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肝细胞癌的新见解：从实验到临床
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摘   要 肝细胞癌（简称肝癌）是一个多步骤病变过程，其间涉及不同的遗传变异，最终导致肝细胞的恶性转化。

肝脏是多种不同肿瘤转移的主要靶向器官之一，也是慢性疾病过程中的一个重要且较易发生恶变的场

所。事实上，肝癌是慢性肝脏疾病自然演变的结果，从肝纤维化，到肝硬化最后肝癌的过程。肝癌是

全球第 6 位常见癌症，每年约 630 000 例新诊断病例。此外，大约 80% 肝癌患者经历了疾病由肝纤维

化发展为肝硬化最后肝癌的临床过程。导致肝癌的 3 大主因是乙肝病毒感染、丙肝病毒感染和酗酒。

另外，代谢性疾病 [ 如非酒精性脂肪肝（NAFLD），非酒精性脂肪性肝炎 (NASH)] 和一些发病率较低

的自身免疫性疾病也可能导致肝癌的发生。另外一个少见的导致肝脏癌变的病因是黄曲霉毒素 B1 的感

染，尤其多见于一些非洲和亚洲国家。这些病因导致肝癌发生涉及了广泛的途径和分子，具体机制还

在研究当中。总之，肝脏癌变是成熟肝细胞基因发生改变，并以细胞增殖和死亡失去控制为主要特征

的多因素过程主要源于将基础研究和临床科学相结合，相关作用机制的研究进展是寻找新的潜在疗法

的基础。该综述从基础和临床两方面分析了当前用于肝癌基础研究的模型。
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1　肝癌小鼠模型

为 进 一 步 研 究 肝 脏 癌 变 机 理 和 新 疗 法 ， 越 来

越 多 的 兴 趣 致 力 于 创 建 能 够 模 拟 人 肝 癌 特 征 的 用

于基础研究的实验模型。

人 肝 癌 细 胞 株 在 体 外 检 测 通 常 是 在 抗 癌 药 物

研 发 过 程 中 的 早 期 阶 段 ， 需 要 检 测 细 胞 活 力 ， 细

胞 增 殖 ， 克 隆 形 成 和 细 胞 凋 亡 能 力 。 目 前 文 献 中

常 用 的 细 胞 株 有 以 下 几 种 ： H u h 7 . 5 ， H e p G 2 ，

Hep3B和SK-Hep1[1]。

虽 然 细 胞 实 验 结 果 能 够 为 药 物 疗 效 和 作 用 机

制 提 供 重 要 信 息 ， 但 体 外 实 验 很 难 捕 捉 肿 瘤 和 其

微环境之间的复杂关系。

基 于 以 上 ， 在 肝 癌 研 究 中 ， 体 内 模 型 扮 演 着

重要角色[2]。关于肝癌的实验模型，遗传模型、条

件 性 基 因 敲 除 或 转 基 因 模 型 主 要 用 于 研 究 参 与 癌

化过程的特定蛋白质[3-4]，而化学[如N-二乙基亚硝

胺（DEN）]诱导肝癌模型是研究不同分子和药物

相 互 作 用 的 主 要 模 型 。 但 是 化 学 诱 导 肝 癌 小 鼠 模

型不能完全模拟人肝癌。

D N E 肝 癌 模 型 主 要 用 于 基 础 研 究 以 及 在 大

鼠、小鼠中促癌发生。DE N可以在不同年龄段的

专栏导读：为了扩大杂志的影响，推动《中国普通外科杂志》的发展、充分利用学术平台为广大普通外科工作者服务，

我刊从 2015 年第 1 期开始与 AME Publishing Company 合作共同打造“AME 科研时间专栏”。2014 年，AME 中文平台—“科

研时间”的诞生，为广大从事临床和基础研究的科研工作者提供了更多科研交流和学习分享的机会，一经推出得到了广大读

者的喜爱，引起了广大临床工作者的不同反响；其学术前沿、科研与临床、医学与人文等内容更是让读者耳目一新。欢迎广

大读者关注我们“AME 科研时间专栏”，给我们提出宝贵的建议和意见，以便于将这个专栏建设得更好，成为读者喜闻乐见

的一个栏目。

肝癌的治疗一直是医学界的难题，尽管机制方面的研究不断深入，高水平的基础研究成果大量涌现，但临床应用方面仍

进展缓慢。因此，研究进展如何实现临床转化，从而影响对肝癌患者的诊断与治疗，是一个需要深入思考的问题。本期推荐

意大利学者的综述文章，该文通过介绍多种肝癌动物模型与肝癌分子生物学方面的机制，并结合临床实践与进展进行了相关

性讨论，可为我们在思考基础与临床之间如何形成有效的对接、整合与互动方面提供有益的启迪。



中国普通外科杂志 第 24 卷2

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

小 鼠 注 射 ， 但 有 效 性 和 效 率 不 一 。 为 缩 短 肝 癌 发

展 的 时 间 并 且 限 制 致 癌 原 的 注 射 量 ， 一 些 研 究 采

用将促进剂组合为单剂量的DE N注射即所谓的肝

癌 “ 两 阶 段 模 型 ” 。 在 这 些 促 进 子 中 ， 苯 巴 比 妥

（PB）需要引起重视：PB作用于DEN诱导肝癌因

小鼠的品系、性别和年龄的不同而变化很大 [5-7]。

这些模型是定义和研究原发性HCC结节的模型，而

非肝硬化结节的优良模型，在文献中有大量应用。

文献中有使用注射黄曲霉毒素B1（AFB）的

HCC实验模型，特别用于AFB诱导肝癌发生相关机

制的研究，仅限于那些需要解释AFB作用机理的特

殊病例，因AFB的机制还需进一步研究[8-9]。

最 近 越 来 越 多 的 兴 趣 关 注 于 人 肝 由 单 纯 的 脂

肪变性发展为HC C 的代谢状态。这个问题也导致

了以饮食为基础的小鼠模型的建立，例如：胆碱缺

乏饮食（CDD）。最初这种饮食就在大鼠和小鼠中

诱发脂肪性肝炎，肝纤维化和肝硬化[10-11]。近来发

现老鼠喂养CDD饮食50~52周后可发展为肝癌[10]。

C DD作用的效果也通过联合注射的化学毒性物质

来评价的[12]。添加乙硫氨酸的CDD饮食能够增强对

椭圆形细胞的刺激性，进而提高其癌化潜能[13-14]。 

同样，将CDD和DEN联合应用能够更快诱导肝癌的

形成[12]。目前饮食方面一个小的变化是采用胆碱缺

乏与加铁L-氨基酸所定义的CDAA饮食在短期内取

得与CDD饮食所产生的同样效果[11,15]。

另 外 一 个 用 于 癌 症 基 础 研 究 的 方 法 是 异 种

移 植 模 型 ： 在 这 种 模 型 中 ， 肿 瘤 通 过 在 免 疫 缺 陷

小 鼠 中 注 入 人 癌 细 胞 而 诱 导 ， 此 种 免 疫 缺 陷 小

鼠 ， 如 无 胸 腺 （ 裸 鼠 ） 或 严 重 的 联 合 免 疫 缺 陷

（SCID）小鼠[16]。在这些模型中，主要有：⑴ 异

位模型，将人癌细胞小鼠侧翼皮下注射；⑵ 原位

模 型 ， 肿 瘤 细 胞 直 接 注 入 小 鼠 肝 脏 组 织 。 这 些 模

型大量出现于研究转移性肿瘤的文献中[17]。

最后，相当多的基础肝癌研究目前采用了基因

修饰模型。基因修饰小鼠模型（GMM）用于模拟肝

癌的病理生理特征和分子特征[18]。这种方法用于检

测致癌剂存在与否对癌基因产生的影响。GMM模型

将通过构建包含特殊启动子的cDNA载体进一步提

高，这种启动子可以针对具体的细胞类型[19]。具有

白蛋白启动子的小鼠经常应用于这个领域。

采 用 转 基 因 小 鼠 模 型 诱 导 获 得 某 基 因 ， 而

不 是 构 建 组 织 特 异 性 缺 失 表 达 的 基 因 。 这 些 模 型

中 ， 值 得 注 意 的 就 是 表 达 肝 炎 病 毒 基 因 的 转 基 因

小鼠模型。大多数乙型肝炎病毒（HBV）相关转

基因动物模型表达HBx基因，而这些基因与改变了

的肝细胞功能以及肝癌形成相关 [ 20]。而表达核心

结构蛋白E1和E2的转基因小鼠主要用于丙型肝炎

病毒(HCV)的基础研究[21]。

好 几 种 转 基 因 小 鼠 模 型 已 经 被 创 建 用 于 证 实

体 外 实 验 所 发 现 的 肝 癌 中 信 号 传 导 径 路 ， 并 已 经

在 文 献 [ 2 2 ]中 报 道 。 m y c 转 基 因 小 鼠 与 预 后 好 的 人

HCC有相近的遗传性，有可能将被用于这个水平上

整个信号通路的研究[23]。β-catenin转基因小鼠已

经被应用于肝癌的研究：β-catenin在肝脏的发育

和再生中发挥作用，β-catenin的突变是肝脏癌变

的早期事件[24]。生长因子基因的突变，如转化生长

因子α（TGFα），表皮生长因子，成纤维生长因

子19，血小板衍生生长因子（PDGF）和转化生长因

子β1（TGF-β1）证实参与肝癌的进展[25-26]。综上

所述，特定的转基因小鼠已经在基础研究中建立。

另外，表达人种形式的运输受损的α1抗胰蛋

白酶（AAT）[27]转基因小鼠是研究AAT缺乏对肝脏

的影响的良好模型。AAT缺乏症是一种常染色体隐

性遗传疾病，突变导致AAT产生却不能被运输[27]。

这 样 就 导 致 了 A A T 在 血 清 中 的 活 性 下 降 且 过 度 沉

积 在 肝 脏 内 。 杂 合 子 和 纯 合 子 个 体 都 将 发 展 为 肝

硬化和肝癌。52~90周的时间AAT缺陷小鼠就可发

展为肝癌[27]。

体外实验证实PTEN是一个抑癌基因，参与调

控丝氨酸苏氨酸激酶蛋白激酶B（PKB/akt）通路因

此，在66%的雄性和30%的雌性周龄40~44的PTEN

敲除小鼠模型中也发展为肝癌 [28]。PTEN缺失导致

细胞过度增殖，抑制细胞凋亡和癌形成[29]。肝脏特

异性PTEN缺失的小鼠发展为肝细胞脂肪变性，炎

症和纤维化，与人非酒精性脂肪性肝炎（NASH）

的特征相似[28]。

除 了 用 上 述 模 型 来 评 价 单 纯 的 癌 变 机 制 ， 也

发现在HC C 形成过程中相关炎症途径方面有了新

进展。这个问题已通过应用特异性NEMO缺失的肝

细胞（即参与NF-κB通路调节过程中的IKK-γ亚

蛋白）很好证实。几项研究显示，肝细胞中NEMO

介导的NF -κB激活有一个重要的生理功能，即防

止自发发展为脂肪性肝炎和肝癌，证实NEMO作为

抑癌基因存在于肝脏中。NEMO特异性肝细胞缺失

小鼠10~12个月后自发形成肿瘤[30-32]。

最 后 ， 还 有 一 个 基 因 修 饰 小 鼠 模 型 已 被 用

于 证 实 肝 纤 维 化 和 癌 症 之 间 存 在 相 关 性 的 基 础 研

究：被广泛证实的肝细胞特异性TAK1缺失小鼠导
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致自发性肝细胞死亡，炎症，纤维化，因此，9个

月后形成具有80%清晰可辨的大结节的肝癌[33]。

2　信号通路

体 内 研 究 和 相 关 体 外 实 验 对 特 异 分 子 的 研 究

要 求 研 究 者 探 究 癌 化 过 程 所 涉 及 的 潜 在 机 制 ， 定

义这个过程中严格相关的几条通路（图1）。

应激

肝癌

p53

HBV, 肝血色病 , 黄曲霉毒素

Wnt/β-catenin

HBV，HCV，酒精，黄曲霉毒素

MAPK

HBV, HCV, 等

炎症 / 细胞因子

HBV, HCV

生长因子Jak/STAT

图 1　肝癌形成和发展过程中涉及的细胞内通路

因 此 ， 这 种 基 础 研 究 方 法 提 供 发 现 癌 化 过 程

所 涉 及 的 几 条 机 制 ： 其 中 ， 特 别 提 到 的 是 在 许 多

肿瘤包括肝癌中显著失调的Wnt信号通路 [34]。Wnt

通 路 参 与 乙 肝 、 丙 肝 和 酒 精 性 肝 硬 化 导 致 的 肝

癌。在肝癌中常常观测到其组成部分Frizzled -7和

β -ca tenin去磷酸化上调表达 [35-36]。β -ca tenin转

基 因 小 鼠 可 以 直 接 展 示 肝 癌 形 成 过 程 中 所 参 与 的

分 子 ， 引 导 研 究 者 深 入 研 究 此 机 制 。 基 于 这 些 模

型，证实β-catenin在肝癌中发生突变。这一事件

也 在 暴 露 于 丙 肝 病 毒 感 染 和 黄 曲 霉 毒 素 的 患 者 中

得到证实[37-38]。

在 肝 癌 相 关 的 系 列 基 因 中 ， p 5 3 发 挥 着 关 键

作用。几项研究表明p53突变和失活在肝癌中发挥

着 重 要 作 用 。 肝 癌 实 验 模 型 的 体 内 研 究 也 在 人 体

内得以证实。尤其，小鼠模型和人体内都证实p53

突变与黄曲霉毒素B1诱导的肝癌具有相关性。因

此，血浆中p53突变体检测可作为AFB暴露和HCC

存在的一个潜在生物标志。

人 r a s 蛋 白 H - R a s ， N - R a s ， K - r a s 4 A ， 和

K-Ras4B是小GTP结合蛋白，作为影响细胞生长、

分化和凋亡的分子开关 [ 39]。最初在由多种化学物

质如DNE引发的肝癌中，观察到H -ras第13位密码

子，N-ras的第12位密码子和K-ras的第61位密码子

有单点突变[40-43]。通过应用该模型，发现Ras与下

游的丝氨酸/苏氨酸激酶Raf-1相互作用引起其活化

和下游的信号通路包括MAPK激酶MEK1和MEK2

的激活，调节细胞增殖和分化[44]。Ras基因活化和

Ras通路蛋白如p21的表达不光在细胞株中，也在

实体瘤中有报道过 [45-46 ]。应用反义RNA抑制蛋白

激酶和Ras表达的策略已经成功应用于细胞系和动

物模型[47-48]。

体内小鼠肝癌模型也已应用于Jak/STAT通路

的 研 究 [ 4 9 ]。 S T A T 激 活 是 通 过 J a k 将 酪 氨 酸 磷 酸 化

实现的。活化的STAT刺激细胞信号因子（SOCS）

基因的抑制子的转录。SOCS蛋白反过来结合磷酸

化的Jak和其受体从而抑制该通路，进而防止细胞

因子刺激细胞的过度激活 [50]。因此，SOCS是Jak/

STAT环路负反馈的组成部分。文献 [51]报道中的其

它 两 个 S T A T 抑 制 剂 成 员 包 括 活 化 的 S T A T 蛋 白 抑

制剂和包含SH2的蛋白。Jak激活STAT促进细胞增

殖 ， 迁 移 ， 分 化 和 凋 亡 ， 且 抑 制 因 子 的 失 调 将 会

致病包括癌症[49]。肝癌中SOCS-1和一种Jak结合蛋

白SSI-1的失活已有报道过[49-50]，因Jak/STAT途径

的活化无处不在[52]。

其 它 信 号 通 路 的 蛋 白 和 细 胞 因 子 也 可 以 影 响

肝 癌 的 分 子 动 力 学 。 例 如 ， 血 管 内 皮 生 长 因 子 和

成 纤 维 生 长 因 子 在 肝 癌 的 发 展 过 程 中 发 挥 重 要 作

用[53-54]。近来报道炎症本质上与癌症相关联，一系

列 细 胞 因 子 参 与 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 ， 特 别 是 感 染

肝炎病毒时[55]。具体一点，转移过程中Th2细胞因

子被诱导而Th1细胞因子下降。因此，调控细胞因

子 的 表 达 并 且 应 用 炎 症 抑 制 因 子 可 能 在 减 缓 肝 癌

进 展 中 起 关 键 作 用 。 最 近 一 项 研 究 显 示 ， 应 用 表

皮 生 长 因 子 受 体 抑 制 剂 和 转 化 生 长 因 子 的 抑 制 剂

可 以 阻 碍 小 鼠 肝 癌 的 发 展 ， 表 明 这 些 生 长 因 子 过

量时的恶性本质[56-57]。

3　临床相关性和目前的治疗

尽 管 基 础 研 究 做 出 了 很 多 数 据 ， 和 发 展 药 物

潜 在 有 效 性 的 兴 趣 ， 肝 癌 的 临 床 和 药 物 治 疗 仍 然

不能阻碍其恶性发展。

像 临 床 实 践 中 建 立 的 那 样 ， 有 关 肝 癌 的

形 成 和 最 好 的 治 疗 要 求 参 考 巴 塞 罗 那 临 床 肝 癌

（BCLC）分级系统，因它不仅是依据预后而将患

者 归 类 的 有 用 工 具 ， 而 且 是 筛 选 最 适 治 疗 的 一 种

方法（表1）[58]。

外 科 手 术 是 治 疗 首 选 。 切 除 和 原 位 肝 移 植
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（OLT）在BCLC0和A的患者达到很好的效果。在

非肝硬化患者中选择切除术，且大多数切除术患者

耐受性好。然而，虽然目标是要减少发病率和病死

率 ， 但 在 肝 硬 化 患 者 中 肝 功 能 受 损 使 切 除 术 受 到

了 限 制 。 独 立 性 肝 癌 结 节 进 行 肝 脏 切 除 是 最 好 的

治疗。多瘤结节灶与复发和生存率低相关[59-62]。因

此，在符合米兰标准的多结节肝癌，OLT是最佳选

择 。 事 实 上 ， 肝 移 植 最 好 的 效 果 是 应 用 米 兰 标 准

（≤5 cm的孤立性结节或者不超过3个结节、最大

结节≤3 cm的多结节，没有血管浸润或者肝外转

移）。符合这些条件的，5年生存率超过70％，复

发介于5％~15％之间[63-64]。

如 果 无 法 行 O L T ， 在 选 定 的 病 例 中 进 行 前 瞻

性 队 列 内 调 查 ， 手 术 切 除 仍 然 是 考 虑 的 方 式 。 但

是，越来越多的文献报道，早期肿瘤进行射频消融

术（RFA）[65-66]或者经动脉化疗栓塞（TACE）[65]治

疗 取 得 很 好 的 效 果 ， 比 手 术 治 疗 更 少 的 并 发 症 。

因 此 ， 不 适 合 肝 移 植 的 多 结 节 肝 癌 患 者 也 可 选 择

经 皮 射 频 消 融 术 或 者 化 疗 栓 塞 治 疗 。 目 前 为 止 ，

最适合TACE的患者是肝功能好（Child-Pugh分级 

A级），无肝外扩散或血管浸润（BCLC B级）。这些

患者不经治疗的预估中位生存时间16个月，而TACE

治疗后生存期延长，中位时间超过24个月 [67-68 ]。 

相比较，肝功能差的患者进行TACE治疗将导致严

重的并发症且因肝衰竭而死亡[69]。

对于早期肿瘤（≤2 cm），它的转移概率是

非 常 低 的 ， 应 用 R F A 具 达 到 完 全 反 应 且 具 安 全 边

界的概率高达90%~100%，且和手术切除具有同样

的效果。最近有报道，在BCLC0期患者中手术切

除 并 没 有 比 消 融 治 疗 生 存 率 提 高 ， R F A 应 为 治 疗

首选，只在那些治疗失败的患者中才考虑手术

不 同 于 其 它 ， 晚 期 肝 癌 患 者 达 到 B C L C  C 阶

段 （ 即 肝 外 转 移 或 者 血 管 侵 犯 ， 或 轻 度 肿 瘤 相 关

症 状 ， 肝 功 能 尚 存 ） 的 中 位 生 存 时 间 6 ~ 8 个 月 。

直 到 现 在 对 于 这 类 患 者 没 有 有 效 的 治 疗 手 段 ， 化

疗 与 抗 雄 激 素 、 抗 雌 激 素 或 干 扰 素 一 类 的 药 物 均

不能使生存率提高 [ 70]。随着肝癌分子信号途径知

识的不断增长，发展为多分子阻断多通路 [ 71]。目

前 ， 以 索 拉 非 尼 为 代 表 的 多激酶抑制剂被确认为

治 疗 晚 期 肝 癌 的 有 效 药 物 。 索 拉 非 尼 具 有 抗 血 管

生 成 和 抗 增 殖 的 作 用 ， 已 经 被 证 明 可 以 改 善 晚 期

肝癌患者的生存 [72]。SHARP试验观察得到安慰剂

组 的 中 位 生 存 期 为 7 . 9 个 月 ， 而 索 拉 非 尼 治 疗 组

患 者 的 中 位 生 存 时 间 为 1 0 . 7 个 月 （HR索 拉 非 尼 /

安慰剂=0.69，95% CI=0.55~0.88）。两组对于生

存 时 间 的 延 长 均 不 伴 有 放 射 反 应 ， 显 著 的 区 别 在

于进展时间，安慰剂组与索拉非尼组分别为2.8个

月 和 5 . 5 个 月 （HR索 拉 非 尼 / 安 慰 剂 = 0 . 5 8 ， 9 5 ％ 

CI=0.45~0.74）。就像试验中论证的，维持治疗直

到 症 状 恶 化 ， 而 不 是 到 放 射 学 检 查 发 现 肿 瘤 有 进

展 为 止 。 因 此 ， 临 床 上 ， 治 疗 方 案 会 维 持 到 病 情

恶化除非有二线治疗方案。

4　展　望

4.1  干 / 祖细胞在肝癌中的作用

经 过 数 年 ， 已 证 实 肝 细 胞 和 胆 管 细 胞 在 创 伤

后能够再生肝组织 [ 73]。因此，肝脏干细胞的概念

直到过去10年才被认可。此外，越来越多的证据

也表明，肿瘤干细胞维持肿瘤的形成与生长[74-75]。

肿 瘤 干 细 胞 在 其 它 许 多 肿 瘤 中 相 继 被 证 实 ， 包 括

脑 [76-78]，前列腺 [79]，乳腺 [80]，骨髓 [81]，胃 [82]，结 

肠 [83-84] ，和肺 [85]，也强化了肝脏中也存在干细胞

的 观 点 。 早 期 体 外 研 究 也 显 示 小 鼠 胚 胎 干 细 胞 分

化为功能性肝细胞[86-87]。后续一些实验也证实，小

鼠 和 骨 髓 来 源 的 间 叶 干 细 胞 体 内 外 都 可 以 分 化 为

肝细胞[88-89]。对骨髓移植受者的研究也显示这些细

胞可以定位于肝脏，并分化为正常肝细胞 [ 90]。最

常见的肝脏干细胞是卵圆细胞 [ 91]。卵圆细胞 表达

标 志 为 肝 细 胞 和 胆 管 细 胞 所 共 有 ， 提 示 它 们 是 双

电 位 。 事 实 上 在 体 外 适 当 的 培 养 条 件 下 ， 它 们 可

分化肝细胞和胆管细胞 [ 92]。在酒精性肝病和丙型

肝 炎 病 毒 感 染 这 些 疾 病 中 ， 卵 原 细 胞 增 多 ， 且 与

表 1　修订简表关于肝癌分类和治疗策略的 BCLC 分期系统（Bruix, Hepatology 2011）

特征 分期 治疗

单个结节 <2 cm 超早期 手术切除、肝移植、RFA
单个或 3 个结节 <3 cm 早期 肝移植、RFA

多结节 中期 TACE
门静脉侵润 晚期 索拉非尼

危重状态 终末期 系统治疗
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疾病的严重度相关 [ 93]。几个研究小组运用卵圆细

胞已经分别从胆碱缺乏饮食喂养的小鼠[92]，c-Met

转 基 因 小 鼠 [ 9 3 ]， p 5 3 敲 除 小 鼠 [ 9 4 ]， 和 小 鼠 胚 胎 肝

细胞 [ 9 5 ]中分离出 肝祖细胞株。成功从肝肿瘤中分

离卵圆细胞并建 立肝祖细胞株 [ 96]，以及从人细胞

株中分离出肿瘤 干细胞已经陆续被报道 [ 97]。肿瘤

干 细 胞 的 存 在 以 及 肿 瘤 组 织 中 成 功 分 离 卵 圆 细 胞

提示肿瘤干/祖细胞在肿瘤形成中发挥关键作用。

近 来 ， 也 发 现 一 种 新 的 肝 脏 起 源 祖 细 胞 ， 并 从 健

康、未受伤的小鼠肝脏分离出来 [ 98]。对这些祖细

胞 的 进 一 步 研 究 将 为 肿 瘤 进 展 中 调 节 分 化 的 分 子

机制提供新见解。

4.2  肝癌中 miRNA 的研究

上个世纪90年代初期证实的小的非编码RNA

引 发 了一个新的研究领域的发展 [99]。哺乳动物细

胞中多种不同的非编码RNA被发现。包括小干扰

RNA[100]，小核RNA[101]和微小RNA（即miRNA）[102]。 

miRNA复合物 与靶基因3'非翻译区不完全匹配结

合 ， 通 过 m R N A 下 降 或 者 抑 制 翻 译 负 调 控 基 因 表

达 [ 1 0 2 - 1 0 3 ]。 近 来 研 究 显 示 ， m i R N A 基 因 的 改 变 将

导致肿瘤的形成；有研究也证实几种miRNA不是

参与调节肿瘤抑制，就是参与促肿瘤形成 [104]。例

如，下调表达miR-15和miR-16导致bcl2、cdk6和

cdc27的过表达；而miR -21过表达将抑制PTEN和

TPN1 [105 ]。一些参与调控抑癌基因p53和p53反应

基因的miRNA也被证实。这些miRNAs中，miR-34

调节p53在细胞周期阻滞，细胞衰老和凋亡方面的 

功能[106]。 

因 此 ， m i R N A 表 达 谱 不 仅 提 供 肿 瘤 分 期 标

志，也提供潜在治疗方案 [107]。根据Girard等[108]的

综 述 在 肝 脏 表 达 最 丰 富 的 m i R - 1 2 2 ， 参 与 调 控 细

胞 应 激 反 应 ， 肝 癌 发 生 和 抑 制 丙 肝 病 毒 复 制 。 因

此，有人提出miR-122的下调可作为肝癌的潜在生

物标志物[109]。

其 它 文 献 报 道 ， 基 因 芯 片 谱 也 发 现 m i R - 2 1

高 表 达 于 肝 癌 和 细 胞 株 中 。 在 培 养 的 肝 癌 细 胞

中 抑 制 m i R - 2 1 能 够 上 调 肿 瘤 抑 癌 基 因 P T E N 的 表

达 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 和 浸 润 。 相 反 ，

上调miRNA的表达显示相反的结果。这些数据揭

示 m i R - 2 1 和 P T E N 间 的 相 互 作 用 ， 提 示 肿 瘤 发 生

中 m i R - 2 1 的 直 接 参 与 作 用 [ 1 1 0 ]。 进 一 步 的 肝 癌 中

miRNA表达谱与患者生存预后比较研究显示，共

19个miRNA参与细胞分裂、有丝分裂和G 1-S过渡

期等生物过程，与疾病预后显著相关 [111]。综上所

述，miRNA可用于筛选肿瘤患者，找出那些转移/

复发的潜在患者。

5　结　论

动 物 模 型 是 癌 症 研 究 中 的 重 要 工 具 ， 它 为

研 究 者 复 制 了 肿 瘤 发 展 中 重 要 的 遗 传 、 病 理 或 者

环 境 等 方 面 异 常 。 在 过 去 的 几 年 当 中 ， 已 建 立 了

许 多 啮 齿 动 物 模 型 来 研 究 肝 癌 的 各 个 方 面 。 基

础 和 临 床 研 究 的 合 作 促 进 了 肝 癌 研 究 领 域 的 重 大

发 展 ， 形 成 了 最 佳 诊 断 和 治 疗 方 案 的 框 架 ， 如 在

BCLC分级系统中所提供和概括的那样。很多情况

下 ， 很 难 判 断 鼠 模 型 能 复 制 相 应 人 体 状 态 的 特 征

到何种程度，但是这些模型可以提供有用且独特的

方式，发现新通路，未知的机制和潜在临床治疗方

案。因此，将来的研究，新工具和通路的应用将导

致新药的产生，更好地干扰肝癌发展进程。
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