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肝细胞癌（HCC）在全球范围内占肿瘤死亡率的第三位，一半HCC病人在中国。大部分HCC对化疗不敏感，尤其是低分化HCC。肿瘤干细胞（CSCs）是引起恶性肿瘤发生、进展、转移和复发最重要的细胞亚群。为寻找HCC组织中肝癌干细胞（LSCS），我们使用免疫组化分别染色肿瘤细胞的醛脱氢酶、CD40、CD133和CD90表面标记，结果在肝结缔组织中和肝血管内发现有CD133+/ALDH+ HCC细胞侵袭。这些标记在HCC、HCC旁和病毒性肝炎（伴/不伴肝纤维化或肝硬化）组织中也呈阳性表达。我们进一步从各种肝癌细胞系中将CD133+/ALDHhigh、CD133+/EpCAM+细胞群分离出来，结果发现CD133+/ALDHhigh，CD133+/EpCAM+ Huh-7和Hep3B细胞群不管是在体外成瘤球试验还是将这些细胞亚群移植到NOD-SCID免疫缺陷小鼠体内，都比它们双阴性同源细胞亚群更易形成肿瘤。然而，CD133-/ALDHlow HLE和HLF细胞群对顺铂、阿霉素和索拉菲尼更具抵抗力。同时这些细胞也更具侵袭性，高表达间叶组织标记，如波形蛋白、1型胶原、转化生长因子β1、Zeb1和Snail，而上皮细胞表面标记E-钙黏蛋白缺失。结论：CSC标记对于区分HCC组织中的LCSC很有价值，但对鉴别肝组织中的恶性细胞作用不大。在高分化的肝癌细胞中，CD133+/ALDHhigh或CD133+/EpCAM+可认为是LCSC或肿瘤起始细胞群；然而对低分化肝癌细胞，上皮间质转化(EMT)和豪猪信号通路活性上调可能是导致这些细胞耐药性和侵袭性的分子机制。调节EMT或豪猪信号通路的转录因子，如snail、Zeb1和Gli2，将成为针对这类细胞亚群的新分子靶点，有助于改善低分化肝癌治疗效果。	Comment by 1: 字体：黑体
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注意：全篇文章 是在一页内，中文的文章不能超过1200个字符
