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世 界 卫 生 组 织 在 2 0 1 7 年 的 全 球 癌 症 调 查 中

指出 [1]，在全球范围内肝细胞癌（hepa toce l lu l a r 

c a r c i n o m a ， H C C ） 的 发 病 率 在 所 有 癌 症 中 处 于

第3位，致死率方面则处于所有癌症中的第2位。最

新发表的《Cancer statistics in China，2015》[2]报

告指出，虽然HC C 在发病率方面呈逐年下降的趋

势，但其致死率却居高不下。在中国范围内 HC C

的 病 死 率 在 所 有 恶 性 肿 瘤 中 排 名 第 二 ， 平 均 每

1 0 万 人 中 有 3 7 . 5 4 人 死 于 H C C 。 近 年 来 研 究 [ 3 ]表

明，细胞角蛋白19（K19）阳性表达的HCC细胞相

较于其他类型的HC C 细胞不论是在侵袭、预 后以

及 肿 瘤 细 胞 其 他 生 物 学 行 为 上 都 表 现 出 高 度 的

恶 性 ， 成 为 H C C 防 治 的 一 大 难 点 。 对 K 1 9 阳 性

的 H C C 进 行 系 统 的 了 解 有 助 于 今 后 的 临 床 工 作
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摘   要 肝细胞癌（HCC）是消化系统肿瘤中的常见类型之一。近年来已证实细胞角蛋白 19（K19）阳性的

HCC 具有早期转移、低分化与高侵袭性等恶性生物学特性。因此为了更好的明确 K19 在 HCC 中对癌

症干细胞、血管生成、肿瘤细胞侵袭性以及凋亡的作用以及相关影响，笔者对 K19 在 HCC 中的相关生

物学行为进行综述。
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以 及 科 研 研 究 。

细 胞 角 蛋 白 是 上 皮 细 胞 中 典 型 的 中 间 纤 维 蛋

白，其成员分为I型与II型。细胞角蛋白在正常成

人 组 织 中 ， 主 要 表 达 于 食 管 、 胃 、 胰 腺 、 小 肠 与

结肠并存在于毛囊外鞘根部的小部分细胞中,其主

要 作 用 是 构 建 细 胞 的 纤 维 骨 架 并 进 一 步 参 与 细 胞

的分化过程 [4-5]。K19属于I型细胞角蛋白，是一种

大小为40 kDa的蛋白质，其编码基因聚集于染色

体17q12-21[6]。不同于其他的细胞角蛋白，K19是

肝脏组织中多能干细胞的表面标记物，并且在肝脏

细胞的分化过程中与分化的恶性程度密切相关[7]。

K19于正常肝脏组织中无表达，在HCC中K19主要

为 胆 管 祖 源 细 胞 及 肝 脏 祖 源 细 胞 的 细 胞 标 记 物 ，

并 且 在 癌 症 的 发 生 与 发 展 过 程 中 起 到 了 促 进 的 

作用[3]。

1　K19 调控 HCC 的干细胞行为

在 癌 症 的 发 生 与 发 展 过 程 中 肿 瘤 干 细 胞 具 有

高增殖、不定向分化与高迁移能力等特性 [8-9]，而

这 些 肿 瘤 干 细 胞 的 特 性 也 是 导 致 肿 瘤 生 长 的 众 多

因素之一[10]。相关研究[11-13]表明，肿瘤干细胞在肿

瘤形成过程中起 到启动与促进的作用，而在HC C

中肝前体细胞（hepatic  progenitor  cel ls，HPC）

在 肿 瘤 的 形 成 与 发 展 的 过 程 中 起 到 类 似 于 癌 症 干

细胞的作用。通 过免疫组化观察发现，在HC C 中

H P C 细 胞 具 有 肝 细 胞 、 胆 管 细 胞 以 及 祖 细 胞 的 表

型，说明其具有祖细胞起源的特性[14]。而K19作为

HPC的一种表型，通过调控HPC使其具有与癌症干

细胞类似的生物学功能。

在 H C C 中 阳 性 表 达 K 1 9 的 肿 瘤 细 胞 具 有 类 似

干 细 胞 的 特 性 ， 如 促 进 肿 瘤 生 长 、 上 皮 间 质 转 化

等 [ 1 5 - 1 7 ]。 Y o o 等 [ 1 6 ]在 研 究 由 B 型 肝 炎 病 毒 引 起 的

HCC中发现，通过免疫组化染色观察HCC进展的

不 同 时 期 ： 低 度 增 生 性 结 节 期 、 高 度 增 生 性 结 节

期、早期HCC以及晚期HCC，随着HCC的进展其

K 1 9 蛋 白 表 达 量 以 及 m R N A 水 平 呈 逐 渐 增 高 的 趋

势 ， 同 时 肿 瘤 细 胞 的 多 能 性 也 在 逐 渐 增 加 ， 而 对

比高分化HCC与低分化HCC可以发现，随着分化

程 度 的 降 低 K 1 9 蛋 白 的 表 达 水 平 呈 显 著 增 高 且 差

别具有统计学意义（P=0.049），提示K19与肿瘤

细 胞 的 低 度 分 化 密 切 相 关 ， 而 进 一 步 的 P C R 与 免

疫组化结果显示α-平滑肌激动蛋白（α - smoo th 

muscle actin，α-SMA）与K19的表达水平成正相

关 。 此 外 有 相 关 研 究 [ 1 8 - 2 0 ]表 明 K 1 9 作 为 肿 瘤 干 细

胞 的 标 志 物 会 在 肿 瘤 细 胞 生 长 、 分 化 的 过 程 中 增

加其表达水平，且α -SMA在细胞内的含量也会随

K 1 9 的 增 加 而 有 所 增 加 。 平 滑 肌 激 动 蛋 白 家 族 的

另一个成员γ -SMA在HCC中也会在上皮间质转化

（epithel ia l-mesenchymal  t rans i t ion，EMT）的

过 程 中 增 加 其 表 达 水 平 ， 而 这 一 过 程 也 被 认 为 与

肿瘤细胞的多能性密不可分且受到K19的影响[21]。

以上的研究结果均提示K19通过提高SMA的表达水

平从而增加肿瘤细胞的多能性。Kawai等 [22]通过对

HCC细胞株Huh7的培养分析表明K19阳性细胞可

以同时增殖与分化出K19阳性与K19阴性的细胞，

而 K 1 9 阴 性 细 胞 只 能 增 殖 产 生 K 1 9 阴 性 的 细 胞 ，

证 明 K 1 9 阳 性 细 胞 具 有 肿 瘤 干 细 胞 多 向 分 化 的 特

性；同时，通过细胞增殖实验对比K19阴性与K19

阳性的Huh7细胞系发现，K19阳性细胞具有更强

的 增 殖 行 为 ； 对 以 上 细 胞 进 行 P C R 分 析 ， 结 果 表

明K19阳性的细胞表达TGFbR1、snail1与vimentin

水平显著高于K19阴性细胞，而snai l1与viment in

是EMT的特异性蛋白[23]，提示K19通过上调snail1

与vimentin的表达使细胞具有类似肿瘤干细胞的特

性，另一方面，TGFbR1则是TGFb/Smad  通路的

受体，而进一步的Westernblo t实验显示磷酸化细

胞信号转导分子Smad（pSmad2）在K19阳性细胞

中较K19阴性细胞显著增高，而Smad2则被认为是

TGFb/Smad通路的重要调节基因[24]，提示K19通过

TGFb/Smad通路使Smad2磷酸化，从而对其下游目

的基因或蛋白进行调节并作用于DNA使细胞具有

肿 瘤 干 细 胞 的 特 性 。 此 外 ， 由 于 干 细 胞 的 自 我 更

新 与 分 化 等 特 性 ， 使 得 肿 瘤 干 细 胞 的 成 球 实 验 成

为肿瘤干细胞的检测与筛选方法 [ 25]。在干细胞成

球实验中，K19阳性细胞的成球率高于与K19阴性

细胞的成球率,且差别具有统计学意义，进一步表

明K19可以使细胞的多能性增加。在HCC中肿瘤细

胞 的 增 殖 与 低 度 分 化 都 是 肿 瘤 细 胞 恶 性 程 度 增 加

的体现，以上研究均表明K19阳性细胞在HCC的发

生 与 发 展 中 具 有 类 似 肿 瘤 干 细 胞 的 生 物 学 行 为 ，

并且可以导致肿瘤的发生与恶性程度的增加。

此 外 ， 在 临 床 治 疗 方 面 肿 瘤 干 细 胞 的 耐 药 性

也 对 治 疗 产 生 了 巨 大 的 阻 碍 。 在 肿 瘤 干 细 胞 的 耐

药机制中，ATP结合盒（ATP -binding casset te，

A B C ） 家 族 基 因 产 生 了 重 要 的 影 响 [ 2 6 ]。 V a n d e r

等  [ 2 7 ]研 究 表 明 ， 在 H C C 中 多 耐 药 性 （ m u l t i d r u g 

r e s i s t a n c e ， M D R ） 的 产 生 源 于 一 些 多 重 耐 药 相
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关 转 运 蛋 白 在 H P C 中 的 表 达 ， 如 ： 多 耐 药 相 关 蛋

白1（multidrug resistance-associated protein 1，

M R P 1 ） 、 多 耐 药 蛋 白 1 （ m u l t i d r u g - r e s i s t a n c e 

protein 1，MDR1）多耐药相关蛋白3（mult idrug 

resis tance -associated protein  3，MRP3）与乳腺

癌抵抗蛋白（breast  cancer  res is tance  pro te in，

BCRP），而这些蛋白均属于ABC转运蛋白家族成

员。通过对23例HCC组织与癌旁肝的微阵列基因

芯片对比发现，在HCC中只有MRP1的mRNA表达

的水平增高（P≤0.005），且MRP1在不良预后组

的mRNA表达水平显著上升（P<0 .0001），其他

相关蛋白（MDP1、MRP3、BCRP）则未出现类似

关联性，提示MRP1为HCC耐药性主要相关蛋白，

该 分 析 同 时 指 出 K 1 9 m R N A 的 表 达 水 平 是 M R P 1 

m R N A 表 达 水 平 的 独 立 影 响 因 素 （ r = 0 . 4 3 4 ，

P<0.0001）。此外通过免疫组化分析发现，MRP1

主要表达于K19阳性的非肿瘤HPC与K19阳性的肿

瘤细胞。有趣的是MRP1已经被认为是HCC中肿瘤

细 胞 耐 药 性 形 成 的 关 键 蛋 白 之 一 ， 且 伴 随 着 肿 瘤

干细胞的形成[27-28]。同时有学者[29]注意到MRP1在

耐药性的机制上与谷胱甘肽（GSH）有着密切的联

系，提示K19可能通过上调MRP1的表达水平从而

使MRP1-GSH相关调控因子表达水平的变化来进

一步提升肿瘤细胞的耐药性。

2　K19 对 HCC 血管生成的促进作用

血 管 生 成 在 H C C 的 进 展 中 对 其 起 到 了 促 进

作 用 。 在 H C C 中 不 论 是 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 还 是 转

移都与血管生成密不可分 [ 30]。血管内皮生长因子

（vascular endothelial  growth factor，VEGF）与

成纤维细胞生长因子（fibroblast  growth factor，

FGF）被认为是传统的促进血管生成的两大重要的

细胞因子尤其是VEGF。近年来有研究 [31]发现K19

可以通过抑制/促进血管抑制蛋白（vasoh ib ion，

V A S H ） 的 表 达 、 增 强 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体

（fibroblast growth factor receptor，FGFR）的活

性进而上调VEGF的活性从而达到其促进血管生成

的作用。

K 1 9 通 过 抑 制 / 促 进 V A S H 家 族 蛋 白 的 表 达 以

及 促 进 F G F 的 活 性 从 而 促 进 血 管 生 成 。 T a k a n o

等 [31]通过对敲除K19的 HepG2细胞株基因表达水

平的研究向我们展示了在K19敲除后，VASH1与

FGFR1的基因表达水平有所下降而VASH2的基因

表 达 水 平 上 升 ， 但 有 趣 的 是 免 疫 组 化 分 析 向 我 们

展示了VASH1不论是在K19阳性或K19阴性的细胞

均有所表达，提示我们K19可能通过不同的途径来

对 V A S H 家 族 尤 其 是 V A S H 1 进 行 调 节 从 而 对 H C C

的血管生成作用产生影响。结合以上VASH家族与

FGF对血管生成调控的研究与K19之间的联系可以

得出，在HCC中K19分别通过下调VASH2、上调

VASH1与FGFR来诱导VEGF的表达，从而对血管

生成起到促进作用。

VASH是近年来发现的调节血管生成的家族蛋

白，其主要成员有血管抑制蛋白1（vasohibion 1，

V A S H 1 ） 与 血 管 抑 制 蛋 白 2 （ v a s o h i b i o n  2 ，

VASH2）。Sato [32 ]通过体外细胞培养与免疫组化

分 析 表 明 ， 在 血 管 生 成 的 过 程 中 V A S H 1 表 达 于

血 管 生 成 的 全 过 程 ， 诱 导 其 表 达 的 细 胞 因 子 分

别为FGF与血管内皮生长因子受体2（vasoh ib ion 

receptor  2，VASHR2）及下游的PKCδ；VASH2

主 要 作 用 阶 段 为 骨 髓 单 核 细 胞 动 员 到 血 管 生 成 出

芽前。进一步的研究 [33-34]表明VASH1主要对血管

生成起到抑制的作用而VASH2则对血管生成起到

促进作用。

3　K19 促进 HCC 的侵袭性

HCC 细胞的侵袭与转移主要由 3 个方面所调

控：肿瘤血管的生成、细胞外基质的重塑与黏附分

子的改变。在 HCC 中 K19 同样也可以通过这 3 个

方面来影响癌症细胞的侵袭与转移。

Taka no 等 [ 31]使用转染K19s i RNA的He pG2细

胞 株 分 析 基 因 的 表 达 水 平 得 出 ： K 1 9 基 因 表 达 的

下 降 可 以 减 少 上 皮 及 间 质 的 标 记 物 E 型 钙 黏 蛋 白

（ E - c a d h e r i n ） 的 基 因 表 达 。 无 独 有 偶 ， 其 他 的

相 关 研 究 [ 2 1 ,  3 5 - 3 6 ]也 指 出 ： 在 H C C 中 K 1 9 的 表 达 往

往与EpCAM具有正相关性。而不论是E -cadher in

还 是 E p C AM都是导致肿瘤细胞EMT的重要体现，

EMT可通过PI3K/Akt通路[37-38]、TGF-β通路[23-24]来

进行调节，而以上通路在western blot结果中均显示

出P53、P65、IKBα与IKKβ的表达增加，这些共同

表达的蛋白均为经典NFκ-B通路重要调节蛋白[39]。 

以上均提示K19可能通过经典NF -κB通路调控其

下游基因表达水平，从而在不同方向上导致HC C

中 E M T 的 增 加 ， 进 一 步 增 加 其 侵 袭 能 力 。 此 外

表 皮 细 胞 生 长 因 子 （ e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c t o r ，

EGF）被认为是增加肿瘤细胞侵袭性与恶性程度的
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重要细胞生长因子，Yoneda等 [40]通过人HCC细胞

实验证实EGF可以诱导K19的表达，在侵袭性实验

中使用EGF处理的PLC-5细胞系与HepG2细胞系的

侵袭性均增加。以上研究表明K19可以在肿瘤细胞

侵袭性相关的EGF通路中起到调节作用。Western 

blo t的结果显示，在EGF诱导K19表达增加的同时

会使细胞中应激活化蛋白激酶（stres s -ac t i va t ed 

protein kinase，SAPK）表达增加提示JNK/SAPK

可能参与EGF诱导K19通路。进一步在加入EGF的

基础上抑制HCC细胞的SAPK表达，结果显示K19

表达减少，提示JNK/SAPK可能为EGF诱导K19表

达 的 下 游 调 控 因 子 。 此 外 S e o 等 [ 4 1 ]研 究 结 果 表 明

J N K / S A P K 可 以 对 w n t / β - a c t i o n 通 路 进 行 负 性 调

节，其他相关研究[42]表明在HCC中wnt/β-action通

路的开放可以对HCC的进展起到促进作用。而K19

作为JNK/SAPK的下游的影响因子是否可以通过该

通路的调节来间接影响wnt/β-action通路的开放，

从而增加HC C 中 肿瘤细胞的侵袭性则为未来的实

验提供了相关的思路。

Govaere等 [43]通过对242例HCC肝脏活检组织

的研究发现K19可以对HCC的侵袭性产生影响。从

功能上来讲K19主要作用于细胞纤维骨架，K19阳

性HCC体外细胞培养表明,其可以连接细胞内部的

纤维骨架与细胞外部的细胞外基质（extracel lular 

ma t r ix ,ECM）从而起到“桥梁”的作用来对细胞

的迁移产生影响；该团队通过对K19进行免疫组化

分 析 发 现 ， K 1 9 调 控 H C C 细 胞 的 侵 袭 与 血 管 扩 张

刺激素（vasodilator stimulated phosphoprotein，

V A S P ） 的 表 达 紧 密 相 关 ， 众 多 研 究 表 明 [ 4 4 - 4 5 ] 

VSAP通过作用于肿瘤的血管生成来进一步增加肿

瘤的侵袭效应。综上K19可以通过对VSAP的上调

与减少E型钙黏蛋白的表达来对肿瘤的侵袭产生诱

导性作用。

4　K19 抑制肿瘤细胞的凋亡

在HCC中由于癌症细胞的增生与增殖的水平

高 于 癌 症 细 胞 的 凋 亡 与 衰 老 致 使 肿 瘤 进 一 步 朝 增

大与恶化的方向进展，如何促进HC C 中癌细胞的

凋 亡 成 为 治 疗 的 一 大 研 究 方 向 。 K 1 9 作 为 细 胞 的

中 间 纤 维 丝 角 蛋 白 可 以 对 细 胞 起 到 支 持 与 固 定 的

作 用 。 在 细 胞 凋 亡 的 过 程 中 众 多 研 究 [ 4 6 - 4 7 ]表 明 细

胞 凋 亡 经 典 家 族 c a s p a s e 在 细 胞 凋 亡 早 期 即 可 作

用于K18/19使其磷酸化，并进一步促进其水解从

而 达 到 降 解 细 胞 骨 架 诱 导 细 胞 凋 亡 的 作 用 。 此 外

Takano等[31]通过体外实验得出：K19的敲除会导致

HCC细胞的衰老与凋亡，进一步通过PCR分析得出

敲除K19会导致P16与P27基因表达的上调，而P16

被认为是诱导细胞静止的关键基因 [ 48]，由此可知

K 1 9 的 过 量 表 达 会 导 致 细 胞 凋 亡 受 阻 。 但 K 1 9 是

如 何 调 控 P 1 6 来 从 而 影 响 细 胞 凋 亡 有 待 进 一 步 的

研究。

端 粒 在 细 胞 的 凋 亡 与 复 制 的 调 控 中 起 到 了 重

要 的 作 用 。 众 多 研 究 表 明 肿 瘤 细 胞 端 粒 序 列 长 于

正 常 的 组 织 细 胞 端 粒 ， 而 端 粒 长 度 的 延 长 使 得 肿

瘤 细 胞 具 有 “ 多 能 性 ” （ 类 似 干 细 胞 的 特 性 ） ，

不 论 是 在 侵 袭 型 、 增 生 性 还 是 预 后 都 体 现 出 增 加

肿瘤恶性程度的表现 [49-50]。Kim等 [51]研究表明在

HCC中K19阳性的肿瘤细胞端粒长度较K19阴性肿

瘤细胞端粒更长且K19阳性的HCC细胞较K19阴性

的HCC细胞表达更多的端粒相关蛋白，提示K19可

以 增 加 端 粒 的 长 度 或 诱 导 端 粒 相 关 蛋 白 的 表 达 。

Morsi等  [52]研究也表明在膀胱癌中K19的表达也与

端粒的长度呈正相关。以上研究结果均提示K19可

以 通 过 对 端 粒 的 长 度 及 相 关 蛋 白 产 生 影 响 ， 从 而

进一步抑制多种肿瘤细胞的凋亡。

5　K19 是 HCC 预后差的独立预测因素

由 于 K 1 9 阳 性 的 H C C 与 其 他 肝 细 胞 癌 的 生 物

学行为存在着诸多差异，K19阳性的HCC在临床治

疗中也展示出独特的预后。Choi等 [53]研究结果显

示，收集19例干细胞标记物表达的HCC患者冷冻

组织样本，对比12例术后复发与7例尚未复发患者

的K19 mRNA水平的表达情况发现，7例复发患者

的mRNA水平较12例未复发患者的mRNA水平呈显

著增高。此外通过将所有81名患者的肝脏功能水

平按照Child-Pugh标准分为A、B或C级，所有A级

患者K19 mRNA水平要显著低于B及C级患者K19 

mRNA的水平。另一项对所有HCC患者K19 mRNA

血清含量动态变化的研究指出，血清K19 mRNA比

例 的 增 加 会 显 著 降 低 患 者 的 术 后 无 疾 病 生 存 时 间

（1年或者2年无疾病生存比率分别为：K19 mRNA

水 平 增 高 患 者 6 3 . 3 % / 5 4 . 6 % ； K 1 9 水 平 正 常 患 者

89.5%/81.2%）。

Tsuchiya等[54]在对接受射频消融治疗的246例

HCC患者随访中也发现，无疾病生存中位数时间在

K19阳性患者（194 d）与K19阴性患者（446 d）
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之间存在显著性的差异。所有标本中有10例标本

K19表达量大于5%，且这10例样本中9例（90%）

在 早 期 治 疗 就 出 现 复 发 ， 更 有 6 例 （ 6 0 % ） 患 者

在 治 疗 不 足 1 年 被 检 测 出 复 发 。 在 1 4 例 H C C 原 位

肿瘤进展的患者中5位（35%）表现出K19表达阳

性，而其中3位出现血管侵袭表现。相比K19阴性

的HC C 患者无论 是原位肿瘤进展的数量或是时间

都较K19阳性患者显著减少，另一方面K19阴性患

者也没有出现血管侵袭的表现，且所有246例标本

中 ， 分 化 良 好 的 标 本 均 未 表 达 K 1 9 。 该 研 究 认 为

K 1 9 是 显 著 的 判 断 癌 症 复 发 与 早 期 癌 症 复 发 的 指

标 。 F a t o u r o u 等 [ 5 5 ]通 过 对 既 往 患 者 病 例 的 研 究 得

出K19、EPCAM均可以引起癌症的复发，且在生

存分析中指出63.2%（43/68）的病例出现复发、

41.2%（28/68）的病例死于HCC相关疾病，通过

对比K19阴性患者发现K19阳性患者无复发生存期

显著降低（P<0.0001）。

尽 管 K 1 9 阳 性 的 H C C 患 者 存 在 着 预 后 差 、

肿 瘤 恶 性 程 度 高 的 不 良 表 现 ， 但 由 于 目 前 K 1 9 在

临 床 工 作 中 难 以 被 准 确 检 测 ， 使 得 该 类 患 者 无

法 通 过 有 效 手 段 提 早 对 K 1 9 阳 性 H C C 作 出 针 对 性

治 疗 。 最 近 K a w a i 等  [ 5 6 - 5 7 ]研 究 发 现 ： 通 过 K 1 9 碎

片 C Y F R A  2 1 - 1 或 者 1 8 氟 - 氟 代 脱 氧 葡 萄 糖 - P E T

（ 18F - f luorodeoxyg lucose -PET）可以有效的追踪

K19阳性HCC并作出提早诊断，为该类患者提供治

疗上的优势。

6　结论与展望

K 1 9 阳 性 的 H C C 在 诸 多 方 面 （ 肿 瘤 干 细 胞 、

血 管 生 成 、 侵 袭 性 、 肿 瘤 细 胞 凋 亡 、 预 后 ） 均 表

现出了独特的生物学特性。K19在HCC的发生与发

展 中 能 过 通 过 多 种 细 胞 因 子 与 通 路 来 对 其 产 生 影

响，对每种影响因素的进一步的研究与探索有助于

对HCC的发生与发展有更全面的了解与认识，为今

后HCC的临床治疗方面提供新的思路与方向。
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