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肝细胞癌复发转移机制的研究进展
徐东伟 薛 峰 张建军 夏 强△

(上海交通大学医学院附属仁济医院肝脏外科上海 200127)

摘要：复发转移是影响肝细胞癌患者治疗疗效和长期生存的最主要因素，探讨肝细胞癌复发转移的机制，寻找早期诊断复发转移、

判断患者预后的生物标记和干预治疗的靶点，已成为当今肝细胞癌研究的热点与难点。本文就其复发转移部分机制如microRNA、CD147分
子、肿瘤干细胞以及肿瘤微环境等几方面的研究进展进行综述。
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Progress in Mechanisms of Recurrence and Metastasis
of Hepatocellular Carcinoma

Recurrence and metastasis are the most important factors which affect the prognosis and the survival rate of the
patients suffering from hepatocellular carcinoma. Studies of hepatocellular carcinoma focus on investigating the mechanism of recurrence
and metastasis and seeking biological markers for early diagnosis and prediction of prognosis and targets for interfering therapy are the
hot and difficult spot at present. This review is mainly focused on the research progression in fields such as microRNA,CD147,cancer
stem cells and tumor microenvironment.
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肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上最常见

的恶性肿瘤之一，其发生率和死亡率分别居第 6位和第 3位[1]。

尽管近年来肝脏外科技术迅速发展，肝细胞癌的治疗取得了瞩

目的成就，但是其根治性切除后的 5年复发率仍可达 50 %以
上[2]，远期预后并未得到明显改善，5年存活率仅有 20 %-30 %[3]。

肝细胞癌的复发和转移已成为影响病人疗效和获得长期生存

的最大障碍[4]。因此，近几年 HCC复发转移相关机制的研究成

为热点。本文就肝细胞癌复发转移部分机制如 microRNA、
CD147分子、肿瘤干细胞以及肿瘤微环境的相关进展进行综
述。

1 microRNA与 HCC的复发转移

microRNA(miRNA)是近年来发现的一类广泛存在于真核

生物中的长度约为 20-22个核苷酸的小 RNA，miRNA 在生物

进化过程中高度保守，在细胞代谢、增殖、凋亡、分化和发育过

程中发挥至关重要的作用。近些年越来越多的研究表明

miRNA在各种恶性肿瘤的发生、发展中发挥着类似原癌基因

或者抑癌基因的作用。在 HCC中已经发现了几十种异常表达

的 miRNA，其中有学者发现有包括 miRNA-122、miRNA-125

等在内的 20种 miRNA与 HCC的复发转移关系密切[5]。

miRNA-122 在肝脏中特异性表达，其表达量占肝细胞
miRNA总量的 70%，是成人肝脏中表达最丰富的 miRNA[6]。有

研究表明[7] miRNA-122 在近 70%HCC组织中表达下调，低表
达 miRNA-122的癌细胞的侵袭和迁移能力增强，更易出现肿

瘤转移，而 miRNA-122的重新表达则抑制其侵袭转移。Fornari

F等[8]研究发现低表达 miRNA-122 的患者其肿瘤复发时间缩

短，并证明 miR-122通过调节 cyclin G1来影响 p53蛋白的稳

定性以及转录活性，降低癌细胞的侵袭转移能力。

miRNA-221在 70%–80%的 HCC 癌组织中大量表达 [9]，

Garofalo等[10]在体内外的研究表明 HCC组织中 miRNA-221的

高表达抑制了 PTEN基因(gene of phosphatase and tensin homo-

log deleted on chromosome ten, PTEN) 和 TIMP3 基因 (tissue
inhibitor of metalloproteinases,TIMP)的表达。PTEN 是 AKT途
径 的 抑 制 剂 ，TIMP3 则 是 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix
metalloproteases, MMPs) 的抑制剂，AKT途径的激活以及基质
金属蛋白酶在肿瘤细胞的迁移、侵袭过程中发挥重要作用。

Rong等[11]研究显示，miRNA-221在 TNM III期和 IV期的 HCC
组织中表达水平明显高于 I期和 II期，且与非转移组相比，转
移组的表达明显上调，表明 miRNA-221参与了肿瘤细胞的侵
袭转移。Callegari E等[12]通过建立 miRNA-221高表达的转基因
小鼠模型，发现 miRNA-221促进了肝脏组织的癌变过程，并证
实抗 miRNA-221寡核苷酸能够明显抑制肿瘤的生长，或许能
为 HCC复发转移的治疗提供新的靶点。

Yan 等[13]研究发现 miR-148a在未转移 HCC 癌组织中的
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表达明显高于已经发生远处转移的癌组织，并证明 miR-148a

通过Wnt信号途径阻止上皮—间质转化(Epithelial-Mesenchy-

mal Transition，EMT) 和肿瘤干细胞样特性的获得来抑制肝细

胞癌的转移。Zhou等[14]证明 miRNA-491也通过阻止上皮间质
转化并降低MMP-9的水平来阻止肝细胞癌的转移。Chen等[15]

发现 miRNA-100的低表达与 HCC患者的 TNM分期、淋巴结

远处转移以及高复发率密切相关，并证实 miR-100通过降低
plk1蛋白来抑制肿瘤的生长并促进肿瘤细胞的坏死。此外，其

他学者相继证实 miR-17[16]、miR-126[17]、miR-21[18]等均参与肝细

胞癌的复发与转移，然而其中大部分异常表达的 miRNA的调

控机制尚未完全阐明，还需要更深入的研究，为 HCC患者复发

转移的分子治疗和预后判断开辟新的策略和思路。

2 CD147与 HCC的复发转移

CD147又名细胞外基质金属蛋白酶诱导因子(extracellular

matrix metall Oproteinases inducer，EMMPRIN)，是一种高表达
于肿瘤细胞表面的跨膜糖蛋白，属免疫球蛋白超家族

(immunoglobulin superfamily, IgSF)成员，在 HCC的生长以及侵

袭、转移等过程中发挥重要作用。Jia等[19]研究表明 CD147分子

的表达促进了基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases，
MMPs)的产生，增加了 HCC的侵袭转移能力。而利用 RNAi干
涉技术下调 CD147的表达，则减少了肿瘤的生长和转移。Tang

等[20]报道 CD147 能通过整合素 a3茁1 介导的 FAK-paxillin 和
FAK-PI3K-

Ca2 信号转导通路调节肿瘤细胞的侵袭和转移能力。

肝细胞癌通过细胞骨架重排参与的肿瘤细胞运动实现其

侵袭和转移。Zhao等[21]研究证实 HAb18G/CD147和膜联蛋白
II(annexin II)是一对与细胞骨架重排相关的互作蛋白，两者之
间的相互作用在癌细胞的间充质迁移及阿米巴运动样迁移两

种迁移模式转换过程中发挥重要作用。在肿瘤细胞中抑制

HAb18G/CD147时，细胞显示出阿米巴样近圆形运动模式的主

要特征；而在抑制 annexin II时，细胞显示出间充质样梭形运动

特征。HAb18G/CD147通过胞外部分与 annexin II相互作用抑

制后者磷酸化，阻断细胞内 Rho信号传导，防止细胞出现阿米

巴样运动。此外，研究[21]还发现通过 integrin-FAK-PI3K/PIP3信
号通路，HAb18G/CD147 还可激活细胞膜上的 WAVE2 和
Rac1，促使细胞形成板状伪足，发生间充质迁移。

获得性失巢凋亡抵抗性是 HCC 发生侵袭转移的先决条

件。Ke等[22]研究发现在抗失巢凋亡癌细胞中 CD147明显高表
达，而利用 RNAi干涉技术下调 CD147的表达，则诱导了细胞

的失巢凋亡。CD147的高表达可能通过激活 PI3K/Akt信号通

路增加了癌细胞的失巢凋亡抵抗性。

上述研究均表明 CD147分子与 HCC的侵袭转移能力密

切相关，通过药物靶向抑制 CD147的高表达可能会为肝细胞
癌复发转移的治疗提供新思路。

3 肿瘤干细胞与 HCC的复发与转移

肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSC)是指肿瘤中少量具有

自我更新能力并能产生异质性肿瘤细胞群的细胞，其对肿瘤形

成、复发、转移及化疗耐药性都有着重要影响。肿瘤干细胞假说

于 1977年首次提出，之后得到越来越多的研究支持与完善，研

究者们相继在血液系统肿瘤、脑肿瘤、乳腺癌、前列腺癌、结肠

癌、胰腺癌等中证实了肿瘤干细胞的存在。近年来，关于 HCC

癌干细胞的起源以及寻找特异的癌干细胞表面标志物等研究

取得了诸多成果，为深入了解 HCC复发转移提供很多新思路。
2011年，Lee等[23]研究人员利用癌干细胞具抗化疗药的特

性，成功地于小鼠模型中培植出肝癌干细胞，并利用基因表达

谱芯片找出了癌干细胞的表面标志物 CD24+。临床数据显示，

肿瘤内有大量 CD24+的癌干细胞的 HCC患者术后一年的复发

率较肿瘤内只有少量 CD24+癌干细胞的患者高 3倍。同时前者

出现转移的机会亦更高。进一步的研究[23]发现 CD24+的癌干细

胞通过激活 STAT3信号来维持癌干细胞自我更新并促使肿瘤

形成。

Yan等[24]研究证实从 SMMC-7721肝癌细胞系分离得到的
CD133+癌干细胞与 CD133-癌干细胞相比，具有更强的体内、

体外致瘤能力。前者 G 蛋白偶联受体 87(GPR87)出现过量表

达，而 GPR87的过量表达会上调 CD133的表达，促进 HCC的

体内、体外侵袭转移。相反，GPR87的下调则会降低 CD133的

表达水平，癌细胞的侵袭转移能力随之下降，这或许为 HCC复

发转移的防治提供了新的靶点。

Fan等[25]认为 HCC患者接受肝切除治疗后肿瘤复发原因

很可能是由于循环肿瘤干细胞在肝切除之前已经从原发灶转

移，并对此进行研究。他们对 82例 HCC患者循环 CSC进行检

测，其中有 56例(68.3 %)检测到了循环 CSC，循环 CSC的水平

和肿瘤的大小及临床 TNM分期明显相关，而与肿瘤的数目、

微血管侵犯、分化程度或切除肿瘤组织中 CSC所占的百分比

没有明显相关性。在有复发和无复发的 HCC患者中循环 CSC

的中位水平分别为 0.02 %和 0.01 %(0.05 %代表 1 mL血液中

存在 5个 CSC)，差异有统计学意义。循环 CSC水平超过 0.01

%对预测所有复发、肝内复发、肝外复发的准确度分别为 73.2

%、65.0 %及 73.2 %。通过统计分析发现循环 CSC 水平超过
0.01 %已成为肝癌术后肿瘤肝内复发及远处复发的最强预测

因子。

肝细胞癌肝移植术后肿瘤复发已成为导致肝移植治疗失

败的主要因素，最近，Zhou等[26]研究人员认为，此前 HCC患者
行肝移植术的标准一直强调肿瘤的大小及数量，没有注重可以

预测患者预后的肿瘤生物学指标，近年来的研究已经证实肿瘤

干细胞在肿瘤形成、复发、转移等过程中发挥至关重要的作用，

可以代表 HCC的生物学特性。因此，可以利用肿瘤干细胞相关

指标来完善肝细胞癌肝移植适应症，并为 HCC患者移植术后
复发转移的预后判断提供更有价值的参考。

目前，CSC导致 HCC复发转移的信号转导机制以及针对
CSC的靶向治疗等问题仍然是研究的热点与难点，这些问题的

解决对 HCC复发转移的防治及预后判断有重要意义。

4肿瘤微环境与 HCC的复发转移

所谓肿瘤微环境(tumor microenvironment)是指肿瘤在生长

过程中,由肿瘤细胞及其周围纤维母细胞、上皮细胞、免疫细

胞、肿瘤血管和淋巴管细胞、间叶细胞及它们的表达产物、代谢

物质等成分构成的、与肿瘤发生和转移密切相关的局部稳态环
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境，其中除肿瘤细胞以外的所有成分统称为肿瘤间质。近年来

越来越多的研究表明，HCC 癌细胞及其肿瘤微环境之间的动
态变化在肿瘤细胞的生长、增殖、上皮细胞—间充质转化乃至

复发和转移过程中起到了十分重要作用[27, 28]。

肝星状细胞(hepatic stellate cell，HSC)被认为是肿瘤微环

境的主要成员之一[29]。Sun[30]等对 252例行肝癌切除术的患者

的癌组织中的 HSC进行分离培养，体内外实验均表明 HSC明

显促进肿瘤的生长且明显增强癌细胞的侵袭转移能力。临床数

据显示 45%的 HCC癌组织中富含 HSCs，且其含量与肿瘤的大
小(P= 0.027)、肿瘤 TNM分期(P =0.018)、及血管侵犯(P= 0.008)

明显相关。多变量分析显示肿瘤组织中 HSCs的增加是影响患

者术后无复发生存率的独立因素。在肿瘤微环境中，肝星状细

胞从静息状态向激活状态转变，分泌细胞因子来调节 HCC的

复发转移，然而，对于肝星状细胞参与 HCC复发转移的具体分
子机制，仍然知之甚少。最近，有研究证明，活化的 HSC通过激

活 FAK-MMP9 信号途径来促进 HCC 的侵袭转移，或许为
HCC复发转移的治疗提供新靶点[31]。

肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF)及其受体
c-Met是正常肝细胞生长分化的重要调节因子。研究证实 HGF

的上调与 HCC的复发转移密切相关[32]。最近国外学者研究发

现，在 HCC血行转移过程中，HGF表达水平的增加以及通过

启动子去甲基化导致的 c-Met的过量表达会诱导循环肿瘤细

胞(circulating tumor cells，CTCs)的上皮细胞—间充质转化，增

加 HCC的侵袭转移能力[33]。

另外，有研究显示肿瘤微环境的其他成分如巨噬细胞等免

疫细胞[34]、血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth

factor，VEGF)[35, 36]、甲状腺激素受体[37, 38]等均参与了 HCC的复

发转移。

总之，微环境的变化既可促进 HCC的复发和侵袭转移，也

可阻止，甚至逆转 HCC的复发和侵袭转移，从而表现出“亦敌

亦支”的关系，呈现出高度的动态平衡[39]。进一步加深研究肿瘤

微环境的研究对于 HCC复发转移的防治有重要意义。

5小结与展望

HCC的复发转移是制约治疗疗效和患者长期生存的最主

要障碍，因此研究其复发转移意义重大。综合以上资料说明

HCC复发转移是多因素参与，多阶段形成，不断变化的动态过

程，是机体、微环境和肿瘤三者互动的结果，所以应该用整体的

眼光来综合看待复发转移[40]。尽管目前对于这一领域的基础研

究已取得了诸多重要进展，部分成果已经应用于临床，但是离

完全弄清楚 HCC复发转移的相关机制且将基础研究成果向临

床转化仍然有很长的路要走。
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