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摘  要 

小细胞肺癌(Small Cell Lung Cancer, SCLC)作为一种肝癌亚型，其恶性程度高，转移早，患者预后差，

对社会及患者家庭造成严重医疗负担。本文以小细胞肺癌肝转移生物基础及分子机制为视角，对小细胞

肺癌肝转移的机制和预测指标的最新研究进展进行综述。与此同时，对当前关于预测SCLC肝转移的生物

标志物的研究进行评估并简要概述当前治疗策略，最后对SCLC未来研究方向进行展望，目的在于为临床

治疗和未来研究提供参考。 
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Abstract 
Small cell lung cancer (SCLC), as a subtype of liver cancer, has high malignant degree, early metas-
tasis and poor prognosis, which causes serious medical burden to the society and patients’ fami-
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lies. From the perspective of biological basis and molecular mechanism of liver metastasis of small 
cell lung cancer, this paper reviews the latest research progress on the mechanism and predictive 
indexes of liver metastasis of small cell lung cancer. At the same time, the current research on 
biomarkers predicting SCLC liver metastasis was evaluated and the current treatment strategies 
were briefly summarized. Finally, the future research direction of SCLC was prospected, in order 
to provide reference for clinical treatment and future research. 
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1. 小细胞肺癌概述 

小细胞肺癌(Small Cell Lung Cancer, SCLC)发病率占所有肺癌类型的约 10%至 15%，具有生长速度

快、侵袭性高、转移早、病情进展速度、患者预后差等特点[1]。SCLC 的病理学特点为癌细胞体积小、

核大、分裂活跃，病灶常伴有广泛的坏死和出血；分子学特点表现为基因突变及信号通路异常活化，如

TP53、RB1 失活[2]、MYC 家族基因过表达等。SCLC 的临床治疗主要依赖于化疗和放疗，尽管初期对

治疗有较好的响应，但多数患者会在短时间内发展出对治疗的耐药性。近年来，随着分子生物学和基因

组学的发展，针对 SCLC 的靶向治疗和免疫治疗逐渐成为研究热点，为 SCLC 的治疗提供了新的思路和

方法[3]。 
由于 SCLC 侵袭性高，转移早，大多数 SCLC 患者在疾病发现初期即可观察到肿瘤远处转移，其中

肝脏是 SCLC 常见的转移部位之一，Megyesfalvi 等人于 2021 年的研究显示，小细胞肺癌肝转移、肾上

腺转移发生较早，而骨转移、脑转移/心包转移发生较晚[4]；Ko 等人的研究显示，肝转移是进展期小细

胞肺癌的常见临床表现[5]。SCLC 肝转移的症状包括腹痛、体重下降、黄疸等，临床上对于 SCLC 肝转

移的诊断主要依赖影像学检查，如 CT、MRI 等，而生物标志物的监测可以为诊断提供辅助信息。SCLC
肝转移的治疗策略通常包括全身化疗和靶向治疗，但治疗效果往往受限于肿瘤的耐药性和患者的整体状

况。SCLC 肝转移的发生不仅预示着疾病的进展和预后的恶化，而且对患者的生活质量产生显著影响，

因此，了解 SCLC 肝转移的机制和发展新的治疗策略对肝转移机制的深入研究不仅有助于开发更有效的

治疗方法，还可能揭示新的生物标志物，为早期诊断和治疗监测提供依据，亦对提高患者的生存率和生

活质量具有重要意义。 

2. 小细胞肺癌肝转移的生物学基础 

2.1. 肿瘤微环境 

SCLC 肝转移的生物学基础深刻地体现在其特殊的肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)中，而

肿瘤微环境的改变以及机体免疫监视功能的降低是 SCLC 肝转移生物学基础的重要组成部分。 
肿瘤微环境由癌细胞、间质细胞、免疫细胞、血管、细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)以及各种

细胞因子和化学信号组成，这些组分相互作用，共同促进肿瘤的生长、侵袭和转移[6] [7]。在 SCLC 的肝
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转移中，肿瘤微环境的改变首先表现为细胞外基质的重塑：癌细胞通过分泌各种酶，如基质金属蛋白酶

(Matrix Metalloproteinases, MMPs)，破坏原有的细胞外基质，为肿瘤细胞的侵袭和迁移创造条件[8] [9]。
此外，肿瘤相关成纤维细胞(Tumor Associated Fibroblasts, TAFs)和其他间质细胞在肿瘤微环境中发挥重要

作用[10] [11]，它们通过分泌生长因子、细胞因子等，促进肿瘤细胞的增殖和转移。 
除此之外，免疫细胞的免疫监视作用降低也是肝转移的关键因素。在 SCLC 肝转移过程中，免疫细

胞如巨噬细胞、T 细胞和自然杀伤细胞的功能常常受到抑制，这不仅减弱了机体对肿瘤细胞的免疫监视，

还可能通过分泌免疫抑制因子促进肿瘤细胞的生存和转移[8] [11]。因此，研究肿瘤微环境中的免疫调节

机制对于理解 SCLC 肝转移的生物学基础具有重要意义。 

2.2. 癌细胞侵袭与迁移 

SCLC 肝转移的另一个关键环节是癌细胞的侵袭和迁移[1] [12]。这一过程涉及多种细胞生物学机制，

包括细胞粘附的改变、细胞骨架的重组、以及细胞间相互作用的调节。 
首先，癌细胞的侵袭能力与其表面粘附分子的表达改变密切相关。例如，E-钙粘蛋白(E-Cadherin)的

下调可减弱癌细胞与周围细胞的粘附，促进细胞的解离和迁移[13]。同时，细胞内动力学的改变也是癌细

胞侵袭和迁移的重要因素，如细胞骨架通过重组微丝和微管等细胞骨架组分以获得更为灵活的移动能力，

为癌细胞获得更强的侵袭能力创造生物学基础。 
其次，细胞间相互作用的改变也是促进 SCLC 肝转移的关键机制之一。癌细胞能够通过分泌多种化

学信号诱导周围细胞的功能改变，例如促进血管生成，从而为癌细胞提供充足的营养和氧气，同时也为

其远处转移创造条件[14]。这些复杂的细胞生物学过程共同构成了 SCLC 肝转移的基础，深入理解这些机

制对于开发新的治疗策略具有重要意义。 

3. 肝转移的分子机制 

3.1. 关键信号通路 

SCLC 肝转移的分子机制涉及表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)、
Wnt/β-catenin、转化生长因子-β (Transforming Growth Factor-β, TGF-β)等多个关键信号通路的调控，这些

信号通路在肿瘤细胞的生长、存活、侵袭和迁移等多个方面发挥作用[15]，是肝转移过程中不可或缺的驱

动因素。 
首先，EGFR 的激活可以通过多种下游信号通路，如 RAS/RAF/MEK/ERK 和 PI3K/AKT/mTOR 路径，

促进癌细胞的增殖和存活。而 RAS/RAF/MEK/ERK 和 PI3K/AKT/mTOR 信号通路具有细胞周期调控、细

胞凋亡抑制以及调节细胞迁移和侵袭等生物调节作用，因此 EGFR 的激活直接或简介得促进癌细胞的存

活和增殖，并进一步参与肝转移的进程[16]。 
Wnt/β-catenin 信号通路也是 SCLC 肝转移的关键因素之一。在 SCLC 中，Wnt/β-catenin 信号通路的

异常激活常常与 β-catenin 的稳定性和核内积累有关：Wnt 蛋白与细胞表面的 Frz、LRP5/6 结合形成三聚

体，将信号传递并活化胞质内蓬乱蛋白(dishevelled，Dsh 或 Dvl)，减弱由 β-catenin 相关降解复合物稳定

性并阻止 β-catenin 降解，继而 β-catenin 转入核内与 T 细胞转录因子/淋巴样增强因子(T-Cell Fac-
tor/Lymphoid Enhancing Factor, TCF/LEF)相互作用，从而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，最终活化下游靶

基因的表达[17]。类似于 EGFR，Wnt/β-catenin 的异常激活可以促进癌细胞增殖和抑制细胞凋亡，同时影

响细胞的迁移和侵袭能力，因此参与 SCLC 进程。 
除此之外，转化生长因子-β (TGF-β)信号通路在 SCLC 肝转移中也发挥重要作用。TGF-β 可以通过

SMAD 蛋白家族调控细胞的迁移和侵袭，同时还涉及肿瘤微环境的调节和免疫逃逸机制[18]。 
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3.2. 基因表达的变化 

SCLC 肝转移中的分子机制还涉及到一系列基因表达的变化。这些变化反映了肿瘤细胞在遗传层面

的调控，对肿瘤的发展和转移具有深远的影响。SCLC 肝转移涉及基因表达主要包括 TP53、RB1、MYC
家族基因及非编码 RNA 调节等[19]，具体如下： 

TP53 和 RB1 基因突变、失活等病理性改变在 SCLC 肝转移中是常见的遗传事件，这些基因的突变

或失活与肿瘤细胞的无限增殖能力和抗凋亡特性异常提升密切相关。TP53 基因的突变会导致细胞周期检

查点的失效[19] [20] [21]，而 RB1 基因的失活则会干扰细胞周期的正常进程，促进癌细胞的无限增殖[2] 
[20] [22]。MYC 家族基因(包括 c-MYC、N-MYC 和 L-MYC)的过度表达也是 SCLC 肝转移的一个关键分

子标志[23]。MYC 基因的过度表达可以促进细胞的快速增殖，增加细胞代谢活动，同时也涉及到细胞凋

亡的抑制[24] [25]。此外，MYC 基因的过表达还与肿瘤的侵袭性和转移潜能增强有关。 
SCLC 肝转移过程中还涉及多种非编码 RNA 的调节，如 microRNAs 和长非编码 RNA [26] [27]。这

些非编码 RNA 通过影响基因的表达和蛋白的翻译，调控肿瘤细胞的行为，包括增殖、迁移和侵袭等，共

同参与了 SCLC 肝转移进程。 
基因表达变化是 SCLC 肝转移的重要机制之一，促使 SCLC 肝转移病程实现从微观到宏观的跨越，

对于早期评估 SCLC 病程、采取分子靶向药物治疗及基因治疗等精准治疗、改善患者预后有重要临床

与科研意义，因此深入研究这些分子机制将为 SCLC 的诊断、治疗和预后评估提供重要的分子生物学

依据。 

4. 预测小细胞肺癌肝转移的生物标志物 

4.1. 循环肿瘤细胞(CTCs) 

循环肿瘤细胞(CTCs)是从原发肿瘤脱落进入血液循环的癌细胞，被认为是肿瘤转移过程中的关键环

节[28]。在小细胞肺癌(SCLC)的诊断和预后评估中，CTCs 的检测具有重要价值。在 SCLC 中，CTCs 的

数量与患者的预后密切相关。研究表明，CTCs 数量较多的 SCLC 患者往往预后较差，肝转移的风险也相

对较高[29]。因此，CTCs 的数量可以作为判断 SCLC 肝转移风险和预后的一个重要指标。 
除了数量外，CTCs 的生物学特性，如表面标志物的表达[30]、基因突变[31]和表观遗传特征[32]，也

为 SCLC 的研究提供了重要信息。例如，某些特定的基因突变或表面标志物的表达模式可能与 SCLC 的

侵袭性和转移潜能相关。因此，通过分析 CTCs 的这些特性，可以更深入地了解 SCLC 肝转移的机制，

并为个体化治疗提供依据。 

4.2. 血清标志物 

血清标志物是指通过血液检测，对特定疾病状态或生理过程相关的分子进行人为量化，在 SCLC 肝

转移的监测中，血清标志物提供了一种非侵入性的检测方法，其作用在小细胞肺癌(SCLC)的诊断和预后

评估中日益凸显。 
常见的 SCLC 相关血清标志物包括神经特异性烯醇化酶(NSE)、胃泌素释放肽前体(ProGRP)、细胞角

蛋白片段(Cyfra21-1)等[33]。NSE 和 ProGRP 的水平升高与 SCLC 的侵袭性和转移潜能相关，Cyfra21-1
主要分布于单层和复层上皮肿瘤细胞的胞浆内，当肿瘤细胞死亡时，它以溶解片段的形式释放入血清中，

因此 SCLC 相关血清标志物可以作为评估肝转移风险的生物标志物，与肿瘤负担、疾病进展和预后密切

相关。近年来，随着分子生物学技术的发展，更多新型血清标志物被发现。例如，某些特定的 microRNAs 
[34]和循环肿瘤 DNA (Circulating Tumor DNA, ctDNA) [35]在 SCLC 中的表达模式与肝转移密切相关，可
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能成为未来 SCLC 诊断和预后评估的新型生物标志物。 
总体来说，血清标志物的研究不仅对于 SCLC 肝转移的早期诊断和预后评估具有重要意义，而且对

于指导临床治疗决策提供了重要的生物学信息。随着研究的深入，预计将有更多新型血清标志物被发现

和应用。 

5. 治疗策略与未来研究方向 

5.1. 当前治疗方法 

小细胞肺癌(SCLC)的治疗策略主要包括化疗、放疗以及近近年新兴的靶向治疗和免疫治疗[36]。由

于 SCLC 的高度恶性和快速转移特性，综合治疗方法对于提高患者生存率和生活质量尤为重要。 
目前来说，化疗仍是 SCLC 治疗的主要手段[37] [38]。SCLC 常用的化疗药物包括顺铂、依托泊苷等，

这些药物可以有效抑制肿瘤细胞的增殖，但同时也伴随着较强的毒副作用。对于有肝转移的 SCLC 患者，

化疗方案可能需要根据患者的具体情况进行调整。放疗在 SCLC 的治疗中主要用于控制原发肿瘤和预防

脑转移。对于部分患者，放疗可以有效缓解症状，改善生活质量。 
靶向治疗和免疫治疗是 SCLC 治疗的新兴方向[39] [40]。靶向治疗主要针对特定的分子标志物进行，

例如针对 EGFR、ALK 等基因突变的治疗，而免疫治疗则是通过激活患者自身的免疫系统来攻击癌细胞，

如 PD-1/PD-L1 抑制剂。 
总体来说，当前的 SCLC 治疗策略在提高短期生存率方面取得了一定成效，但由于肿瘤的高复发性

和耐药性，长期生存率依然不高。 

5.2. 未来研究展望 

未来小细胞肺癌(SCLC)的研究将集中在更为精准的治疗方法、新型药物的开发以及对肿瘤微环境的

深入理解上。在精准医疗方面，基因组学和蛋白质组学的快速发展将有助于识别更多与 SCLC 发展相关

的分子标志物，通过对这些分子标志物的深入研究，可以开发出更加针对性的治疗方案，提高治疗效果

的同时减少毒副作用。 
新型药物的开发是 SCLC 治疗研究的另一重要方向。随着对 SCLC 分子机制的进一步了解，可以发

现更多的治疗靶点，从而开发出新的药物。例如，针对特定信号通路的小分子抑制剂或者针对肿瘤微环

境中关键因子的抗体药物。 
此外，对肿瘤微环境的研究也是未来 SCLC 研究的重要内容。肿瘤微环境中的细胞间相互作用、免

疫逃逸机制等是影响肿瘤发展和治疗效果的关键因素。通过深入研究这些机制，可以为 SCLC 的治疗提

供新的策略。 
总之，未来 SCLC 的研究将更加注重个体化治疗方案的开发，以及新型治疗药物和策略的探索。通

过这些努力，有望显著提高 SCLC 患者的生存率和生活质量。 

6. 结语 

本文综述了小细胞肺癌(SCLC)肝转移的机制及其预测指标的最新研究进展。通过深入分析 SCLC 肝

转移的生物学基础、分子机制，以及相关生物标志物的研究现状，本文揭示了 SCLC 肝转移复杂的病理

生理过程，对当前治疗方法进行梳理并对未来研究方向进行了展望，目的在于为 SCLC 的临床治疗和未

来研究提供新思路和策略。随着科学技术的进步和深入研究，SCLC 肝转移的研究正逐渐揭开其复杂的

分子和细胞机制，未来有望在 SCLC 的早期诊断、治疗和预后评估方面取得更大的进展，从而显著提高

患者的生存率和生活质量。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.32027
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