外源性代谢中间产物的代谢过程。人体中 17 种
ALDH 的亚型, 在细胞质及线粒体均有分布。现在,     
越来越多的研究表明 ALDH的高活性会使 LCSCs产
生耐药性, Lingala 等[23]在人类 HCC组织, 特别是浸
润的血管中鉴别出了 CD133+/ALDH+细胞, 并且证明
CD133、ALDH、EpCAM、CD44和 CD90的组合染色
可以鉴定 LCSCs, 随后, 该课题组[24]比较了 Huh-7和
Hep3B 细胞中的 CD133+/ALDH+和 CD133−/ALDH−细

胞群, 发现前者形成悬浮球的数量更多; 而后者细胞
的化学耐药性和转移性更强, 造成这一现象的原因
可能是上皮间质转化的发生和 hedgehog信号的增强。 

ALDH1是多种肿瘤中的干细胞标志物。如: 在骨
肉瘤中, ALDH1的表达升高可能促进骨肉瘤组织中的
血管生成, 并与骨肉瘤的浸润、局部复发和转移过程
有关[25]; 在前列腺癌中, ALDH1 与肿瘤分期和淋巴
血管浸润等密切相关[26]。然而也有一些研究得出的   
结论是相反的。ALDH1家族有 ALDH1A1、ALDH1A2
和 ALDH1A3三种亚型, 其中 ALDH1A1不仅可以作
为造血干细胞和神经干细胞等成体干细胞的标志物, 
在一些恶性肿瘤中, 还可以作为肿瘤干细胞标志物, 
Tanaka等[27]在研究ALDH1A1与HCC的关系时发现, 
较高的 ALDH1A1 与血清中低水平的甲胎蛋白 
(α-fetoprotein, AFP), 肿瘤直径小, 淋巴血管浸润少, 
良好的预后显著相关, 所以ALDH1A1过表达细胞可
能存在于 HCC的分化细胞而不存在于 LCSCs中。 

除上述标志物 (表 1) 外, 目前已知的 LCSCs生
物标志物还有很多, 无论是对已知标志物的深度研 

 
Table 1  Isolation of liver cancer stem cells (LCSCs).  OV6: Oval cell marker; Nanog: Nanog gene/ protein; SP: Side population; 
ALDH: Aldehyde dehydrogenase  

Classification method Protein position Biomarker Coexpression Reference 
Antigenic approach 

 
 
 

Surface or membranous proteins 
 
 
 

CD133 
 
 
 

CD133+EpCAM+ 

CD133+CD13+ 

CD133+CD44+ 

CD133+/ALDH+ 

[11, 12, 14, 23, 24] 
 
 
 

  
CD90 
 

CD45−CD90+ 
CD90+CD44+ 

[10] 
 

  
CD44 
 

CD90+CD44+ 

CD133+CD44+ 
[10, 14] 
 

 Cytoplasmic or nuclear proteins OV6   

  Nanog OCT4/Nanog [20] 

Functional approach  SP   

  ALDH CD133+/ALDH+ [23, 24] 
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究, 还是发现新的标志物, 均为肝细胞癌的治疗奠定
了基础。 
2  针对肝细胞癌干细胞的靶向治疗 

肝细胞癌干细胞的对称分裂产生两个子代肝细

胞癌干细胞; 不对称分裂产生一个肝细胞癌干细胞
和一个分化的肝细胞癌细胞, 对 HCC 的发生发展起
着十分关键的作用, 因此消除 LCSCs 成为治愈肝细
胞癌的关键。 

目前, 对肝细胞癌的常规治疗方法包括放疗、化
疗、手术切除等, 放疗和化疗仅能杀伤快速增殖的已
分化 HCC 细胞, 无法作用于 LCSCs; 手术切除的方
法会使残存的 LCSCs 继续分化、增殖甚至转移以产
生原位或转移瘤。传统的治疗方法仅是在宏观上减小

了肿瘤的体积以暂时控制患者病情的发展, 但由于
LCSCs的存在, 往往会导致术后肿瘤的复发、转移以
及不良的预后, 会对放疗化疗产生抗性。肝细胞癌干
细胞的靶向治疗可以减少甚至消除 LCSCs, 从而减
少或消除手术切除后的复发及转移, 突破传统治疗
方法所遭遇的瓶颈, 但目前在靶向 LCSCs 的治疗方
面还存在许多待解决的问题, 比如由于 LCSCs 与正
常干细胞在许多方面有相似性, 因此如何提高靶向
治疗的特异性则是目前急待解决的问题之一。 
2.1  针对肝细胞癌干细胞的特性治疗 HCC 

干细胞具有自我更新, 多向分化和无限增殖三
大特点, LCSCs除具有干细胞特点外, 还具有复发、
转移、耐药性、抗放疗以及高致瘤性等特性, 因此可
以针对 LCSCs的不同特性来治疗 HCC。You等[28]通

过基因转染技术使 MHCC97-H 的 SP 细胞过表达
Tg737, 可显著抑制 SP细胞的浸润和转移; 另外, 与
周围非肿瘤肝组织相比, HCC组织中Tg737的表达通
常较低, 因而在LCSCs中, 低表达Tg737可提高其浸
润和转移能力, 由此, Tg737 可作为一个治疗靶点。
LCSCs 具有自我更新能力, Zhu 等[29]发现用于维持

LCSCs 自我更新能力的锌指转录因子 ZIC2 (zinc 
finger transcription factor, ZIC2) 在 LCSCs中高表达, 
ZIC2将核重塑因子 (nuclear remodeling factor, NURF) 
集中于 OCT4启动子, 从而激活 OCT4, 由此, ZIC2、
OCT4及 NURF复合物均可作为根除 LCSCs的靶标。
Musashi 2 (MSI2) 是一种 RNA结合蛋白, Fang等[30]

发现敲除 Lin28A 可在很大程度上减弱由 MSI2 过表
达引起的耐药特性, 所以 Lin28A 和 MSI2 可作为消
除 LCSCs 的靶点。Fernando 等[31]研究发现, 若在间
充质细胞中敲除 CD44, HCC则对索拉非尼诱导的细
胞凋亡敏感, 该结果表明靶向 CD44同时应用索拉非

尼进行治疗是一项非常有效的治疗措施。Lee 等[32]

对 LCSCs进行 γ射线照射后, 敲除 14-3-3ζ可通过减
弱抗辐射能力而降低细胞生存能力及悬浮球形成数

量, 因此, 下调 14-3-3ζ的表达可提高 HCC对放疗的
敏感性。Kimura等[33]对 NOG小鼠接种从 PLC⁄PRF⁄5
或 Li-7 细胞系中分离出来的 EpCAM+及 EpCAM−细

胞群后发现, 形成肿瘤所需的 EpCAM+细胞数量更

少; 另外, 与 EpCAM−数量相同的 EpCAM+细胞形成

肿瘤的时间更早, 肿瘤体积也更大, 该结果充分说明
EpCAM+细胞的致瘤能力比 EpCAM−细胞强。 
2.2  RNA与治疗 

随着对评估 HCC的生物学特性、探究其发生的
分子机制以及判断患者预后状况等方面研究的不断

深入, HCC与 RNA的关系成为分子生物学领域的另
一研究热点。目前的研究主要为微小RNA (microRNA, 
miRNA) 和长链非编码 RNA (long noncoding RNA, 
lncRNA) 在 HCC的发生、复发、转移、治疗及预后
等方面的作用。所以靶向 RNA成为又一潜在的治疗
HCC的方法。 

miRNA 是一种小型的非编码 RNA, 它在基因表
达中具有转录后调控作用, 其中人类miRNA-1246通
过抑制 AXIN2和糖原合成酶激酶 3β的表达, 激活了
Wnt/β-catenin通路, 从而提高了肿瘤的自我更新、耐
药性、致瘤性和转移等干性特征, 由此, 该 miRNA
可作为 HCC 中抗肿瘤干性的一个靶点[34]。lncRNA
在包括 HCC 在内的各种恶性肿瘤中的表达异常, 其
中 lnc-DILC (lncRNA downregulated in liver cancer 
stem cells) 可介导 TNF-α/NF-κb 信号转导和自分泌
IL-6/STAT3 级联之间的串扰, 并将肝脏炎症与肝细
胞癌干细胞扩增连接起来, 其可能是针对 LCSCs 的
治疗靶点[35]。 
2.3  靶向肝细胞癌干细胞的免疫治疗 

靶向肿瘤干细胞的免疫治疗引起了越来越多学

者的关注, 成为近年来的研究热点之一。Zhang等[36]

制备了两种抗 EpCAM 单克隆抗体 (1H8 和 2F2) 和
一种由 1H8 衍生而来的抗 EpCAM 双特异性抗体 
(BiTE) 1H8/CD3, 其中前者在体外及体内都没有明
显的抗 HCC活性, 而后者在 Huh-7和 Hep3B细胞中
诱导强的外周血单核细胞依赖性细胞毒性, 体内可
完全抑制 Huh-7 和 Hep3B 细胞的生长。Pan 等[37]发

现, 过表达膜联蛋白 A3 (annexin A3, ANXA3) 会增
加 CD133+细胞的比例, 并增强其致瘤性, 其机制可
能是 ANXA3 介导的 LCSCs 活性的维持与 HIF1A/    
Notch 通路有关, 若采用 ANXA3 转染树突状细胞可 
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以诱导产生更多的功能活性T细胞, 这些效应T细胞
在体外和体内均可优先杀死 CD133+ LCSCs。肿瘤相
关巨噬细胞  (tumor-associated macrophages, TAMs) 
是浸润在肿瘤微环境中的重要免疫细胞, 然而 TAMs
可诱导免疫抑制, Fan 等[38]用 TAM 条件培养基共培
养 Hepa1-6 细胞, 可提高其肿瘤干细胞样特性, 与其
他表型的巨噬细胞相比, TAMs分泌更多的转化生长
因子 β1 (transforming growth factor beta1, TGF-β1), 
TGF-β1 的消耗可阻断肿瘤干性特征的获得, 因此针
对 TGF-β1也是治疗 HCC的方法之一。 
2.4  临床靶向治疗药物 

肿瘤靶向治疗药物最大的优点在于其与传统化

疗药物相比, 具有更强的特异性, 因而可以选择性地
抑制或杀死肿瘤细胞, 却不损伤正常细胞。目前, 临
床上应用的肿瘤靶向治疗药物有血管生成抑制剂、单

激酶抑制剂、多激酶抑制剂以及细胞生长周期和凋亡

调节剂等。 
多激酶抑制剂索拉非尼  (sorafenib) 是第一个    

被批准用于治疗肝细胞癌的多靶点分子靶向药物 , 
一方面, 其可以抑制 Raf/MEK/ERK 信号通路, 另一
方面 , 可以抑制血管内皮生长因子受体  (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) 和血小板衍生生长
因子受体  (platelet-derived growth factor receptor, 
PDGFR), 从而发挥双重抗肿瘤作用[39]。Ⅲ期临床试

验表明, 索拉非尼能显著延长不能采用手术切除的
HCC 患者的总生存期[40], 但与安慰剂组相比, 索拉
非尼组出现腹泻、体重减轻、手足皮肤反应等不良反

应的频率更高[41]。并且索拉非尼在抑制 Raf/MAPK/    
ERK 信号传导途径的同时会激活 PI3K/AKT 信号通
路, 两信号通路产生串扰, 从而导致耐药性[42], 因此, 
当采用索拉非尼治疗晚期肝细胞癌的不良反应大或

者无效时, 联合治疗以及研发二线靶向治疗药物则
有希望在减小不良反应的同时提高治疗效果。瑞戈非

尼 (regorafenib) 也是一种多靶点、多激酶抑制剂, 由
于其靶向的激酶范围更广, 药理作用更强, 因此应用
于索拉非尼治疗后病情出现进展的肝细胞癌患者的

二线治疗[43], 并且此适应证目前已经在美国、日本和
欧盟获得批准。 

在靶向治疗药物的发展过程中, 当二线药物治
疗肝细胞癌无效时, 三线靶向药物的研发及靶向药
物与化疗、放疗、介入治疗等多种方式的联合治疗则

显得尤为重要, 探究联合治疗的疗效及研发新的靶
向药物已成为该领域学者的研究热点。 

3  小结与展望 

综观国内外所发表的有关 HCC中干细胞标志物
识别的文献, 用于识别 HCC 中干细胞的生物标志物
有很多, 尽管在此领域已取得了一些进展, 目前却仍
然没有统一的标准。大多数根据生物标志物分离的    
细胞具有 LCSCs 特征, 然而标志物间的交叉表达却
较少。另外, LCSCs被认为是肝细胞癌细胞的一小部
分, 但一些标志物如 CD133、EpCAM等可以在 HCC
细胞系中占据 50%  或更高的比例, 因此, 为了提高
LCSCs 标志物的特异性, 一些学者建议联合使用多
种标志物来定义肝细胞癌干细胞, 如 EpCAM+AFP+ 

HCC被认为是侵袭性最强的 HCC亚型之一, 其与肿
瘤生长、转移、治疗抵抗和不良预后密切相关[44], 此
外还有 CD133和 CD44以及 CD133和 ALDH等, 但
哪些生物标志物或标志物组合具有较高的特异性仍

是今后研究的重点之一。 
由于包括放疗和化疗在内的常规肿瘤治疗策略

仅能杀伤已分化的肝细胞癌细胞, 而不能根除LCSCs, 
残余的 LCSCs 可进一步分化、增殖及转移以产生新
的肿瘤, 因而靶向 LCSCs 来治疗肝细胞癌已成为热
点研究内容, 这也为肝细胞癌的治疗提供了新思路。
虽然这一方法具有特异性强的优点, 但有些 LCSCs
生物标志物如 β-catenin, 不仅调控 HCC 中干细胞干
性, 其作为Wnt/β-catenin通路的关键蛋白, 还参与其
他生理过程的调控。因此包括分离特异性 LCSCs 在
内的一系列问题还有待进一步研究。相信随着 LCSCs
生物学特性的不断阐明, 可研发出针对 LCSCs 特异
性靶点的药物, 在消除 LCSCs 的同时, 对正常细胞
无不良影响, 使彻底治愈肝细胞癌成为可能。 
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