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摘　要：肝细胞癌是一种多阶段病变的消化系统恶性肿瘤，也是全球癌症发病率和死亡率的重要因素。 尽
管局部疗法，包括手术切除、肝移植、肝动脉栓塞术有了改善，但对于大多数患者而言，预后仍然很差。

随着分子生物学的发展，分子疗法，诸如索拉菲尼、激酶抑制剂都对晚期肝癌患者的生存期有了改善。识

别这些异常激活的信号通路，对理解导致肝癌发生的细胞过程和分子机制有很大帮助。现综述了参与肝细

胞癌肿瘤形成、增殖和生存的多种信号通路及相关靶向药物，为肝细胞癌的治疗提供理论依据。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma is a digestive system malignancy with multiple stages. It is a significant cause 
of cancer-related morbidity and mortality worldwide. Despite improvements in local therapies including surgical 
resection, liver transplantation, and transarterial embolization, the prognosis remains poor for the majority of 
patients. With the development of molecular biology, molecular therapies such as sorafenib, tyrosine kinase 
inhibitor, have been shown to improve survival in patients with advanced HCC. Research aimed at identifying 
aberrant activation of signaling pathways has led to significant progress in our understanding of cellular processes 
and molecular mechanisms that occur during multistage events that lead to hepatocarcinogenesis. This paper 
reviews the multiple pathways involved in HCC oncogenesis, proliferation and survival and relevant targeted 
agents, to provide theoretical basis for the treatment of hepatocellular carcinoma.
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肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是肝

脏原发性肿瘤中的一类恶性肿瘤，占原发性肝癌的

85%。HCC 是世界第五大常见的恶性肿瘤，致死率

居于世界第三位，仅次于肺癌和结肠癌，并且 HCC
的发生率呈逐年上升趋势，这与无处不在的病毒性

肝炎的散播有着密不可分的联系 [1-2]。与此同时，

手术化疗放疗过程中的高度耐药性、术后的高复发

率、极为不良的预后以及传统 HCC 治疗药物不能

很好地靶向肝癌细胞等而产生的过多副反应 [2-4] 等
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迫切要求我们找到合适的方法应对 HCC。

1　HCC的发病机制

迄今为止，HCC 的发病机制仍不明确，但在

众多可能有关的发病机制中，乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV) 和丙型肝炎病毒 (hepatitis C 
virus, HCV) 诱导的癌基因激活和抑癌基因失活是引

发 HCC 的主要因素：HBV 可以使肿瘤扩增，引起

基因组的不稳定， 延长病毒调控蛋白的表达以及敏

化肝细胞中的致癌成分 [5] ；HCV 是能够引发众多肝

脏疾病的因素，诸如脂肪性肝炎、肝硬化、HCC 等，

研究发现 HCV 能够通过多条信号通路控制细胞周

期 [6]。这两者都直接或间接地从不同角度影响 HCC
的产生、扩增和转移，参与了数条重要的细胞信号

通路的改变。 
Cui 等 [7] 研究表明，细胞自噬的异常也是肝癌

产生的重要因素之一。细胞自噬是真核生物进化上

保守的对细胞内物质进行周转的重要过程，通过溶

酶体降解胞内蛋白和细胞器，达到对细胞内物质的

循环利用。 自噬在 HCC 产生中发挥双重作用：一

是作为抗肿瘤机制抑制肿瘤的产生；二是作为一种

保护或者生存机制，促进肿瘤产生以及导致治疗药

物的耐药性。因此，需要在 HCC 中运用不同的调

节自噬的方式，以达到防治 HCC 的目的。

除此之外，其他能够导致肝癌的因素也有很多，

如，环境中的致癌物质黄曲霉毒素 B1、饮用酒精

过度都可能诱发氧化应激，致使相关信号通路转导

异常，从而激发细胞增殖、胚胎发育等活性，最终

导致肝硬化以及 HCC 的产生等 [8]。近年来，关于

锌指结构的转录因子家族 (Klfs) 与肝癌发病机制的

研究不断深入，发现 Klf2、Klf4、Klf5 等家族成员

也参与了肝癌细胞的增殖、分化和转移等过程 [9]。

二乙基亚硝胺 (diethyl nitro samine, DEN) 也会造成肝

损伤，从而引起肝硬化和肿瘤 [10]。李晓东等 [11] 研

究指出，HCC 受到表观遗传学调控，这些非基因序

列改变所导致基因或者蛋白质表达的变化是可逆

的、可遗传的，这就提示 HCC 还可能是遗传所致。

2　HCC的相关信号通路及其靶向药物

HCC 的预后较差，诊断多在疾病的晚期阶段，

严重地危害人们的生命和健康。目前，根治疗法 ( 切
除、肝移植、局部消融 ) 只适用于部分患者，对于

晚期肝癌患者，全身和局部化疗、激素疗法和免疫

疗法效果欠佳 [12]。而随这些治疗产生的多药耐药以

及一系列相关的不良反应，成为了 HCC 治疗过程

中的主要障碍。虽然有很多学者致力于新型抗癌药

物的研究，但尚无实质性进展。分子靶向药物可能

是肝癌治疗的新方向，因此寻找新的、有效的肝癌

治疗化学药物具有重要的临床意义。

在 HCC 的发生发展过程中，信号转导通路的激

活或者抑制在肝癌细胞的生长调控中起着至关重要

的作用，信号通路中任何组分的改变都会导致细胞

增殖和凋亡的失控，发生癌变。通过研究影响 HCC
的信号通路中不同因子以及蛋白质的表达，以及这

些因子、蛋白对信号通路如何进行调节，进而转为对

HCC 的调控，能够为我们找到广泛而有效地针对 HCC
的生物靶点，有助于我们开发新的靶向治疗药物。

下面将介绍影响 HCC 的几条信号通路，并简述了针

对这些信号通路的常用靶向抑制剂。表 1、2 对 HCC
中的一些信号通路以及靶向抑制剂进行了总结。

表1　HCC相关信号通路及其靶向抑制剂

HCC相关信号通路 类型 靶向抑制剂

MAPK(Ras/Raf/Mek/Erk) 细胞质中间体 Sorafenib、Selumetinib、regorafenib、AZD6244、Vemurafenib、PLX-4720、
  　PD0325901[13-14]

EGF/EGFR 表皮生长因子 Cetuximab、Afatinib、AG-490、Lapatinib、Erlotinib、Gefitinib、CP724714[15-17]

VEGF/VEGFR 血管内皮生长因子 Bevacizumab、Sorafenib、Brivanib、Sunitinib、Cediranib[18-20]

PI3K/Akt/mTOR 细胞质中间体 Wortmannin、LY294002、MK-2206、Rapamycin、Everolimus[21-22,7]

Hedgehog 分化级联 GDC-0449[23]

2.1　MAPK(Ras/Raf/Mek/Erk)信号通路

Ras/Raf/Mek/Erk 信号转导通路作为 MAPK 众

多通路中的一个，是肝癌形成最关键的信号转导通

路之一，该通路是由受体酪氨酸激酶和胞浆蛋白激

酶组成的级联反应。

Ras/Raf/Mek/Erk 信号通路广泛地参与 HCC 的

异常激活，细胞的生长、转移等过程。在细胞外信

号刺激下，Ras 作为 Raf/Mek/Erk 途径的上游蛋白，
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转化为激活型 Ras，激活型 Ras 磷酸化激活大鼠肉

瘤激活因子 (Raf)，活化了的 Raf 再激活丝裂原活化

的细胞外信号调节激酶 (Mek)，Mek 经磷酸化最终

激活细胞外调节激酶 (Erk)，活化的 Erk 入核，磷

酸化转录因子 c-Jun、c-Fos、c-Myc、Elk-1、Stat3
等，启动相应转录子的转录，进而导致肝细胞增殖

分化 [24]。

目前已知，所有真核细胞中均存在 Ras/Raf/
Mek/Erk 这一信号转导通路，血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、血小板

源生长因子 (platelet derived growth factor, PDGF) 等
与其受体结合后，可通过刺激 Ras- 二磷酸鸟苷

(GDP) 转换为 Ras- 三磷酸鸟苷 (GTP)，从而导致

Ras 激酶过度活化，进而以这种自体磷酸化方式激

活 Ras/Raf/Mek/Erk 信号通路 [25]。

不同于其他实体瘤，在 HCC 中 Ras 的转化变

异很频繁，尤其是在肝癌晚期阶段 [1] ；而该信号通

路中 Ras 以及部分蛋白如 p21 的持续激活，可以刺

激一系列下游信号，如磷酸化失活 IκB，使得 NF-κB
从胞浆移入细胞核内，影响抗凋亡基因的转录，从

而促进肝细胞生长分化以及抑制细胞凋亡，最终导

致肝细胞状态异常从而形成肿瘤 [17]。蒋成英和戴广

海 [26] 研究发现，肝硬化与 HCC 患者样本中 Raf 以
及下游基因 Mek、Erk 表达均呈上调状态，HCC 患

者中 Raf 的表达水平明显高于肝硬化患者。这表明

Raf 信号的异常激活在 HCC 发生过程中发挥极为重

要的作用。

目前，抑制 Raf 激酶的激活以及抑制部分蛋白

激酶的表达策略已经成为治疗 HCC 的一种新途径。

目前临床研究的 MAPK 靶向抑制剂有索拉菲尼

(Sorafenib)、Onafamib、Regorafenib、AZD6244 等，

口服多靶点抑制剂索拉非尼主要的作用靶点或信号

通路有 Raf/Mek/Erk、Jak/Stat、PI3K/Akt/mTOR、

VEGFR、STAT、Wnt/β-catenin，通过这些靶点可调

控肝癌细胞的增殖、分化、转移以及凋亡 [13-14]。索

拉非尼现已作为晚期肝癌治疗的一线药物，用作晚

期肝癌的治疗以及手术切除的辅助用药，它有效靶

向 MAPK 信号通路，抑制肝癌细胞增殖、血管生成，

直接阻断肿瘤再生 [27]。一项 III 期临床研究结果显

示，与安慰剂治疗组相比，索拉非尼可以显著延长

晚期 HCC 患者的总生存期；与此同时，索拉菲尼

存在如促进肿瘤转移、耐受性差等药物毒副作用，

使得该药并不能根治 HCC，这对于患者而言，无

疑是致命的。选择性 Mek 靶向抑制剂司美替尼

(Selumetinib)，又名 AZD6244，能阻止 Erk 的激活，

诱导肿瘤细胞的凋亡，与多柔比星联用效果更好 [14]。

针对 MAPK 通路的靶向研究治疗 HCC，可以

通过抑制通路中蛋白激酶的活化以及阻断通路上游

生长因子与其受体的结合得以实现。

2.2　EGF/EGFR信号转导通路

表皮生长因子 EGF (epidermal growth factor, 
EGF) 及其受体 EGFR 在 HCC 的增殖、转移中起着

重要作用，EGFR 在肝癌中过表达，与肿瘤浸润和

复发有关，是预后不良因素之一。

表2　相关靶向抑制剂的临床试验阶段

HCC相关信号通路 靶向抑制剂 临床试验分期

MAPK(Ras/Raf/Mek/Erk) Sorafenib Ⅰ、Ⅰ~Ⅱ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ

 Selumetinib Ⅱ

 regorafenib Ⅱ

 AZD6244 Ⅰ~Ⅱ、Ⅱ

EGF/EGFR Cetuximab Ⅰ、Ⅱ

 Lapatinib Ⅱ

 Erlotinib Ⅰ、Ⅰ~Ⅱ、Ⅱ、Ⅲ

 Gefitinib Ⅱ

VEGF/VEGFR Bevacizumab Ⅰ、Ⅰ~Ⅱ、Ⅱ

 Brivanib Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

 Sunitinib Ⅱ、Ⅲ

PI3K/Akt/mTOR Rapamycin Ⅰ、Ⅱ~Ⅲ、Ⅲ

 Everolimus Ⅰ、Ⅰ~Ⅱ、Ⅱ、Ⅲ

 MK-2206 Ⅱ

Hedgehog GDC-0449 Ⅰ、Ⅱ
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该信号通路在人体 HCC 微环境中，对肝癌细

胞的增殖有诱导作用，并对其中 CXCL5 和 CXCL8
蛋白的产生有促进作用，这两种蛋白可以相互作用，

但可以被 EGFR、ERK、PI3K 抑制剂抑制 [28]，预

示着 EGF/EGFR 信号通路可能是治愈 HCC 的潜在

靶点。EGFR 也称为 ErbB1 或 Her1，是一个具有受

体酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋白家族，包括 ErbB2 
(Her2)、ErbB3 (Her3) 和 ErbB4 (Her4)，这些成

员均含有胞外配体结构域、跨膜结构域以及含有激

酶活性的胞内结构域。在与其相应配体如 EGF、转

化生长因子 (transforming growth factor, TGF) 等结

合后，EGFR 形成同源二聚体或异源二聚体，二聚

体化导致 EGFR 自身磷酸化的发生，即可促发活化

下游的其他信号通路 [29]。

Huang 等 [28] 研究表明，EGF 能增加低转移性

肝癌细胞的增殖潜力以及低或高转移性肝癌细胞的

运动能力；同时，高浓度的 EGF 对 HepG2 表现出

增殖抑制效应，这可能与 EGF 的双相效应有关，

高浓度 EGF 会刺激下游相关信号通路，如 PI3K/
Akt/mTOR、Ras/Raf/Mek/Erk 通路，而 Erk 和 Src/
EGFR/STAT5 则可能是基于 EGF 浓度作为该条信号

通路的开关。研究表明，EGFR 在肝癌中过表达，

这种过表达同细胞增殖分化及疾病分期相关，因此，

EGFR 可能是抑制肝癌的分子治疗靶点 [30]。关于

HCC 组织中 EGFR 表达的临床病理学特征分析的

研究中 [29]，免疫组化结果显示癌旁组织中 EGFR 蛋

白表达高于 HCC 组织，并且与肝硬化情况及术后

复发有关，这就有可能说明 EGFR 参与了 HCC 的

发生发展过程，检测癌旁肝组织中 EGFR 表达有助

于预测 HCC 复发。

以 EGFR 为靶点的药物，主要包括单克隆抗体

西妥昔单抗 (Cetuximab)[15] 和小分子的酪氨酸激酶

抑制剂吉非替尼、厄罗替尼 (Erlotinib) 和拉帕替尼

(Lapatinib)[16-17]。Cetuximab是一种 IgG1单克隆抗体，

可与 EGFR 竞争结合阻断细胞内信号转导途径，抑

制肿瘤生长、侵袭和转移，诱导肿瘤细胞凋亡。在

II 期临床研究中，肝癌患者对 Cetuximab 的耐受性

较好，但未完全缓解， 中位总生存期延长也并不明

显；Lapatinib 可双重抑制细胞内 EGFR 和 HER2 的

ATP 位点，阻止两者的同质和异质二聚化，从而阻

断信号转导，抑制肿瘤细胞的生长；Erlotinib 是一

种 EGFRTK/HER-1 拮抗剂，对多种实体肿瘤具有

一定疗效。

因此，EGF/EGFR 作为 HCC 生长因子中重要

的信号通路，可以将其作为治疗 HCC 研究的一条

主要靶向通路，针对其研发相应的靶向抑制剂。

2.3　VEGF/VEGFR信号通路

VEGF 是体内最强的血管生成因子，与其受体

(VEGFR) 结合后，信号通路表达上调，在肝癌血管

生成、肿瘤生长和转移中扮演了重要的角色。

在 HCC 中，VEGF 被认为是血管内皮细胞的

高度特异促有丝分裂原，通过与 VEGFR 结合后发

挥效应，VEGFR 主要包括 3 种酪氨酸激酶受体

VEGFR-1 (fms-样酪氨酸激酶1，Flt-1)、VEGFR-2 (激
酶插入区受体，Flk-1/KDR) 以及 VEGFR-3 (fms- 样
酪氨酸激酶 4，Flt-4)，而与 VEGF 结合后的 VEGFR
则产生自身磷酸化和去磷酸化，激活后的受体触发

一系列信号传导至细胞膜，从而促进内皮细胞分化、

扩散、增殖、转移，并刺激成纤维细胞分泌细胞外

基质，最终形成新的肝癌血管 [31-32]。VEGFR1、
VEGFR2 两个受体均可以通过激活下游蛋白激酶或

生长因子而促进 HCC 发展以及血管生成。

高建芝等 [33] 研究表明，通过观察 HCC 组织，

发现 2 年内发生复发转移组 HCC 中 VEGF、GPC-
3、p53 ( 突变型 ) 的表达均明显高于 2 年内未复发

转移组，说明 VEGF、GPC-3、p53 三者的高表达

和 p16 表达缺失可能与 HCC 患者预后较差、肿瘤

易转移和复发有关。通过检测 HCC 组织中这些因

子、蛋白的表达水平，有助于知道 HCC 的新的治

疗靶点。此外，一项针对VEGFA的关联研究表明 [34]，

VEGFA 对促进肝癌细胞生长起着重要作用，且位于

启动子区域的单核苷酸多态性位点 (single nucleotide 
polymorphism, SNP) 可能通过改变基因启动子表达

活性影响肝癌发生的易感性，这为以 VEGFA 启动

子区域功能位点作为分子药物靶点抑制肝癌发展进

程提供了一定依据。

目前，以 VEGF/VEGFR 介导的信号通路设计

分子靶向药物的主要靶点是 VEGFR1、VEGFR2。
贝伐珠单抗 (Bevacizumab) 是针对 VEGF 的单克隆

抗体，靶向作用于 VEGF/VEGFR 信号通路 [18] ；索

拉非尼是口服的多靶点激酶抑制剂，除了能阻滞

Ras/Raf/Mek/Erk 信号通路外，还能抑制 VEGFR1、
VEGFR2 的酪氨酸激酶活性，诱导肿瘤细胞凋亡，

从而发挥抑制肿瘤细胞增殖及抗肿瘤血管生成的多

重抗肿瘤作用 [19]。Brivanib、Sunitinib、Cediranib
等也作为 VEGFR 抑制剂应用于临床中 [20]。

因此，可以把 VEGF/VEGFR 信号转导途径作

为肝癌抗血管生成治疗的理想靶点，治疗策略可以
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是下调VEGF的表达，阻断VEGF与VEGFR的结合，

干扰内皮细胞信号以及阻断 VEGF 与 VEGFR 结合

后的信号转导，抑制肝癌血管的生长和转移，以此

达到较广谱的抗肿瘤作用。

2.4　PI3K/Akt/mTOR信号通路

PI3K/Akt/mTOR 信号通路参与 HCC 进程中的

多种变化，主要影响肝癌细胞的增殖以及生长周期，

在肿瘤的形成和发展中起着重要的作用。

该通路的信号转导主要依赖于多种生长因子刺

激激活 PI3K，聚集到细胞膜，产生二级信使，如

PIP2、PIP3，进一步激活下游信号分子 Akt，Akt 
通过血小板 - 白细胞 C 激酶同源区与 PIP3 相结合，

通过磷酸化作用激活下游蛋白 ( 如 mTOR)，从而发

挥调控肝癌细胞凋亡等功能 [35]。哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 是 PI3K/
Akt 信号通路中一个关键底物，属于非典型丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶，可与细胞外信号结合，影响关键

基因转录以及蛋白质翻译，mTOR 与蛋白质合成、

免疫、细胞运动、代谢、细胞凋亡及自噬等均有联

系 [36]。

PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激活可以抑制由

激酶诱发的肝细胞凋亡，同时还参与了部分血管生

成、肿瘤转移过程。俞媛和陈晓蓉 [22] 研究表明，

PI3K/Akt/mTOR 信号通路在 HCC 发病过程中被过

度激活，mTOR 呈高表达，肿瘤细胞的凋亡受到明

显抑制。此外，该信号通路在 HCC 中还受到诸多

细胞因子和炎性介质的影响，如白细胞介素 -6 可

以通过激活此通路导致肿瘤细胞免受转化生长因

子 -β 的诱导而凋亡。Janku 等 [37] 研究发现，半数

左右的 HCC 患者中类脂磷酸酶 (phosphatase and 
tensin homologue deleted from chromosome 10, PTEN)
表达下降，而 PTEN 属于一种抑癌基因，通过促进

PIP3 去磷酸化生成 PIP2，进而实现 PI3K 下游信号

的负性调节，达到抑制肝细胞增殖和促进肝细胞凋

亡的目的，即 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的负反馈

作用主要就是由 PTEN 来控制。所以，PTEN 的缺

失或突变与 PI3K/Akt/mTOR 通路的持续活化有关，

同时也与肝癌细胞的形成进程密不可分，针对该通

路关键信号的靶向治疗已经展开。

现阶段，PI3K/Akt/mTOR 信号通路的药物主

要有 PI3K 抑制剂、AKT 抑制剂、mTOR 抑制剂等，

渥曼青霉素 (Wortmannin) 属于不可逆 PI3K 抑制剂，

与赖氨酸残基通过磷酸盐共价反应形成一个共价

键，从而抑制 PI3K 的酶活性 [21] ；另外，LY294002

也是目前研究比较深入的 PI3K 抑制剂，可以有效

增强化疗药物对癌细胞的敏感性 [22] ；MK-2206 是
一种新型 Akt 抑制剂，可以抑制 G0/G1 期细胞活性，

诱导 HCC 细胞凋亡及自噬 [22] ；Rapamycin、Everolimus
则是抑制 mTOR 的药物，可以抑制相关蛋白的转录

和翻译 [7]。针对 PI3K/Akt/mTOR 通路的靶向治疗，

可以从阐明其对肝癌细胞的增殖机制出发，减少类

磷脂酸酶的突变，使紊乱的细胞周期得到恢复，从

而推进 HCC 的治疗进程。

2.5　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路是目前研究比较透彻的

信号通路，常称之为 Wnt 经典信号通路，可调控肝

癌生长发育过程中的细胞生长、分化以及新陈代谢

等进程。

目前已经发现，Wnt/β-catenin 信号通路主要通

过激活其下游靶基因导致 HCC 的生成与发展。在

有 Wnt 信号时，可与跨膜受体 FZL 及辅助受体

LRP5/6 结合从而活化胞内 DVL，抑制糖原合成酶

激酶 -3β (GSK-3β) 活性，从而抑制了 β-catenin 的

磷酸化，阻止了 β-catenin 的降解，β-catenin 聚集在

细胞浆内并转位至细胞核，与核转录因子 TCF/LEF
结合后使靶基因如 C-myc、cyclin D1、Survivin 等

激活并表达，导致细胞的异常增殖，促进 HCC 进

程 [38-40]。

Wnt/β-catenin 信号通路主要通过影响细胞周期

及细胞周期素的表达而对 HCC 起重要作用，

β-catenin 基因的沉默能够诱发肝癌细胞中 cyclin B1
和 cyclin C 表达水平的改变，使得细胞周期阻滞

于 G0/G1 期，促进肿瘤产生 [41]。Xie 等 [42] 研究表明，

在肝癌细胞中，β-catenin 在胞质内大量积累，Western 
blot 检测发现在 Wnt/β-catenin 信号通路下游靶基因

cyclin D1 比在正常肝细胞中表达水平要高，说明

Wnt/β-catenin 信号通路在肝癌细胞中处于激活状

态，促进下游靶基因的表达以及细胞增殖。谢亮海

等 [43] 研究发现，HBV 和 HCV 可上调 Wnt 促进

HCC 发生，过表达的 Wnt-1 蛋白可能是 β-catenin
核内积聚的重要原因，进而促进了细胞增殖、细胞

周期进程及细胞转化，这表明在 HCC 进程中 HBV
以及 HCV 对 Wnt/β-catenin 信号通路的活化起着促

进作用。

DKK1 通过阻断 Wnt 信号通路，产生了 G0/G1

期阻滞作用，减缓细胞增殖，同时抑制了 HepG2 
细胞的迁移；而 Western blot 显示，经 DKK1 处理后，

β-catenin、cyclin D1 和 c-myc 蛋白表达水平下降，
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GSK-3β 蛋白表达水平上升，Wnt 信号通路被抑制，

说明 Wnt 信号通路通过调控下游周期蛋白的表达水

平来调控 HepG2 细胞的增殖 [2,43]。目前，针对 Wnt
经典信号通路的靶向药物的研究并不多，有待通过

进一步实验发现。

针对 Wnt/β-catenin 信号通路的疗法，可以使

DKK1 作为治疗肝癌的作用靶点，发挥抗癌作用的

潜在价值，也可以从多个通路间的共性及作用模式

角度出发，有助于高效、广谱 HCC 靶向药物研究

的深入开展。

2.6　Hedgehog信号通路

Hedgehog(Hh) 信号通路是 HCC 形成常见的信

号通路，该通路的异常活化有助于肿瘤形成、血管

生成、转移性播种等过程。

Hh 信号通路主要由 Hh 配体、2 个跨膜蛋白受

体 Ptch 和 Smo、核转录因子 Gli 以及下游目的基因

组成 [44]。当细胞外环境中无 Hh 配体时，Ptch 抑制

了 Smo 蛋白活性，阻滞了下游信号通路，同时 Gli
蛋白与胞浆中的 Cos2、Fu 结合形成复合体，磷酸化、

水解后进入细胞核内，抑制下游靶基因转录；而当

存在 Hh 配体时，Hh 配体就通过自分泌或旁分泌与

细胞膜上 Ptch 受体结合，解除对 Smo 的抑制，促

使 Gli 从复合体中游离，以全长活性形式进入细胞

核，激活下游靶基因转录。

Hh 信号通路在 HCC 中异常激活，可改变肿瘤

间质信号导致肝癌进展，在调节细胞功能以及胚胎

的生长发育方面起着关键作用，正常肝组织中则无

Hh 信号表达 [45]。Lu 等 [46] 报道，Hh 信号通路可活

化肝基质细胞及祖细胞而促进肝纤维化，Hh 信号通

路有可能通过 Erk 途径上调基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinase, MMP) 表达，从而调节肝癌细胞

的侵袭以及新陈代谢。Sonic Hedgehog 信号通路相

关分子在 HCC 组织中的表达更为强烈，影响肿瘤

的侵袭以及迁移，转录因子 Gli 是唯一与 HCC 患

者的不良预后有关的分子 [47]，因而可以将 Gli 在
Hh 途径中的表达作为一项有效的 HCC 预后指标。

目前靶向 Hg 信号通路的药物主要是几种天然

或合成的小分子抑制剂，针对 Hh 通路中 Smo、Shh
和 Gli1 位点，其中较有临床应用前景的有 GDC-
0449。GDC-0449 是 Hh 通路抑制剂，能够下调靶

基因以及 HCC 中 VEGF 的表达，有效降低微血管

密度和肿瘤生长 [23]。Hh 作为 HCC 中一条重要的信

号通路，其中所含有的转录因子 Gli 可以为研究肝

癌细胞分子机制提供有力依据，同时也为 HCC 的

治愈提供了可能。

2.7　其他HCC相关信号通路

胰岛素生长因子 (IGF)/IGFR 信号通路也是参

与 HCC 发生发展过程的一条重要的信号通路，该

通路由 IGF 配体以及膜受体组成。当 IGF 配体与其

膜受体结合时，该信号通路被激活，可通过信号级

联反应，如 PI3K/Akt/mTOR、MAPK 通路，还能通

过抑制其下游蛋白因子 STAT3 以及 c-Myc 促进肿

瘤细胞增殖，并抑制其凋亡，增强 HCC 的转移 [48-49]。

目前研究的 IGF 抑制剂主要是 IMC-A12，该药能诱

导 HCC 细胞凋亡，延迟肿瘤生长 [50]。

肝细胞生长因子 (HGF)/c-Met 信号通路广泛参

与 HCC 生长以及血管形成进程，近年来也将其作

为 HCC 的治疗靶点之一，HGF 与其受体 c-Met 结
合后，引起受体二聚化，异常激活的 HGF/c-Met 通
路能促进肝癌细胞的生长、扩散、黏附以及变形，

抑制其凋亡，对于肿瘤血管内皮细胞的增殖也起着

一定正向作用，从而促进肿瘤组织的血管形成 [51]。

PHA665752 能够抑制 c-Met 磷酸化以及下游 ERK
和 Akt 的活性 [52]，ARQ197 也作为临床 II 期药物靶

向于 MET[20]。

TGF-β 信号通路对 HCC 的增殖扩散后期进程

起着关键作用。在胞内，传递 TGF-β 超家族的信号

由 Smads 家族负责，Smad 作为 TGF-β 受体下游信

号传导因子，建立起胞膜与胞核之间关键、主要的

信号转导 [53]。Notch 信号通路参与了 HCC 的侵袭

和转移，通过钝化 MMP-2、MMP-9 以及 VEGF，
可以达到下调 Notch 信号通路的效果，进而抑制

HCC 的侵袭 [54]。纤维母细胞生长因子 (FGF)/FGFR
信号通路在 HCC 的发生发展中也扮演着重要的角

色，French 等 [55] 和 Miura 等 [56] 研究发现，改造小

鼠 FGF19 基因后，其后代也有 HCC 的形成，同时

在肝癌组织中，FGF19、FGFR4 的表达都要比在正

常组织中要高，说明肝癌的形成需要 FGF19 及其

受体 FGFR4，这就预示着 FGF19 和 FGFR4 可能是

HCC 重要的新治疗靶点。

3　信号通路间的相互作用

信号通路的异常在 HCC 中十分常见，各条信号

通路之间都存在着交叉反应，信号应答的交互影响。

c-Met 最初被认为是一种融合基因，为 HGF 受

体进行编码，磷酸化后可激活一系列的下游信号通

路，如 MAPK、PI3K 等 [57]。同时，Huang 等 [58] 研

究显示，HGF对Wnt/β-catenin信号通路有激活作用，
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加快肿瘤细胞的新陈代谢以及刺激肝癌细胞的增

殖、转移。Wnt/β-catenin 和 EGFR 之间的交叉反应

对 HCC 的血管生成以及肿瘤的生长起着重要作用。

HGF/c-Met 和 VEGF/VEGFR 信号通路之间存在强

烈的交叉效应，因此，联合抑制这两条通路对肿瘤

细胞增殖、骨架构建以及内皮细胞的转移具有一定

成效，是目前肝癌靶向治疗值得关注的方向。

Hh 信号通路中的核转录因子 Gli 是 TGF-β 通

路的下游基因，参与调节上皮间质转化；Wnt/
β-catenin 通路与 MAPK 通路间产生交互效应是基

于特定的细胞环境，MAPK 可以使 Smads 失活，从

而下调 Wnt/β-catenin 信号转导产生级联反应，共同

影响肝癌细胞的生长与血管形成；而在 HCC 中突

变的 β-catenin 信号则与微环境的重塑以及 TGF-β
的激活相互联系。

因此，HCC 的发生发展过程中存在多种信号

通路之间的级联以及交叉反应，弄清这些复杂的反

应过程对治愈 HCC 起着至关重要的作用。

4　结语

综上所述，HCC 发生时，机体通过多种机制

和信号途径促使肝硬化及其间质纤维化，引发肝脏

炎症，导致肿瘤生成，严重降低患者的生活质量和

寿命。而癌细胞进展过程的病理生理机制仍有许多

未知因素有待探究，弄清各个信号通路之间的影响

机制以及找到针对信号通路合适的靶点展开靶向性

治疗对 HCC 的治愈以及下一步研究方向的展开起

着至关重要的作用。
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