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摘要：肝癌干细胞(liver cancer stem cells，LCSCs)是肝癌细胞中少量存在并具有较强的自我更新、增

殖和分化能力的细胞，在肝癌发生、转移、复发、耐药性方面起着根本性的作用。肿瘤细胞的代谢以

及生存机制一直是近年来的研究热点。LCSCs相比于非肝癌干细胞具有更强的糖酵解能力和对肿瘤微

环境(tumor microenvironment，TME)的适应能力。本文介绍了LCSCs的特点、糖酵解特性以及其在

TME中的适应性机制，为后续应用LCSCs实施精准治疗提供新思路。
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Abstract: Liver cancer stem cells (LCSCs) are a small number of liver cancer cells with strong self-renewal,
proliferation and differentiation ability. They play a fundamental role in the occurrence, metastasis, recurrence
and drug resistance of liver cancer, and the metabolism and survival mechanism of tumor cells have become
the focus of research in recent years. Compared with non-hepatoma stem cells, LCSCs have stronger glycolytic
ability and adaptability to tumor microenvironment (TME). This article introduces the characteristics of
LCSCs, glycolytic characteristics and the adaptive mechanism in their TME, in order to provide a new idea for
the follow-up precise treatment of LCSCs.
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肝癌是目前最常见的恶性肿瘤之一。随着放

化疗、射频消融、肝移植等治疗手段不断创新，

肝癌患者生存率得到一定的提升。这些方法对治

疗早期肝癌具有一定效果，但对中晚期肝癌患者

效果不佳，易复发及转移。尽管肝癌治疗方面取

得了快速进展，但自2 000年以来，肝癌患者的死

亡率每年仍增长2%。据世界卫生组织 (Wor ld
Health Organization，WHO)预测，2030年肝癌死亡

人数将超过100万[1]。探索新的治疗方式，实施肝

癌精准治疗迫在眉睫。近年来，随着分子靶向治

疗、免疫治疗等兴起，肿瘤异质性、肿瘤干细胞

(cancer stem cells，CSCs)，调控肿瘤细胞代谢以及

肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)等研究

为肝癌的预后、诊断和治疗提供了新的思路。

CSCs是肿瘤细胞中部分具有较强的自我更新

及分化能力的细胞，对肿瘤的生长、转移、复发

和耐药性具有重要作用。CSCs在有氧情况下，依

然能通过糖酵解的方式优先摄取微环境中的葡萄

糖，产生ATP和乳酸。这也使TME变酸、缺氧和营

养缺乏更加严重。同时，CSCs在这种环境下也具

有更好的适应性、可塑性和竞争能力，对周围免

疫细胞具有抑制作用，易发生免疫逃逸。本文对

肝癌干细胞(liver cancer stem cells，LCSCs)的糖酵

解特性、与相关酶及转运蛋白的关系、在TME中
的适应性进行综述。

1 LCSCs的特点

1.1 LCSCs的来源及特征

CSCs假说提出，肿瘤的形成与生长是由肿瘤

中少量的CSCs推动的，这些数量少但拥有干细胞

特性的细胞具有自我更新、全能或多能分化、致

瘤能力强等特征，对肿瘤发生、转移、复发、耐

药性起着根本性的作用[2]。肝脏是一个具有强大再

生能力的器官，这种能力与肝脏干细胞密切相

关。肝脏干细胞具有独特的分裂方式，它可以根

据微环境的变化分裂产生一个干细胞和一个分裂

末期的功能细胞，为不对称分裂；或者分裂产生

两个相同的干细胞，为对称分裂。这两种分裂方

式的平衡是维持肝脏干细胞数量以及产生定向分

化细胞的重要条件，当这种平衡机制被打破，则

易导致不对称分裂失控而过度增生或产生基因突

变的干细胞，这可能是LCSCs的来源[3,4]。正常成

熟肝细胞和胆管细胞可以在肝损伤后的肝再生或

致癌分化过程中，可通过遗传或表观遗传改变，

转化为LCSCs。比如在乙型肝炎病毒(hepatitis B，
HBV)、丙型肝炎病毒(hepatitis C virus，HCV)感染

以及代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty
liver disease，MAFLD)等的肝脏慢性炎症长期诱导

下，肝细胞慢性损伤后致使肝干 /祖细胞不断增

殖，引起基因突变积累，最终发展为肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)[5]。
1.2 LCSCs的鉴定

目前，LCSCs尚未找到特异性表面标志物，

但最常用的表面标志物有CD133、CD44、CD90以
及EpCAM等。这些表面标志物高表达意示着CSCs
干性较强，也意味着肿瘤具有较强的转移和侵袭

能力[6]。CD133是一种五糖跨膜蛋白，广泛存在于

各种干细胞中，如胃癌、肝癌、肺癌干细胞，也

是最常用的干细胞表面标志物，以表征具有高致

瘤性和形成球体的能力的细胞[7]。有研究发现，

CD133+细胞比CD133‒具有更强的自我更新能力、

集落形成能力、血管生成能力、分化及形成肿瘤

能力，且对化疗药物也具有更高的耐药性 [ 8 ]。

CD44是一种存在于细胞表面的，与细胞迁移、黏

附特性密切相关的糖蛋白，通常与其他表面标志

物组合，用于表达LCSCs干性。有研究表明，

CD133+CD44+肝癌细胞能够显示出更强的干细胞

特性，致瘤能力也比CD133+CD44－细胞更强，耐

药性更高，且对一些干细胞相关基因能优先表

达[9]。CD90是一种糖基磷脂酰肌醇锚定的细胞表

面糖蛋白，主要参与细胞间以及细胞与基质间的

相互作用。CD90+ LCSCs在原发肿瘤中被发现，并

存在于肝细胞癌患者的血液中循环，作为人类内

皮细胞活化的标志，可促进新血管的形成，可能

与肝癌血行转移有关[10]。EpCAM是一种跨膜糖蛋

白，EpCAM+ CSCs具有较强的自我更新、分化及

强袭能力。与CD90+ CSCs相比，EpCAM+ CSCs在
免疫缺陷小鼠体内致瘤性更强，但侵袭能力相对

较弱，其低分化的形态和高血清甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein，AFP)呈正相关[11]。在实验研究中，这

些表面标志物常联合应用来鉴定LCSCs，也常用于

表达LCSCs的干性。在临床研究中也常作为肝癌患
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者生存和预后的指标。

2 LCSCs的糖酵解

肝脏是人体代谢的中心，是糖代谢的重要场

所。在有氧条件下，细胞主要通过线粒体氧化磷

酸化获得能量。糖酵解生成的丙酮酸，进入三羧

酸 循 环 ， 参 与 氧 化 磷 酸 化 ( o x i d a t i v e
phosphorylation，OXPHOS)为细胞供能。而在无氧

条件下，细胞主要通过糖酵解生成ATP和乳酸，为

细胞提供能量。德国科学家Otto Warburg发现，肿

瘤细胞即使在有氧情况下，也主要依靠糖酵解方

式代谢葡萄糖以提供能量，这种有氧糖酵解的代

谢模式被称为“瓦伯格”效应(Warburg effect)，具

有高葡萄糖消耗、低ATP合成和高乳酸生成的特点

(图1)。CSCs与非肿瘤干细胞相比更加依赖这种代

谢方式，葡萄糖含量直接影响着CSCs生存环境与

能量代谢[12]。有研究发现，LCSCs糖酵解关键酶比

非干性肿瘤细胞具有更高的表达，且其干性与糖

酵解通路激活有着一定的关联性[13]。与CD133‒肝
癌细胞相比，CD133+ LCSCs糖酵解基因(Glut1、
HK2、PDK4和PGAM1)表达更高，高细胞外酸化

率(extracellular acidification rate，ECAR)和糖生成基因

(G6Pase和PEPCK)表达降低，ATP水平降低，线粒体

呼吸减少[14]。有研究表明，通过调节LCSCs的糖酵

解不仅能有效降低LCSCs的干性表达，且对肿瘤细

胞的EMT过程产生影响[15,16]。因此，抑制LCSCs糖
酵解对抑制肿瘤发生、发展具有重要意义。

2.1 LCSCs糖酵解过程中的关键酶

CSCs的糖酵解过程中，有四种关键限速酶的

参与，包括己糖激酶2(hexokinase 2，HK2)、磷酸

果糖激酶(phosphofructokinase，PFK)、丙酮酸激酶

(pyruvate kinase，PK)、乳酸脱氢酶 ( lacta te
dehydrogenase，LDH)。这些酶在代谢方面促进了

LCSCs的糖酵解，直接或间接地提高了LCSCs的干

性表型，也使LCSCs更具异质性。

2.1.1 HK2
HK2属于己糖激酶家族，是糖酵解过程中的

第一限速酶，可以催化葡萄糖转化为葡萄糖-6-磷
酸(glucose-6-phosphate，G-6-P)。HK2生理条件下

在肌肉和脂肪细胞中表达，肝脏中很少有表达。

但在肝癌发生时，体内的HK2表达水平上调。有研

究发现，HK2在CSCs中的表达相对较高 [17]。Li
等[18]对体内全基因组CRISPR/Cas9进行筛选，鉴定

出67个肝癌致癌代谢相关基因，进行对比发现HK2
能进一步促进LCSCs的维持和自我更新。FoxA2是
胚胎发育早期的调节因子，能同时与染色体蛋白

和DNA结合，参与细胞早期的基因激活，同时也

是维持肝脏稳态的重要转录因子。有研究指出，

抑制FoxA2的表达可以增强磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphatidylin-ositol-3-kinase，PI3K)途径相关基

因的转录，并触发下游Akt磷酸化，降低HK2的表

达，降低LCSCs的有氧糖酵解，抑制LCSCs增殖与

肿瘤的生长[19]。

2.1.2 PFK
PFK是糖酵解的第2个限速酶，参与催化果糖-

6-磷酸(fructose-6-phosphate，F-6-P)转化为果糖-
1,6-二磷酸。目前，关于PFK在肝癌中的研究较

少，在其他癌症如肺癌细胞、前列腺癌细胞、

乳腺癌细胞、胶质母细胞瘤细胞中的研究较

多，并且仅仅把PFK作为癌细胞糖酵解的一项

指标。X i n等 [ 2 0 ]发现，血小板型磷酸果糖激酶

(phosphofructokinase-platelet，PFKP)有助于提高肝

癌细胞的增殖、集落形成能力以及克隆形成能

力，且通过体外实验证明，抑制PFKP有助于降低

LCSCs表面标志物(ALDH1、CD44、CD133、Sox-
2)的表达。师文楷等[21]发现，抑制PFKFB3的表达

可以降低肝癌细胞增殖、侵袭和迁移能力。这些

研究发现，抑制PFK有助于抑制肝癌细胞的生物学

行为及干细胞干性，但其相关分子机制尚未

明确。

2.1.3 PK
PK能催化磷酸烯醇丙酮酸产生丙酮酸，包括

PKR、PKL、PKM1和PKM2 4个亚型，均由PKM
和PKL基因编码。其中，PKM1在正常肝细胞中表

达，而PKM2在HCC中高表达，与患者的病理分

级、临床分期、肿瘤大小及预后复发等存在一定

的联系[22,23]。临床研究发现，上调丙酮酸脱氢酶激

酶4(pyruvate dehydrogenase kinase 4，PDK4)的表达

不仅能降低线粒体膜电位以及ATP产量，还能上调

葡萄糖转运蛋白以及糖酵解酶的表达，通过代谢

重编程改变肝癌细胞的生长微环境，同时也上调

LCSCs表面标志物的表达，使肝癌患者对化疗药物
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的耐药性增加[24]。MiR24-2被认为是一种具有致癌

功能的微小RNA。在LCSCs中，miR-24-2能促进

PKM1与人LCSCs中酪氨酸蛋白激酶肉瘤基因

(sarcoma gene，Src)启动子区域的结合，增强了Src
的表达，促进了LCSCs的增殖以及致瘤性[25]。转录

因子GATA6在多种癌症组织中均有表达，并参与

HCC的代谢重组。有研究表明，GATA6能与PKM
基因启动子区结合并降低PKM2转录，同时上调

GLUT1和HK2的表达，抑制肝癌细胞的糖酵解水

平，促使HCC细胞进行糖酵解代谢并促进致瘤

性、自我更新和转移能力[26]。

2.1.4 LDH
LDH是糖酵解过程中的最后一个限速酶，催

化丙酮酸生成乳酸，是肿瘤维持能量代谢的必要

条件，乳酸的堆积造成的酸性微环境能有利于肿

瘤细胞生长。LDH有3个亚型(LDHA、LDHB和
LDHC)，LDHA有利于丙酮酸转化为乳酸，而

LDHB则有利于乳酸转化为丙酮酸，以维持细胞微

环境的平衡。当癌症发生时，这种平衡的环境被

打破。临床研究表明，肝癌患者的血浆和组织中

LDH水平较高，与患者的预后显著相关，血清中

LDH水平较高的患者预示着预后不良[27]。LDH5是
由LDHA基因编码的4个亚单位组成，在缺氧条件

下能快速催化丙酮酸转化为乳酸以及生成ATP，且

与CD44+ CSCs群有一定相关性。LDH5的高表达可

以促进CSCs的增殖[28]。LDH的表达上调不仅能促

进LCSCs的增殖、分化，还能促使乳酸生成，改变

TME中的pH值，使微环境更利于LCSCs的生长，

在临床中也与癌症患者的预后息息相关。

2.2 LCSCs糖酵解中的关键转运蛋白

肿瘤细胞糖酵解的关键蛋白包括葡萄糖转运

蛋白(glucose transporter，GLUT)和单羧酸转运蛋

白(monocarboxy late transporter proteins，MCTs)。
GLUT位于细胞表面，是葡萄糖从细胞外进入细胞

内的重要转运蛋白，满足了肿瘤细胞高葡萄糖消

耗的特点。乳酸是细胞糖酵解产生能量的必要产

物，MCTs能将细胞内的乳酸转移至细胞外，避免

细胞酸中毒，酸化TME(图1)。
2.2.1 GLUT

GLUT由SLC2基因编码，主要底物包括葡萄

图1 LCSCs与“瓦伯格”效应的关系
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糖、果糖和木糖等。目前，人类已发现的GLUT家
族共有14个成员(GLUT1~14)，其分布具有组织特

异性。其中，GLUT1、GLUT2与肝的关系最密

切[29]。在肝癌组织中，GLUT1的表达相对较高，

且其mRNA和蛋白表达水平与肝癌的肿瘤大小、病

理分级、临床分期以及淋巴结转移相关，有助于

预测肝癌的恶性程度、侵袭和转移能力。有研究

表明，胰腺癌、卵巢癌、胶质母细胞瘤的CSCs通
常需要超生理葡萄糖浓度来维持其干细胞状

态[30]。抑制GLUT1的表达可降低CSCs的葡萄糖摄

取，同时抑制CSCs的成球能力、CD133的表达以

及其在裸鼠体内的成球能力。GLUT1对CSCs的葡

萄糖摄取发挥巨大作用，以满足CSCs高葡萄糖消

耗的状态。

GLUT2主要存在于干细胞和胰岛β细胞中，与

体内葡萄糖浓度、胰岛素的分泌密切相关。Kim
等[31]在从癌症基因组图谱(the cancer genome atlas，
TCGA)获得的数据分析中发现，GLUT2在无饮酒

和丙型肝炎相关性肝癌患者中表达更高，可用于

预测肝癌患者5年的生存率。2-18F-脱氧葡萄糖(2-
[18F]fluoro-2-deoxyglucose，18FDG)是一种被氟18
标记的葡萄糖类似物，主要依赖GLUT1和GLUT3
转运至细胞内，可用于肝癌的影像学诊断。Kim
等[31]还发现，肝癌细胞中GLUT2 mRNA的表达与

18FDG摄取呈正相关，且高于GLUT1和GLUT3，
其分子机制有待进一步探索。STAT3是一种存在于

多种肿瘤组织中的转录活化因子，参与癌细胞的

生长、代谢、转移和浸润。体外实验表明，肝卵

圆细胞中的STAT3活化可以促进GLUT2的表达上

调，增加了葡萄糖消耗和乳酸的生成，促使肝卵

圆细胞的恶性转化 [ 3 2 ]。除了参与葡萄糖转运之

外，GLUT2还可作为抑制肝前体细胞/卵圆细胞转

化成为癌性干细胞的一个重要靶点，但其分子机

制仍不明确。目前对于GLUT家族在LCSCs中的相

关研究较少，其作用和机制在未来有待进一步探

索，具有较好的研究前景。

2.2.2 MCT
MCT广泛存在细胞质膜，在正常生理pH状态

下，乳酸不能自由进出细胞，需要MCT参与转

运。与GLUT家族类似，MCT家族同样有14个成员

(MCT1~14)，哺乳动物编码丙酮酸和乳酸代谢需要

两种LDH同工酶(LDHA和LDHB)，以及4种单羧酸

转运体(MCT1~MCT4)，在肿瘤细胞能量代谢及

TME方面发挥重要作用。MCT1和MCT4主要负责

将细胞内乳酸转运至细胞外，避免细胞酸中毒，

同时酸化了TME，抑制和杀死了周围的正常细

胞，包括基质细胞和免疫细胞等，促使HCC发生

免疫逃逸和转移[33]。韩晟等[34]发现，癌旁组织中

MCT1的高表达有利于提高肿瘤对微环境中乳酸的

摄取，诱导Treg分化，促使肿瘤发生免疫逃逸。研

究表明，聚已亚甲基盐酸可与CD147结合，从而抑

制MCT1和MCT4的表达，降低胶质母细胞瘤干细

胞的增殖，且在非CSCs向CSCs转化过程中，

MCT1的呈高表达状态[35]。乳酸循环是乳酸异生为

葡萄糖被组织利用的重要途经。葡萄糖也可通过

循环乳酸参与线粒体TCA循环，而乳酸则可作为

TCA循环的中间体[36]。有研究表明，抑制MCT1的
表达可抑制CSCs线粒体的功能，从而抑制CSCs的
增殖性克隆扩增[37]。以上研究指出，MCT转运蛋

白对CSCs的增殖、转运和TME变化具有重要作

用，但目前对LCSCs中的MCT转运蛋白的研究较

少，仍需进一步探讨其在LCSCs中的作用机制。

3 CSCs在TME中具有更好的适应性

缺氧、缺营养、酸化是肿瘤所处环境的特

征，在这种环境下，肿瘤细胞为了得到生存，通

常需要依赖自身代谢方式的调整，与周围基质细

胞或免疫细胞竞争营养物质，来维持自身的发

展。在这些肿瘤细胞中，CSCs对微环境的调节和

适应能力更强，是癌症发生转移、复发、耐药

性、免疫逃逸的关键。“瓦伯格”效应促使形成

的TME能满足CSCs快速增殖对生物能量和生物合

成需求。在有氧糖酵解过程中，丙酮酸通过LDHA
转化为乳酸，一方面减少了对酮戊二酸脱氢酶

(oxoglutarate dehydrogenase complex，OGDC)的抑

制，稳定了缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible
factor-1α，HIF-1α)的表达，增强肿瘤细胞对缺氧

的适应性，同时细胞内乳酸浓度的增加，能激活

希佩尔-林道蛋白(von Hippel-Lindau，VHL)，减少

HIF-1α的降解，又能诱导肿瘤细胞有氧糖酵解的

发生 [ 38 ]。另一方面，乳酸通过MCT转移至细胞

外，即避免了肿瘤细胞酸中毒，同时降低微环境
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的pH值，使周围的基质细胞和免疫细胞生长得到

抑制，肿瘤细胞通过有氧糖酵解优先利用葡萄

糖，同时诱导肿瘤发生免疫逃逸[39]。

3.1 缺氧微环境下的LCSCs
缺氧是肿瘤所处环境的最主要特征，肿瘤细

胞在缺氧环境下可以通过PI3K/Akt、c-MYC、
ERK/MAPK等信号通路，诱导HIF的表达，激活更

多下游通路，适应缺氧微环境[40]。同时，缺氧微

环境也有利于促进CSCs表型的表达。缺氧相关因

子(hypoxia-associated factor，HAF)是一种E3泛素

连接酶，在缺氧环境中HAF高表达并与HIF-1α结
合并泛素化，使HIF-1α降解，同时HAF也会与HIF-
2α结合，激活HIF-2α，将癌细胞的缺氧反应从HIF-
1α转换为依赖于HIF-2α的转录，使干细胞相关基

因如(MMP-9和Oct-3/4)的表达增加[41]。Oct-3/4的增

加也可以促使成体细胞去分化，向多能干细胞转

变[42]。有研究表明，HIF-1α、HIF-2α能调节SDF-
1、VEGF的表达，促进乳腺以及肾肿瘤血管的生

成，同时能促使CSCs表型的表达[43]。在缺氧微环

境中，HIF-1α和HIF-2α已被证实在多种CSCs中表

达，在缺氧微环境下维持CSCs的表型和促使肿瘤

血管生成起重要作用。

在LCSCs方面，早期的研究发现，缺氧可以

通过AKT/HIF-1α/PDGF-BB自分泌环境增强对肝癌

细胞和成瘤性肝祖细胞的耐药性[44]。Jung等[45]用人

脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial
cells，HUVEC)与Huh7球体共培养，建立体外HCC
模型，模拟缺氧和营养缺乏的TME，不仅在球体

中检测到HIF-1α高表达，还检测到了CD133、
CD24、EpCAM和β-连环蛋白等干性标志物的表达

以及VEGF的高表达。ELK3可以促进肿瘤发生和

血管生成。研究表明，ELK3通过调节HIF-1α表达

促进CD133+/CD44+ LCSCs中的MMP-2和VEGF的
活性，促进细胞的转移和侵袭。在缺氧微环境

中，CSCs以HIF-1α和HIF-2α依赖的方式维持着

干性[46]。

3.2 缺营养微环境下的LCSCs
营养缺乏是肿瘤在微环境中面临的另一困

境，具体表现在一方面肿瘤快速长大，部分肿瘤

远离血管，对血管中的营养物质获取不足；另一

方面，血管缺乏除了导致氧气缺乏外，肿瘤细胞

之间以及肿瘤与其他细胞之间争夺营养物质，也

会导致导致葡萄糖、氨基酸等的含量缺乏。在这

种竞争下，CSCs的竞争性相对较强。有研究表

明，CD133+ LCSCs可通过IL-6-STAT3信号通路促

进细胞中的GLUT1和GLUT3表达，优先从微环境

中摄取葡萄糖[47]。在这种微环境下，HCC可驱动

岩藻糖基转移酶1(fucosyltransferase 1，FUT1)转
录，靶向作用于CD147、 ICAM-1、EGFR和

EPHA2等膜蛋白，激活Akt/mTOR/4EBP1信号传导

以驱动癌症干性[48]。除此之外，氨基酸、脂质和

铁等也是LCSCs与周围细胞竞争的重要营养物质

(图1)。在氨基酸代谢方面，有研究指出，部分

CSCs没有利用糖酵解的能力，更多依赖氨基酸代

谢产生能量，当微环境中的氨基酸减少，则这部

分细胞会出现不同程度的损伤和死亡[49]。在LCSCs
中，谷氨酰胺代谢有助于维持其干性[50]。在脂质

代谢方面，CSCs在微环境中能通过增加对脂肪酸

摄取以维持自身的干性[51]。NANOG是干细胞自我

更新和多能性维持的重要因子。在LCSCs中，上调

NANOG的表达可抑制线粒体氧化磷酸化，降低氧

耗的同时增加细胞的脂肪酸代谢，以维持自身干

性以及耐药性 [ 5 2 ]。在铁代谢方面，研究发现，

CSCs中的铁含量比非CSCs多，且与细胞干性的强

弱有关 [ 5 3 ]。目前临床上已有多种治疗通过改变

CSCs的铁稳态来作为癌症的辅助治疗 [54]。在缺

氧、缺营养微环境下，LCSCs表现出较好的可塑

性，迅速适应微环境的变化并增强自身干性，对

肿瘤的生长、转移及耐药性起重要作用，研究

LCSCs的可塑性机制有助于进一步了解其在TME
中的异质性。

3.3 酸性微环境下的LCSCs
近年来，人们对CSCs与肿瘤缺氧微环境的关

系研究较多，而对酸性微环境与CSCs的关系研究

较少。人体正常组织的pH值在7.35~7.45之间，而

相关报道指出，恶性肿瘤的周围环境的pH值为

6.7~7.1[55]。酸性微环境主要与糖酵解产生的乳酸

和氧化代谢产生的CO2有关，缺氧条件下，CO2通

过TCA循环或戊糖磷酸产生，在碳酸酐酶的作用

下合成H2CO3，然后解离形成HCO3
－和H+，并在

H+-ATP酶、Na+/H+交换体1和MCT4等转运体的参

与下，H+被转运至细胞外，使TME酸化[56]。在体
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外模拟的酸性微环境下可激活了HIF-1α和HIF-2α，
并与miR-21和miR-10b启动子区域的结合，刺激了

外泌体miR-21和miR-10b的表达，在体内和体外都

显著促进了肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭[57]。酸

性微环境下，肿瘤细胞的成球能力以及CSCs的干

性表型、迁移能力等也得到增强[58,59]。有研究发

现，乳酸可以通过组蛋白乳酸化来调节糖酵解和

TCA循环中的相关基因表达，来促进肿瘤细胞的

生长[60]。Pan等[61]发现，乳酸能提高H3组蛋白乳酸

化水平，有效地促进了LSCs的增殖，使用特定剂

量的去甲泽拉木醛(demethylzeylasteral，DML)能降

低细胞外乳酸水平，抑制组蛋白乳酸化，使LCSCs
的糖酵解酶、干性标志物、增殖标志物等明显降

低，并在体内实验中抑制了裸鼠皮下瘤体的生

长，有效抑制了HCC的生长。从上述研究可以看

出，酸性微环境可以诱导HIF的表达，加重微环境

的缺氧状态，而缺氧又可刺激肿瘤细胞糖酵解产

生乳酸，酸化TME，而LCSCs在肿瘤酸性微环境

中表现出较强的可塑性，迅速适应和利用微环境

的变化提高自身的干性以及迁移能力。另外，组

蛋白乳酸化是近年来的研究热点，可调控糖酵解

相关酶和转运蛋白的基因表达，对抑制CSCs细胞

糖酵解具有重要意义，但目前这方面研究较少，

具有广阔的研究前景。

4 小结与展望

CSCs在肿瘤发生、转移、复发、耐药性起着

根本性作用，目前针对CSCs的治疗方式甚少，探

索CSCs的代谢方式，为靶向CSCs代谢提供新思路

势在必行。“瓦伯格”效应提出的肿瘤有氧糖酵

解的代谢模式一直是近年来肿瘤代谢研究的热

点，而随着研究的深入，发现CSCs也同样存在这

种代谢模式，甚至对其依赖程度比非肿瘤干细胞

更高。LCSCs的有氧糖酵解过程中的关键酶和转运

蛋白不仅对LCSCs的增殖、侵袭以及TME的形成

具有重要作用，而且对非癌干细胞的恶性转化具

有重要意义。这些关键酶和和转运蛋白可作为抑

制LCSCs增殖的重要靶点，探索抑制这些靶点的药

物对抑制HCC的发生、发展具有重要意义。此

外，在缺氧、营养缺乏和酸性的TME中，LCSCs
展示出自身强大的可塑性优势，更能适应这种微

环境的变化，并利用微环境发展自身，提高与周

围细胞的竞争能力。

虽然抑制LCSCs是治疗HCC的可行方式，但

目前也存在相关难度和挑战。首先，目前对LCSCs
的鉴别困难，目前研究多基于肝癌细胞成球能

力，相关干性表面标志物等进行鉴别，但仍没有

明确的特异性表面标志物。其次，近年来“瓦伯

格”效应受到不同程度的质疑和挑战，单一的有

氧糖酵解已不足以完全诠释CSCs的代谢方式，线

粒体代谢、磷酸戊糖途径等多种方式也是近年来

探索CSCs代谢的研究热点，且CSCs在TME中具有

强大的适应性，很难判断CSCs是否会根据微环境

的变化改变自身代谢方式，所以，未来治疗需考

虑从LCSCs多条代谢途径联合，来共同抑制LCSCs
的发生、发展。
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