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王红阳，中国工程院院士、发展中国家科学院 (TWAS) 院士，教育部长江“特

聘教授”。长期从事恶性肿瘤的基础与临床研究，对肿瘤发生发展的分子机制、

细胞信号转导和肝癌个性化诊治等有重要建树。1997 年回国创办了第二军医大

学国际合作生物信号转导研究中心和东方肝胆外科医院综合治疗病区，建成样

品规范、资料齐全的肝癌样本库，形成基础与临床结合的创新研究基地。 
在 Nat Commun、Nat Cell Biol、Cancer Cell、JEM、Gut、Gastroen tero

logy、Hepatology、Cancer Res、Nature 和 Oncogene 等主流期刊发表论文 150
余篇；主持研发的 Glypican-3 肝癌诊断试剂盒获得国家食品药品监督管理总局

(CFDA) 颁发的三类医疗器械注册证 ( 是我国第一个以具有完全自主产权的单

克隆抗体为基础研发获批的试剂盒 )。以第一完成人获国家科学技术进步奖创

新团队奖 ( 首届，2012)、国家自然科学二等奖、何梁何利科技进步奖、上海自

然科学一等奖、上海医学科技一等奖等，获 2010 年爱茉莉太平洋女科学家奖 ( 韩
国 )。现担任国家肝癌科学中心主任、国家自然科学基金委员会医学科学部主任、

上海交通大学“癌基因及相关基因”国家重点实验室名誉主任、全军医学科技

委员会副主任委员、国家重大专项总体组成员、“863”现代生物医药专家、

Mol Carcinogen 副编辑。

我国肝癌研究的现状与前景
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摘　要 ：肝癌是病死率最高的恶性肿瘤之一。我国每年约有 38.3 万人死于肝癌，占全球肝癌死亡病例数的

51%，严峻的形势给我国的社会和医疗带来了沉重的负担。不断增加的科研经费投入为我国肝癌研究带来

了快速发展的新机遇。主要介绍近年来我国科学家在肝癌流行病学、发病机制及诊疗方面取得的主要进展。
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Research progress and prospect of liver cancer in China
LV Gui-Shuai1,  CHEN Lei1, WANG Hong-Yang1,2*

(1 Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital, Second Military Medical University, Shanghai 200438, China;
2 National Center for Liver Cancer, Shanghai 201805, China)

Abstract: Primary liver cancer is the leading cause of cancer-related mortality in China, with approximately 
383 000 deaths annually, accounting for 51% of the mortality of liver cancer worldwide. It is a global burden for 
Chinese society and public health to face with this heavy situation. Chinese scientists are industriously unveiling the 
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mechanisms of liver cancer with ever-accelerated science and technology. Here we summarize recent findings in the 
field of liver cancer research and outlook involving mechanism, diagnosis and therapy in China.
Key words:  liver cancer; mechanisms; diagnosis and therapy

慢性肝脏炎症的持续进展和恶性转化可以导致

肝癌发生。我国有大约 3 亿人患有肝脏疾病，主要

包括病毒性肝炎 ( 感染 HBV 的乙型肝炎和感染

HCV 的丙型肝炎为主，我国 HBV 感染的乙型肝炎

更多见 )、非酒精性脂肪性肝病和酒精性肝病等 [1]。

最新的流行病学调查数据表明，我国自 1992 年实

施扩大城乡计划免疫以来，乙型病毒性肝炎新发感

染病例数显著下降，而非酒精性脂肪性肝病和酒精

性肝病的发病率却呈现出明显增长的趋势 [1]。肝炎、

肝硬化、肝癌及其他终末期肝病对国人的健康和社

会经济带来严峻挑战。   
自 20 世纪 90 年代起，为摘掉“肝病大国”的

帽子，我国投入了大量资金用于支持肝病的基础和

临床研究、疫苗和药品的研发以及疾病的防控。活

跃在肝病研究前沿领域的我国基础和临床科技人

员，在肝病的预防、早诊和治疗方面取得了引人注

目的重要进展，逐步形成了以肝病的炎 - 癌转化、

代谢与肝癌、微环境与肝病、肝脏与免疫为特色，

以再生医学以及多组学关键技术应用为推动力的肝

病基础和临床转化研究的平台与优势。

这里仅选择几个方面简述近年来我国肝癌基础

研究的主要进展。

1　我国肝癌的流行病学特征

1.1　HBV感染

原发性肝癌分为肝细胞型肝癌 (HCC)、胆管细

胞型肝癌 (CC)及混合型肝癌，其中HCC最为多见 [2]，

约占 85%~90%。肝癌是异质性最强、死亡率最高

的难治性恶性肿瘤，我国肝癌的病死率位居肿瘤第

二位，仅次于肺癌。目前认为 HCC 的发生发展多

由遗传和环境因素相互作用，多诱因、多基因参与、

多步骤调控的复杂过程。HBV 慢性持续感染是我

国 HCC 最重要的危险因素。

HBV 感染随地域不同而呈现差异性。HBV 在

美国和西欧国家感染率较低 (0.1%~2.0%)，在日本

和地中海国家较高 (2%~8%)，而在非洲和亚洲大部

分国家感染率很高 (8%~20%)[3]。1992 年进行的大

规模血清流行病学筛查发现，我国人群 HBV 表面

抗原 (HBsAg) 阳性率为 9.8%，随后政府发布并实

施了 HBV 计划免疫政策。从 2005 年起，推行新生

儿全免费乙肝疫苗接种。此后，我国的 HBsAg 阳

性率由 1992 年 9.8% 下降到 7.2% (2006 年 )，其中

10 岁以下的儿童 HBsAg 阳性率降到 1.5%[4]。因此，

乙肝疫苗对我国的肝炎防控作用重大，这也间接对

肝癌发生起到抑制作用。

HBV 有 A、B、C、D 四个基因型。国人的

HBV 基因型与欧美人存在较大差异。欧美人以 A、

D 型居多，而我国以 B、C 型为主；除此之外，我

国南方人群以 B 型为主，北方 C 型更为多见，且

以 C2 型为主，相比之下，C1 型南方居多。与

HBV 的 B 基因型不同，C 型在年轻患者中复制活

性低，但却与肝癌突变高度相关 [5]。

在欧美，成年 HBV 感染者只有不足 5% 发展

为慢性感染；而在我国，由于感染多发生在早年，

容易慢性迁延和病毒持续复制，终末期阶段更容易

发展为肝癌。早有数据表明，HBV 慢性感染持续

率在成人是 1%~5%，幼儿是 20%~30%，而围产儿

可高达 90%~95%[6]。有报告指出，我国 23.2% 的

HBsAg 阳性的家庭至少有 2 个 HBsAg 携带者 [1]。

由此可以看出，我国的 HBsAg 感染呈现明显的家

族聚集倾向，而欧美这一现象并不明显。HBV 感

染的家族聚集性可显著提升 HBV 相关肝癌的发生，

更促进了我国肝癌的高发。

1.2　代谢性疾病

代谢性肝病是一大类肝病，包括肝 - 豆状核变

性、遗传性血色病、α1 抗胰蛋白酶缺乏、卟啉症、

非酒精性脂肪性肝病、急性妊娠脂肪肝、淀粉样变、

Reye’s 综合征、遗传性酪氨酸血症、糖原累积病、

脂类累积病 (Wolman’s 病、胆固醇脂累积病等 )、
鞘脂累积病 ( 高雪氏病、尼曼 - 皮克氏病等 )。其中

有的发病率比较低，有的临床罕见。但近年来随着

诊断水平的提高，代谢性肝病的诊断率有所上升。

近年，非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD) 已成为全球重要的公共健康

问题之一，亦是我国愈来愈严重的慢性肝病问题。

NAFLD 的病理学改变与酒精性肝病 (alcoholic liver 
disease, ALD) 相似，但患者无过量饮酒史，疾病谱

包括非酒精性单纯性脂肪肝 (nonalcoholic simple 
fatty liver, NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎 (nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH) 及其相关的肝硬化和肝细胞
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癌 [7]。

在西方，普通成人 NAFLD 患病率为 20%~33%，

其中NASH和肝硬化分别占10%~20%和2%~3%[8-10]。

肥胖症患者 NAFL 患病率为 60%~90%、NASH 为

20%~25%、肝硬化为 2%~8%，2 型糖尿病和高脂

血症患者 NAFLD 患病率分别为 28%~55% 和 27%~ 
92%[11]。随着肥胖症和代谢综合征在全球的流行，

近 20 年亚洲国家 NAFLD 增长迅速且呈低龄化发

病趋势，我国的上海、广州和香港等发达地区成人

NAFLD 患病率在 15% 左右 [12]，并逐年上升。

NAFLD 的危险因素包括高脂肪高热量膳食结

构、少动的生活方式、IR、代谢综合征及其他 ( 肥胖、

高血压、血脂紊乱和 2 型糖尿病等 )[10,13]。尽管酒精

滥用和丙型肝炎病毒 (HCV) 感染与肝脂肪变关系密

切，但是全球脂肪肝的流行主要与肥胖症患病率迅

速增长密切相关 [11]。体质量和腰围的增加与 NAFLD
发病有关，腰围比体质量指数 (BMI) 更能准确预测

脂肪肝 [10-12]。在非基因 3 型 HCV 感染者及乙型肝

炎病毒 (HBV) 感染者中，肝脂肪变主要与 IR 和代

谢紊乱有关；NAFLD 是血清 HBV-DNA 低载量的

慢性 HBV 感染者血清转氨酶增高的常见原因。

与慢性丙型肝炎和酒精性肝炎相比，NASH 为

NAFL 发生肝硬化的必经阶段 [8-9]。但 NASH 患者

肝纤维化进展相对缓慢，失代偿期肝硬化和肝细胞

癌通常发生于老年人 [8-9,11,14]。此外，在其他慢性肝

病患者中并存的 NAFL 及基础疾病可促进肝硬化和

肝癌的发生，并降低非基因 3 型慢性丙型肝炎患者

干扰素抗病毒治疗应答 [15]。

2　肝癌发生发展的分子机制

2.1　基因与基因突变

一些研究认为 Ptpn11 (tyrosine-protein phos pha-
tase non-receptor type 11) 是原癌基因。Ptpn11 基因

编码一种称为 Shp2 的非受体酪氨酸磷酸酶，Shp2
可在细胞因子、生长因子及激素等激活的下游通路

中参与活化 Ras-Erk 信号。新的研究发现，在肝脏

中 Shp2 发挥重要的抑癌因子效应。在肝细胞中选

择性敲除 Ptpn11/Shp2 可引起肝脏炎症及坏死，导

致肝脏出现结节再生性增生。在 Shp2 敲除的小鼠

中发现，Shp2 缺失引发的炎症信号促进了肝癌发生，

导致小鼠自发性肿瘤及二乙基亚硝胺 (diethyl-
nitrosamine, DEN) 诱导的肝癌风险显著增高。研

究进一步证实，Shp2 在肝细胞中对 STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription 3) 有重要负调

控作用，Shp2 敲除导致 IL-6 诱导的 STAT3 磷酸化

水平显著增高并增强肝脏中的炎症信号，进而促使

炎 - 癌转化，促进肝癌形成。当在肝细胞中共同敲

除 Shp2 和 STAT3 时可抑制 Shp2 缺失的促肝癌效

应。由此可见，Shp2 在肿瘤形成中的诱癌或抑癌作

用与肿瘤细胞的类型和不同阶段有关
[16]。  

采用 DNA 测序技术对乙肝病毒感染相关的肝

癌原发灶和侵犯肝脏门静脉的转移灶的全部基因组

外显子进行比对分析发现，肿瘤细胞存在 347 个突

变基因，平均每个肿瘤样本有 30~40 个基因突变，

它们可在原发灶和转移灶中同时出现，说明肝癌发

生和转移与基因突变密切相关。对这些突变基因在

大量肝癌样本中进行评估以及大规模的功能实验分

析发现，仅少数基因突变决定了肿瘤的发病和转移，

其中 ARID1A (AT-rich interactive domain-containing 
protein 1A)、VCAM1 (vascular cell adhesion molecule 
1) 和 CDK14 (cyclin-dependent kinase 14) 等基因突

变发挥关键作用。肝脏肿瘤细胞的异质性和肿瘤

微环境的异质性以及关键基因调控作用都使肝癌

发生发展的分子机制与其他肿瘤差异很大，也更为

复杂
[17]。       
P53 是一个重要的抑癌基因，它的突变对肿瘤

的发生发展起着重要作用，其在肝癌的上皮间质转

化 (epithelial mesenchymal transition, EMT) 及转移中

同样发挥功能。在敲减 p53 后，研究发现胰岛素

(insulin) 和转化生长因子 β (transforming growth fator-β, 
TGF-β) 的 EMT 表型以及细胞迁移能力均进一步增

强 [18]。此外，研究还发现 p53 通过负向调控 β-catenin
信号通路影响细胞 EMT 进程，降低 p53 表达能够

促进 β-catenin 在细胞核内累积及转录活性升高，抑

制 β-catenin 信号通路可阻断由 p53 降低所诱发的肝

癌细胞 EMT、迁移和转移的发生 [18]。

此外，应用全基因组关联分析方法，多个研究

小组通过对上万例肝癌样本在全基因组范围内进行

系统的筛选和实验验证，在人体第 1 号染色体内发

现一个由多个基因组成的区域，如果该区域的基因

发生了变异，人类患肝癌的风险就会大为增加 [19]。

肝癌肿瘤微环境中的细胞成分包括肿瘤细胞肝

癌干细胞、肿瘤浸润性淋巴细胞、树突状细胞、巨

噬细胞、枯否氏细胞 (Kupffer’s cell)、自然杀伤细

胞 (NK 细胞 )、肿瘤相关成纤维细胞和肝脏星状细

胞及内皮细胞等；非细胞组分主要有细胞因子、趋

化因子和其他可溶性蛋白，miRNA 及物理免疫微

环境等。肿瘤微环境介导了肝癌的免疫调节、炎症
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反应以及细胞间通讯，参与了肝癌的发生发展，也

直接促成肝癌的高异质性。

2.2　肝癌起始细胞(肝癌干细胞)
肿瘤干细胞是肿瘤组织中具有很强增殖能力、

表现部分干细胞特性的细胞亚群，对肿瘤放化疗抗

性的产生和肿瘤的复发起关键作用。近年来，在肝

癌组织中同样发现类似细胞，并称之肝癌干细胞

(liver cancer stem cells， LCSCs) 或肝癌起始细胞

(tumor initiation cells, TICs)。肝癌干细胞及其亚群

的研究为深入理解肝癌发生进展机制及寻找肝癌诊

治新方法、新策略奠定了新的基础。

2.2.1　肝癌干细胞标志物  
2006 年我国学者率先报导 CD133 阳性的一群

细胞具有肝癌干细胞的部分潜能 [20] ；2009 年，研

究发现上皮细胞黏附分子 (epithelial cell adhesion 
molecule, EpCAM) 也可作为一类肝癌干 ( 前体 ) 细
胞的标志物 [21]。本研究组先后通过流式细胞技术标

记并分选出OV6阳性的肝癌细胞亚群，并利用体内、

体外实验证实此类细胞群具有干 ( 前体 ) 细胞的潜

能 [22] ；并发现在 DEN 诱癌的 HBx (HBV X protein)
转基因小鼠体内，HBx 可以通过诱导 OV6 阳性肝

癌干 ( 前体 ) 细胞增加而促进肿瘤发生 [23]。另外，

研究发现重要的肝癌癌基因 P28/Gankyrin 能通过抑

制干性关键基因 Oct4 的降解而促进 OV6 阳性肝癌

前体细胞的扩增 [24]，这些研究为 OV6 阳性的肝癌

干(前体)细胞调控肝癌进展提供了有力的直接证据。    
2011 年，利用基因表达谱芯片分析未经化疗

药处理与化疗药长期处理产生抗药性的肿瘤细胞间

基因表达差异，研究者发现一个新的肝癌干细胞表

面标志物 CD24。临床数据显示，肿瘤内 CD24 阳

性肝癌干细胞数目较多的患者其手术后一年的复发

率较肿瘤内 CD24 阳性肝癌干细胞数目比较少的患

者高 3 倍；相应地，前者出现肿瘤转移的机会亦较

高且生存率明显较低。进一步的研究发现，CD24
阳性的肝癌干细胞通过激活 STAT3 信号维持肝癌干

细胞自我更新，并促进肿瘤进展 [25]。

2.2.2　靶向肝癌干细胞  
鉴于肝癌干细胞在肿瘤复发、转移和耐药形成

中的关键作用，靶向肝癌干细胞有可能成为干预肝

癌进程的新的有效方法。多项研究通过筛选特异性

抗体，从而可能靶向不同的肝癌干细胞亚群。     
有研究利用全细胞免疫的方法，获得了一个针

对复发肝癌来源细胞系的单克隆抗体 1B50-1。大量

实验证明该抗体反应阳性的肝癌细胞具有肿瘤干

细胞特性，且这种细胞在手术切缘组织中的异常

表达是肝癌复发和总体生存期较短的独立危险因

素。而目前文献中已报道的绝大多数 CD13、CD133、
EpCAM 阳性肿瘤干细胞亚群其 1B50-1 抗体检测也

是阳性。1B50-1 识别的抗原被鉴定为电压依赖性钙

通道组成亚基 α2δ1 ( 亚型 5)，过表达和敲减该亚基

的实验进一步证实肝癌干细胞自我更新、耐药、成

瘤等特性也受钙离子内流影响。使用 1B50-1 作为

α2δ1 ( 亚型 5) 的中和抗体可以减少肝细胞癌中肿瘤

干细胞的比例，将其与多柔比星 (Doxorubicin )联用，

对诱发的小鼠肝癌模型也有较好的治疗作用。结合

临床样本分析提示，手术切缘组织中 α2δ1 阳性细

胞是肝癌复发的起始细胞，1B50-1 抗体有可能成为

靶向肿瘤干细胞从而治疗肝癌的抗体药物 [26]。

2.3　微环境与肝癌  
NK 细胞是机体重要的天然效应细胞，在抵抗

肿瘤和病毒感染过程中起关键作用。正常情况下

NK 细胞和细胞毒性淋巴细胞 (CTL) 的免疫监视功

能相互补充，互相协调。研究表明，与正常人相比

肝癌患者外周血 NK 细胞数目显著降低，而肝组织

中 NK 细胞却呈现聚集现象；与癌旁组织浸润淋巴

细胞中的 NK 细胞相比，癌组织中 NK 细胞数目显

著下降，并与癌症的恶性程度呈负相关 [27]。这提示

肝癌组织中 NK 细胞的数量减少有助于癌细胞逃逸

NK 细胞介导的免疫反应，从而促进肝癌的发生发

展。NK 细胞表面受体 ——NK 激活受体的下调和

NK 杀伤抑制受体的上调在这一过程中起重要作用，

如 TGF-β、PGE2、IDO 及 sMICA 可以通过下调 NK
激活受体 NKG2D 的表达，阻断 NK 细胞介导的免

疫杀伤作用 [28] ；而持续的 HBV、HCV 感染促使

NK 杀伤抑制受体的上调或激活受体的下调，通过

受体表达不平衡导致 HBV、HCV 相关肝癌的发

生 [29-30]。通过对 294 名未经治疗的肝癌患者的 NK
细胞进行详细的研究，发现瘤旁间质中单核 / 巨噬

细胞的高度浸润与瘤内 NK 细胞功能活性受损呈正

相关 [31]。在接触肿瘤源性单核细胞后不久，NK 细

胞便经历快速、短暂激活，随后被耗尽并最终死亡。

不同于来自非肿瘤性肝脏的单核细胞，来自肝癌组

织的单核细胞高表达 CD48 蛋白，而阻断 NK 细胞

上的 CD48 受体 2B4 则可显著减弱这种单核细胞诱

导的 NK 细胞功能障碍 [32]，提示不同类型免疫细胞

能通过多种机制对 NK 细胞进行精密调控，肿瘤在

不同微环境中对自身功能的动态调节可能是一种新

型免疫逃逸方式。
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成纤维细胞是肿瘤微环境中重要的组成成分，

也是肿瘤生成过程中重要的基质细胞，参与了癌细

胞的侵袭与转移。研究发现肝癌组织中成纤维细胞

可以抑制 NK 细胞的功能。癌组织中激活的成纤维

细胞通过表达 PGE2 和 IDO 破坏 NK 细胞分泌细胞

因子的功能和细胞毒作用，而 PGE2 和 IDO 抗体可

特异阻断成纤维细胞的类似功能，显著恢复 NK 细

胞的免疫活性，提示成纤维细胞主要通过调节肝组

织的免疫应答参与肝癌的发生 [33-34]。

间充质干细胞 (MSCs) 是干细胞家族的重要成

员，这种纺锤形细胞能分化为成骨细胞、脂肪细胞、

神经细胞及多种结缔组织细胞。与肝癌相关的

MSCs (LC-MSCs) 和肝癌之间的交互作用报道较少，

我国研究首次确定肝癌组织中存在 MSCs，并证实

LC-MSCs 能促进肿瘤生长及瘤细胞球形成。cDNA
微阵列分析表明，相比来自邻近无癌组织的正常

MSCs (LN-MSCs)，LC-MSCs 的 S100A4 表达显著

增高，LC-MSCs 分泌的 S100A4 通过促进 miR-155
表达，进一步介导细胞因子信号活性抑制因子 1 
(suppressor of cytokine signaling-1, SOCS1) 的下调，

导致 STAT3 信号激活并促进 MMP9 表达，从而增

强肿瘤的侵袭性 [35]。

2.4　非编码RNA与肝癌 
非编码 RNA (non-coding RNA) 是指不编码

蛋白质的 RNA，其中包括 rRNA、tRNA、snRNA、

snoRNA 和 microRNA 等多种已知功能的 RNA，还

包括未知功能的 RNA。

2.4.1　MicroRNA与肝癌  
MicroRNA (miRNA) 是近年来新发现的一类非

编码单链小分子 RNA，长约 19~25 nt，在转录后水

平调控基因的表达，与动植物的组织器官发育、细

胞分化和凋亡、胰岛素分泌、脂肪代谢等生命活动

密切相关，其表达异常会导致肿瘤等重大疾病。

miRNA 还具有癌基因和抑癌基因的作用，表现为

不同类型的肿瘤有其特异性的 miRNA 表达谱 [36]。

目前已知多种 miRNA 与肿瘤的发生、分化程度、

转移及预后密切相关。

2009 年，我国研究发现体内 miR-26 在乙型肝

炎病相关的肝癌发生中起较为关键的作用，肝癌组

织中 miR-26 的低表达与 IL-6、NF-κB 表达异常增

高有关。miR-26 表达水平低的患者最有可能采用干

扰素预防肝癌复发，从而延长生存期。通过功能获

得性和功能缺失实验证实，miR-26a 能显著抑制细

胞增殖、迁移和侵袭，并导致肝癌细胞 G1 期阻滞

而加速细胞凋亡。在肝癌细胞中抑制 IL-6 可获得与

miR-26a 诱导相似的效应，同时 miR-26a 还能显著

抑制 STAT3 靶基因，如 Bcl-2、Mcl-1、cyclin D1
和 MMP2 的表达 [37]。

通过 4 个独立的肝癌患者临床队列分析，研究

发现人正常肝脏高丰度表达的 miR-199 在肝癌中的

表达显著降低，并且 miR-199 的低表达与肝癌患者

的生存期缩短密切相关。进一步研究还发现，肝癌

组织中组蛋白甲基化异常导致了 miR-199 表达降

低，而 miR-199 通过靶向抑制丝氨酸 / 苏氨酸蛋白

激酶 4 (PAK4) 进而抑制下游的 ERK 信号通路，从

而阻碍肝癌细胞的生长。通过肝靶向性腺病毒载体

介导的 miR-199 基因治疗，可明显延长荷瘤裸鼠的

生存期，提示 miR-199 是肝癌预防判断与治疗的新

潜在靶标 [38]。

2015 年，研究发现 EpCAM 阳性的肝癌前体细

胞能通过分泌包含 miR-429 的外泌体囊泡促进周围

细胞表型转化，显著提高 EpCAM 肝癌前体细胞亚

群比例，促进肿瘤的进展和化疗耐药 [39]。

最近，研究还发现 miR-10a 可以通过抑制酪氨

酸激酶受体 EphA4 的功能调控上皮间质转化过程

和 β1- 整合素信号途径，从而抑制肿瘤的转移 [40]。

另外，肝癌组织中染色体 8q24.3 位点扩增引起的

miR-151 及其宿主基因局部黏着斑激酶 (focal 
adhesion kinase, FAK) 的高表达，也能通过活化

Rac、cdc42 及 Rho GTPase 并抑制 RhoGDIA 表达

而促进癌细胞的迁移、侵袭与转移 [41-42]。

2.4.2　长链非编码RNA
长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)

是一类转录本长度超过 200 nt、不编码蛋白质的

RNA。LncRNA 起初被认为是 RNA 聚合酶转录的

副产物，不具有生物学功能，是基因转录的“噪

音”[43]。然而，近年研究表明，众多 lncRNA 具有

生物学功能，并参与癌症的发生发展。

新近发现一种与肝癌微血管浸润相关的长链非

编码 RNA (lncRNA MVIH) 在肝癌中普遍高表达。

在 215 名肝癌患者中，MVIH 过表达与频繁的微血

管浸润及较高的肿瘤淋巴结转移以及无复发生存率

下降有关。在小鼠模型中，MVIH 可以通过启动血

管发生从而促进肿瘤生长以及肝内转移，并通过抑

制磷酸甘油酸激酶 1 (phosphoglycerate kinase1, PGK1)
促进肿瘤诱导的血管生成。这表明 lncRNA MVIH
失控可作为肝切除术后肝癌患者无复发生存率不良

的预测因子，可为对抗异常活跃的血管生成提供一
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种新辅助治疗的潜在靶点 [44]。

另外，在对 HBx 转基因小鼠和对照组小鼠肝

脏 lncRNA 表达谱差异筛查中发现，lncRNA-Dreh 
(AK050349) 表达量在所有年龄和性别的转基因小

鼠中都显著下调。对 lncRNA-Dreh 进行深入研究发

现其能抑制细胞的增殖和迁移；通过结合中间丝蛋

白并抑制其表达，改变细胞骨架结构和形态，阻止

癌细胞转移。该分子在癌组织中表达量比正常组织

低，且与患者的预后呈负相关关系 [45]。

2.5　代谢异常与肝癌

代谢异常被视为是肿瘤的一个重要特征，近年

来随着研究的逐渐深入和认识的拓展，人们发现恶

性肿瘤不但存在多种基因突变、信号通路的异常 [46]，

还常常存在能量代谢的异常和代谢酶的变化 [47]。值

得指出的是，代谢异常并不仅仅是肿瘤发生发展的

结果，还可能直接参与肿瘤的始发过程。

代谢组学是研究肝癌代谢异常的常用方法，有

助于阐明肝癌的发病机理和寻找新的诊断标志物。

基于超高效液相色谱 - 高分辨质谱分析平台，研究

人员对 50 例肝癌患者的癌组织、癌旁近端组织和

远端组织进行代谢谱分析，发现肝癌患者体内存在

多种类型的代谢异常，主要包括糖酵解加速、三羧

酸循环抑制、糖异生和 β- 氧化、脂肪酸代谢相关

的 Δ-12 脱氢酶活性显著下调。此外，谷胱甘肽等

抗氧化分子水平增高，炎症相关的多不饱和脂肪酸

和磷脂酶 A2 水平下降。将组织中发现的差异代谢

物在 298 例慢性肝炎、肝硬化和肝癌患者血清样本

中检测，研究结果提示甜菜碱与丙酰肉碱联合可用

于诊断原发性肝癌，与甲胎蛋白结合则呈现更好的

诊断互补性 [48]。        
氧化型胆固醇是一类重要的胆固醇代谢产物，

参与许多生物学过程，但是过量的氧化型胆固醇具

有比胆固醇自身更大的细胞毒性。因此，在生理条

件下，全身来源的氧化型胆固醇被转运到肝脏进行

进一步代谢。肝癌使肝脏功能受到极大的损伤，包

括胆固醇代谢在内的许多代谢过程均出现病理性变

化。然而，胆固醇代谢变化在肝癌发生发展中的作

用还不清楚。有发现在部分肝癌组织中存在一条特

异性的胆固醇代谢途径，其包括胆固醇酰基转移酶

(acetyl-coenzyme A acetyltransferase 2, ACAT2) 基因

的高表达与 ACAT2 介导的过量氧化型胆固醇的酯

化分泌过程，肝癌细胞通过这条代谢途径消除过量

氧化型胆固醇的细胞毒性 [49]。ACAT2 基因启动子

区域的低甲基化在肝癌细胞诱导 ACAT2 高表达中

发挥至关重要的作用。该研究发现一条肝癌自身生

长特异的胆固醇代谢途径，对肝癌特别是晚期肝癌

的临床治疗具有重要的意义。

糖异生是肝细胞代谢的基本特点，11β- 羟基类

固醇脱氢酶 1 (11β-HSD1) 和 11β- 羟基类固醇脱氢

酶 2 (11β-HSD2) 是调节糖皮质激素活性的关键酶。

研究发现人和鼠的肝脏癌细胞中不存在糖异生，相

反 11β-HSD1、11β-HSD2 在肝癌细胞中高表达，导

致内源性糖皮质激素生成受阻及糖异生功能缺失，

且 11β-HSD1、11β-HSD2 的表达与肝癌患者的预后

密切相关。地塞米松是由糖皮质激素合成的活性药

物，能通过抑制 11β-HSD 酶的异常调节恢复癌细胞

内的糖异生，从而有助于肝癌的治疗。因此，在阐

明肝癌细胞糖异生缺失的基础上，为肝癌的分子靶

向治疗提出了新的策略
[50]。

肠道稳态 (gut homeostasis) 是宿主 ( 肠道黏膜

和免疫屏障 )、肠道内环境 ( 包括肠道菌群 )、营养

和代谢产物等相互作用所构成的动态平衡状态，受

到环境、生活方式、饮食习惯等多种因素影响。近

来发现，肠道稳态影响肝癌的发生和发展。急性肝

损伤及慢性肝病的进展会引起肠道稳态的改变，包

括肠道菌群 (gut microbiota/Gut Microflora) 的失调

以及肠道通透性的增加等 [51-52]。动物实验研究表明，

肠道菌群的失调及肠道通透性的增加通过 LPS 
(lipopolysaccharide)/TLR4 (Toll like receptor 4) 信号

通路的持续激活，引起 TNF-α 及 IL-6 等慢性炎症

因子的升高，促进肝脏慢性炎症向肝癌的恶性转

化 [53-54]。另有研究表明，TLR4 的内源性配体 HMGB1 
(high mobility group box-1 protein) 的释放同样促进

慢性肝病的进展甚至肝癌的发生 [55-57]，而肠道稳态

的失调可以促进 HMGB1 释放 [52]。 通过使用益生

菌制剂调节肠道稳态既可以减少外源性配体 LPS 的

入血，又可以抑制内源性配体 HMGB1 的释放，并

在一定程度上抑制肝癌的发生 [52]。还有研究表明，

肥胖引起的肠道菌群的失调通过促进肝星状细胞的

衰老并分泌炎性因子促进肝癌的发生 [58]。总之，肠

道稳态失调促进肝脏炎 - 癌转化已经被广泛认可。

但目前，关于哪些类型的肠道菌群直接影响肝癌的

发生发展还没有明确的研究结论，益生菌制剂能否

有效抑制慢性肝病患者的恶性进展，减少肝癌的发

生，尚需要进一步的临床研究。

3　肝癌的预测与早诊

肝癌是全球发病率位居第五位的恶性肿瘤，它
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以侵袭性强、死亡率高著称。我国肝癌患者被诊断

时多已处于进展期或晚期，其治疗手段非常受限，

同时伴随着血行转移和癌栓形成，直接导致我国肝

癌术后五年生存率与欧美发达国家相比处于较低的

水平。因此，实现肝癌的早期诊断对于肝癌的有效

治疗和改善预后转归尤为重要。

3.1　诊断标志物

目前临床上常用的肝癌诊断标记物为甲胎蛋

白，简称 AFP。然而，AFP 诊断肝癌的敏感度和特

异度并不十分理想。在妊娠妇女、急慢性肝炎、生

殖腺肿瘤和胃肠道肿瘤等人群中 AFP 亦可升高，约

40% 的肝癌患者 AFP 并不升高，呈 AFP 阴性。因此，

寻找特异性和敏感性均较高的诊断标志物，特别

是早期肝癌的分子标记物是目前临床研究的重点和

难点。

3.1.1　磷脂酰肌醇蛋白多糖3 (glypican-3, GPC3) 
GPC3 属于 GPC 家族，是一种硫酸乙酰肝素聚

糖蛋白，通过磷脂酰肌醇锚定于细胞表面 [59]。

GPC3 在胚胎时期高表达，在成人体内低表达，与

AFP 同属于胚胎型蛋白。继 Hsu 等 [60] 首次发现

GPC3 基因在肝癌组织中异常表达，多项研究表明，

与健康人群相比，肝癌患者癌组织 GPC3 的 mRNA
水平与蛋白质水平同时增高，且在其他肝损伤及健

康人中含量较低。除此之外，GPC3 在 33% 的 AFP
检测阴性的肝癌患者组织中可检测到高表达，其与

AFP 联合使用可显著提高肝癌诊断的敏感性。在血

清水平，GPC3 蛋白 N 端的肽段可被切断入血，形

成可溶性 GPC3，并在血液中检测到。通过对血清

GPC3 的检测发现，其诊断肝癌 ( 阈值 = 2 ng/mL)
的敏感度为 55.2%、特异度为 86.2%。还发现血清

GPC3 能区分良恶性肝脏结节，在 50% 的早期肝癌

血清中 GPC3 浓度高于 300 ng/L，且这些患者 AFP
值均低于 100 g/L[61]。

在此基础上，本研究组还建立了病理诊断试剂

盒的标准化检测和评价方案，自主完成了 GPC3 检

测试剂盒。作为我国第一个以具有完全自主知识产

权单克隆抗体为基础研发的试剂盒，其临床有效性

优于国外已上市的同类 GPC3 产品。该试剂盒主要

用于肝癌的病理诊断与分型，尤其是肝脏肿瘤疑难

病例、良 / 恶性的鉴别诊断，对临床开展肝脏肿瘤

恶性病例个性化治疗和避免良性病例过度治疗具有

重要的应用价值 [62]。

另一组研究还发现，T 淋巴细胞的细胞毒活性

与肝癌细胞的 GPC3 表达水平相关，利用表达靶向

GPC3 嵌合抗体的 T 细胞可在体外有效清除 CPC3
阳性的肝癌细胞；另外，体内实验发现，表达第三

代靶向 GPC3 嵌合抗体的 T 细胞能够消除高表达

GPC3 的肿瘤，同时抑制低表达 GPC3 肿瘤的生长；

Huh-7 肝癌细胞系荷瘤的裸鼠在给予 GPC3 嵌合抗

体 T 细胞治疗后，其生存期得到明显延长。该发现

进一步证实，GPC3 不仅可以作为诊断肝癌的标志

物，同时也可以作为治疗肝癌的有效靶点 [63]。

3.1.2　Dickkopf-1 (DKK1) 
DKK1 是 Wnt 信号通路的抑制因子，能够与

低密度脂蛋白受体相关蛋白 LRP5/6 结合，并在膜

蛋白 Kremenl/2 参与下引起 LRP5/6 内吞，抑制

Wnt-Frizzled-LRP5/6 复合体形成，抑制经典的

Wnt 信号通路。我国研究团队于 2003 年首次发现

并证明，分泌型蛋白 DKK1 在人类多种肿瘤包括

肝癌中特异高表达，并在人类多种肿瘤细胞的培

养液上清和肝癌患者血清中检测到其高表达，可

作为肿瘤血清蛋白标志物用于肺癌、肝癌、乳腺癌、

宫颈癌等恶性肿瘤的血清诊断。在此基础上，研

究者设计开展了肿瘤血清蛋白标志物 DKK1 用于

肝细胞癌血清诊断的大规模、多中心临床试验研

究，发现 DKK1 对肝细胞癌总体诊断的敏感性可

达 69.1%，特异性为 90.6% ；特别是对早期肝细胞

癌 (BCLC 0+A) 和小肝癌 ( 单个 < 2 cm) 的诊断敏

感性分别可达 70.9% 和 58.5%。同时，DKK1 能

够弥补甲胎蛋白 (AFP) 对肝细胞癌诊断能力的不

足，并可从甲胎蛋白阳性 (>20 ng/ml) 的慢性乙型

肝炎及肝硬化等高危患者中鉴别诊断肝细胞癌，

将 DKK1 与甲胎蛋白联合应用，可将肝细胞癌总

体诊断率提高至 88% ；此外，手术后患者血中的

DKK1 浓度迅速下降，提示血清 DKK1 蛋白亦可

作为肝癌疗效监测和预后判断指标。该研究确认

DKK1 可提高 AFP 阴性肝癌患者的确诊率，并可

将肝癌与非恶性慢性肝脏疾病区分开来，是一种

有效的肝癌诊断标志物 [64]。

3.1.3　miRNAs  
通过高通量芯片和实时荧光定量 PCR 技术筛

选出 7 个肝癌相关血浆 microRNAs，利用这 7 个血

浆 microRNAs 建立的诊断模型可以较准确地诊断

早期肝癌，包括 AFP 阴性的肝癌，诊断准确率高

达 88%。另外，该模型对于小于 2 cm 的肝癌诊断

准确率也接近 90%，提示使用该组合 microRNAs
的血清试剂盒将有可能大幅提高早期肝癌的诊断

率，有助于实现肝癌的早期诊断 [65]。
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4　肝癌治疗的新策略、新进展

4.1　肝癌的靶向治疗

索拉菲尼 (Sorafenib) 是第一个用于治疗晚期肝

癌的口服药物 [66]，其通过抑制细胞内多种丝 / 苏氨

酸激酶和酪氨酸激酶 ( 如 B-Raf 和 VEGFR 等 ) 的
活性，抑制肿瘤细胞生长和血管生成 [67]。但是，尚

不清楚索拉菲尼能否在手术治疗的早期肝癌患者中

抑制术后肿瘤的复发和转移。我国研究者利用荧光

素酶标记的异种原位移植 (orthotopic xenograft) 肝
癌小鼠模型，并设计“种植 - 切除 - 复发”的过程来

模拟和探索索拉菲尼对肝癌术后复发转移的影响，

发现索拉菲尼能显著抑制小鼠肝癌切除术后肿瘤的

原位复发和腹腔转移，并延长小鼠的生存时间。相

比原发肿瘤，索拉菲尼能更加有效地抑制复发肿瘤

的生长。进一步的研究表明，术后与肝脏再生相关

生长因子的表达上调所诱导的 ERK 活性提高了肝癌

细胞对索拉菲尼的敏感性， 这一研究结果为索拉菲

尼应用于肝癌术后治疗提供了有力的实验依据 [68]。  
人体的 EGFR 蛋白可以控制细胞的生长，在许

多癌症中都存在该蛋白的突变体；另外，研究还发

现 EGFR 在肝细胞和枯否氏细胞中的双面作用可能

是索拉非尼只对部分患者有效的原因之一。在 DEN
诱导肝脏形成肿瘤的过程中，肝细胞表面 EGFR 活

化起到阻止肝细胞凋亡、抑制肿瘤形成的作用；相反，

肝脏枯否氏细胞表面 EGFR 活化则扮演着炎症促癌

的角色。EGFR 在两类细胞中截然不同的功能也恰

恰反映了肝癌发生发展的复杂性。相关研究的开展

对于更好地认识肝癌，以及开发肝癌靶向治疗药物

提供了重要的理论基础 [69]。

4.2　肝癌的抗病毒治疗

抗病毒治疗是治疗乙型肝炎的主要方法，同时

抗病毒治疗也可减少慢性乙肝感染患者肝癌发生的

风险。

4.2.1　干扰素

通过筛选肝癌组织中干扰素效应分子的表达

谱，并经过肝癌患者不同临床队列验证，初步确定

RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1) 的低表达与肝

癌患者的生存期降低显著相关；进一步临床标本分

析表明，RIG-I 表达水平高低与干扰素治疗肝癌患

者临床疗效密切相关，只有 RIG-I 高表达的肝癌患

者对干扰素治疗才有疗效。进一步研究发现，RIG-I
可以与干扰素下游效应信号分子 STAT1 结合，阻滞

其去磷酸化，促进其效应信号通路，从而增强干扰

素抗肿瘤效应，为进一步开展肝癌等肿瘤免疫治疗

及临床应用奠定基础 [70]。

4.2.2　核苷类似物   
最近，对术后应用核苷 ( 酸 ) 类似物抗病毒药

物治疗的肝癌患者进行的临床研究，历时 6 年采用

2 个阶段设计，发现术后抗病毒治疗能延迟乙型肝

炎病毒 DNA 阳性肝癌的术后复发，显著延长患者

生存期，并显著降低术后肝组织慢性炎症，促进术

后肝功能恢复正常 [71]。

台湾地区研究人员也发现，使用口服抗病毒药

物核苷 ( 酸 )(NUC) 能够降低慢性乙型肝炎患者肝

癌发生的长期风险。这项回顾性研究对几种治疗肝

癌药物的风险进行分析发现，NUC 处理患者肝癌

发病率显著低于对照组。总体而言，NUC 治疗能

降低癌症的风险，其在无肝硬化年轻患者和非糖尿

病患者中效果最明显。因此，使用 NUC 能够降低

慢性乙型肝炎患者的肝癌风险，特别是在最小肝损

害的年轻患者中效果尤为明显 [72]。

4.3　乙肝相关肝癌治疗的新发现

HBV 必须通过结合肝脏细胞表面受体分子，

才能进入到宿主细胞内实现对人体的感染。因此，

找到 HBV 的受体对乙肝及其肝癌的治疗尤为重要。

研究人员从树鼩动物模型入手，通过绘制树鼩肝细

胞基因表达图谱并结合纯化技术和高分辨质谱分析

手段，发现肝脏胆酸转运蛋白 NTCP ( 钠离子 - 牛
磺胆酸钠共转运多肽 ) 会与乙肝病毒表面包膜大蛋

白的关键受体结合区发生特异性相互作用；在 HBV
易感的肝细胞中进行的一系列基因敲除实验证明，

NTCP 是病毒感染所需的细胞受体。而人肝癌细胞

系 HepG2 通常情况下不表达 NTCP，因此也不能被

HBV 感染。如果在该细胞系中外源性表达人或树

鼩的 NTCP 后，该细胞可以被 HBV 感染。乙肝受

体的发现为高通量药物筛选打开大门，也为乙肝及

其相关疾病提供了有效的治疗靶点 [73]。

最近，研究还发现临床肝癌样本、乙肝病毒感

染肝癌细胞系及 HBx 转基因小鼠的肝癌组织中的

Yes 相关蛋白 (YAP) 表达均显著增高。HBx 过表达

可导致肝癌细胞系中 YAP 表达上调，而在上述细

胞系中采用 HBx RNA 干扰则以剂量依赖性的方式

减少 YAP 的表达，这表明 HBx 可以正调控 YAP。
通过染色质免疫沉淀法 (ChIP)，研究人员证实 HBx
能够结合到 YAP 的启动子区，但当 CREB (cAMP-
response element binding protein) 沉默时它不能发挥

作用。这些结果表明 YAP 是 HBx 诱导肝癌形成的
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一个关键驱动基因，其或可作为一种治疗乙肝病毒

相关肝癌的新靶点 [74]。

4.4　有潜在抗肝癌作用的老药新用

二甲双胍 (Metformin) 是 2 型糖尿病的一线治

疗药物。近来的重要发现是，二甲双胍除具有降血

糖作用外，还具有抑制多种肿瘤细胞增殖的作用，

包括乳腺癌、肺癌、前列腺癌、胃癌等。二甲双胍

主要通过激活 AMPK 蛋白激酶，抑制转录因子

NF-κB 的信号活性，抑制细胞增殖，降低其体内成

瘤能力。对 273 名肝癌患者的样本分析发现，肝癌

细胞中 AMPK 的活性降低，且低水平 AMPK 活性

与患者预后不良密切相关。该研究揭示，未来二甲

双胍在治疗肝癌方面可能具有极大的潜力 [75]。 
胺碘酮 (Amiodarone) 属于 III 类抗心律失常药，

具有轻度非竞争性的 α 及 β 肾上腺素受体阻滞剂的

效应。研究发现，胺碘酮可抑制约 50% 的肝脏肿

瘤生长。通过筛选 3 584 种小分子药物，发现胺碘

酮可有效增强大鼠肝癌发生模型中肝癌细胞的自噬

反应，同时降解 miR-224，抑制肝脏肿瘤生长。由

于胺碘酮成本低，未来可望使用于已无其他治疗选

择的晚期肝癌患者 [76]。

4.5　肝再生

近年来，诱导多能干细胞 (induced pluripotent 
stem cells, iPS cells) 研究在国内外得到广泛重视 [77]。

应用 iPS 技术制备正常肝细胞用于肝癌治疗药物研

究也是一个重要的前沿领域。我国研究人员率先将

小鼠成纤维细胞在体外转化、分化为肝脏细胞，并

发现这种转化型肝细胞具有与体内肝细胞相似的上

皮细胞形态、基因表达谱。经过筛选和优化，研究

人员还建立了诱导人成纤维细胞重编程为肝细胞

(hiHep 细胞 ) 的方法。转化型的肝细胞可以植入患

有肝衰竭的实验小鼠体内并在被移植的肝脏中增

殖。对比数据表明，一组肝病小鼠在断药后未接受

细胞移植，6 周内均死亡；而移植组的小鼠，8 周

后的存活率仍近 50%。未来转化型肝细胞不仅在临

床上具有巨大的应用前景，还可用于新药研发时的

毒性代谢实验及医学基础研究所需的体外肝脏模

型。然而，这些转化型肝细胞虽具有一定的常规肝

功能，但并不能替代真正的肝脏，因此，将之应用

于临床还需大量的研究
[78-79]。

4.6　其他

研究人员还对新型铁螯合剂 TSC24 (thiosemi-
carbazone-24) 的铁螯合效率和抗肝癌活性及其分子

机理进行了深入研究，发现 TSC24 可螯合铁，抑制

铁吸，收并打破细胞内铁的代谢平衡，造成细胞

缺铁，同时诱导肝癌细胞 G2/M 周期阻滞，通过

Caspase途径诱导细胞凋亡，从而发挥抗肝癌活性 [80]。

5　结语

2013 年，世界卫生组织宣布原发性肝癌引发

全球 745 517 人死亡，其中超过 50% 的患者来自我

国。由于我国肝癌高危人群——慢性乙肝病毒携带

者人群基数庞大 ( 超过 1.2 亿 )，因此实现肝癌早诊

早治、有效防治和精准治疗是一项长期而艰巨的任

务。现阶段肝癌研究领域的挑战与机遇并存，许多

瓶颈问题 ( 包括肝脏疾病的流行病学特征、肝病发

生发展的调控机制、诊断治疗的新理念、新策略和

新技术及其临床转化应用等 ) 都需要海内外学者共

同开展系统整合研究，协同攻关，以期尽快甩掉“肝

癌大国”的帽子，为患者带来福音。
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