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针对肿瘤干细胞的抗体靶向治疗—靶向部分信号

通路及细胞表面标志分子
李红蕊1  丁  倩1  陈枢青2  詹金彪1*

(1浙江大学医学院生物化学系, 杭州 310058; 2浙江大学药学院, 杭州 310058)

摘要      肿瘤干细胞是指肿瘤细胞群体中的未分化细胞, 能够自我更新及无限增殖; 通常具有

正常干细胞样的多潜能性, 可以分化产生异质性的肿瘤细胞及组织, 对于传统的化疗药物具有耐药

性。肿瘤干细胞与正常干细胞有一定的差异 , 如某些信号通路异常活化、细胞表面表达特异的分

子等。针对肿瘤干细胞的这些特性, 科学家们提出新的肿瘤治疗策略, 即通过设计特异的抗体药物

靶向信号通路或者细胞表面分子等, 从根源上杀死肿瘤起始细胞, 从而达到彻底治愈恶性肿瘤的目

的。该文介绍了针对不同信号通路(如Notch和Wnt)或肿瘤细胞表面标志分子(如EpCAM和CD44等)
的抗体药物, 并且探讨了抗体药物的优点以及面临的问题。
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Antibody Therapeutics that Target Cancer Stem Cells (CSCs)—for Some 
Signal Pathways and CSCs Markers
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Abstract       Cancer stem cells (CSCs) are defined as a kind of undifferentiated cells that can self-renew and 
differentiate. Like normal stem cells, the CSCs also have multipotency capable of differentiating into different 
cancer cells with heterogeneity, and are usually resistant to the traditional drug therapies. The differences between 
CSCs and normal stem cells are the abnormal activation of some signal pathways and the expression of different 
biomarkers. Targeting the differences, scientists come up with some strategies to kill CSCs, such as using antibodies 
targeting the CSC markers or signal pathways to stop the growth or activating the apoptosis of CSCs. This review 
focuses on antibody drugs which target on the CSC-related signal pathways such as Notch and Wnt, and CSCs 
markers such as EpCAM and CD44, aiming at further developing these novel immunotherapeutics.
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1   肿瘤干细胞学说
肿瘤干细胞 (cancer stem cells, CSCs)是指肿瘤

细胞群体中的未分化细胞 , 能够自我更新及无限增

殖 , 具有正常干细胞样的多潜能性 , 能够分化产生

异质性的肿瘤细胞及组织 , 同时对于传统的药物疗

法具有耐药性 [1-2]。这一理论解释了恶性肿瘤的基
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本行为和发展规律 , 为人类攻克癌症这一难题提供

了新的思路。肿瘤干细胞或称肿瘤起始细胞 (tumor 
initiating cell, TIC), 首先是由Lapidot等[3]在对人类急

性白血病细胞的研究中发现的。现已在多种实体瘤

中分离鉴定出肿瘤干细胞, 如肝癌、胃癌、胰腺癌、

直肠癌、乳腺癌、肺癌以及子宫癌等。

1.1   肿瘤干细胞的特征

肿瘤干细胞在肿瘤组织中所占的比例很小 , 但
因为其能够无限增殖、分化以及具有耐药性 , 可以

抵抗常规的化疗及辐射疗法 , 是恶性肿瘤易复发和

难治愈的主要原因。肿瘤干细胞与正常干细胞相

比 , 细胞内部关键信号通路异常, 如Wnt信号通路

异常活化[4]; 与普通肿瘤细胞相比 , 肿瘤干细胞对

药物的敏感性较低 , 能够表达多种转运蛋白[2], 或
者通过上皮细胞向间充质细胞的转换 (epithelial to 
mesenchymal transitions, EMT)逃避药物杀伤[5-7]。肿

瘤干细胞与正常细胞在结构上具有相似性 , 一般的

药物在杀伤肿瘤细胞的同时也会对正常细胞造成损

伤[8]。近年来, 基于肿瘤干细胞理论的治疗策略已经

得到了尝试 , 针对肿瘤干细胞的特异信号通路或者

细胞表面特异分子, 设计单克隆抗体药物; 这些单克

隆抗体药物具有特异性强和副作用小的特点 , 能够

克服目前临床常用化疗药物靶向性差和毒副作用大

的缺点, 从而在源头上杀死肿瘤干细胞, 为肿瘤的治

疗带来光明的应用前景。

1.2   肿瘤干细胞抗体靶向治疗的意义

杀死恶性肿瘤干细胞、抑制肿瘤的转移及复发

是肿瘤干细胞研究的重要内容。由于细胞结构上的

相似性 , 特异性不强的普通抗肿瘤药物也会对正常

细胞产生毒害, 有些药物在有效剂量水平之下, 已经

对机体带来强烈的毒副作用[9]。肿瘤干细胞对普通

抗癌药物具有耐药性 , 而靶向性良好的抗体可以特

异识别肿瘤干细胞 , 切断关键信号通路或者通过抗

体携带的毒素等物质杀死细胞 , 达到治疗肿瘤的目

的 [10]。特异性的抗体一方面可以起转运作用 , 即通

过抗原抗体的特异性识别 , 将毒素或其他药物转运

到靶部位达到治疗效果 ; 另一方面通过直接与靶细

胞相互作用抑制肿瘤细胞的生长。抗体药物的出现

及不断完善为肿瘤的临床治疗开启了药物治疗新篇

章。

2   肿瘤干细胞的抗体靶向治疗
随着对抗体结构和功能的不断认识 , 抗体药物

在肿瘤治疗领域正发挥日益重要的作用 , 也成为抗

肿瘤药物领域的研究热点 , 本文讨论了部分处于研

发阶段以及研制成功的抗体药物(表1)。抗体药物包

括几类: (1)单克隆抗体及其片段, 如单链抗体(single 
chain antibody fragment, scFv)、双特异抗体(bispecific 

表1   靶向肿瘤干细胞的抗体药物

Table 1   Antibody drugs targeting CSCs

药物名称

Name of the drug
抗体类型

Drug type

靶向通路

Targeted 
pathway

靶向分子

Targeted 
molecule

研究阶段

Stage 
临床试验编号

Clinical trial number
研发机构

Research institution

OMP-21M18 Mab Notch DLL4 Phase 1 NCT00744562 OncoMed Pharmaceuticals, Inc.

A5226A Mab Notch NTC Preclinical NA University of Tokyo

OMP-18R5 Mab Wnt FZD Phase 1 NCT01345201 OncoMed Pharmaceuticals, Inc.

BHQ880 Mab Wnt DKK1 Phase 2 NCT01302886 Novartis (Novartis 
Pharmaceuticals)

Edrecolomab Mab EpCAM Phase 3 NCT00002968 National Cancer Institute 

ChiHEA125 Mab EpCAM Preclinical NA German Cancer Research Center

Adecatumumab Mab EpCAM Phase 2 NCT00866944 Amgen Research (Munich) 
GmbH

RG7356 Mab CD44 Preclinical  NA Roche Holding

MT110 ScFv EpCAM/
CD3

Phase 1 NCT00635596 Amgen Research (Munich) 
GmbH

SR1 Mab CD117 Prelinical NA  University of Washington Seattle

SWA11 Mab CD24 Prelinical NA West Lebanon, NH, USA

Mab: 单克隆抗体; scFv: 单链抗体; NA: 无。

Mab: monoclonal antibody; scFv: single-chain antibody fragment; NA: not available.   
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antibody)等 ; (2)抗体与毒素或化学物质形成的偶

联物 (antibody-drug conjugates, ADCs), (3)免疫毒素

(immunotoxins), 包括抗体和毒素蛋白融合形成的免

疫毒素 , 如本实验室曾将抗CD33的单链抗体scFv与
天花粉蛋白和苦瓜蛋白形成的免疫毒素用于恶性肿

瘤的治疗。抗体药物可以通过抗体介导的细胞毒性

反应 (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 
ADCC)、补体介导的细胞毒性反应 (complement 
dependent cytotoxicity, CDC)、阻断细胞生长的信号

通路或者诱导细胞凋亡等机理来杀伤肿瘤细胞。

2.1   针对信号通路的抗体靶向治疗

根据肿瘤干细胞的信号转导途径的特点 , 学者

已经设计了一些靶向性较强的抗体药物。如针对信

号通路的受体或者配体 , 可以通过抑制受体与配体

的相互作用而阻断信号传递。

2.1.1   针对Notch信号通路的抗体药物      Notch信号

通路为细胞间的相互作用传递信号。相邻细胞通过

Notch通路进行的信号交换能够调控细胞对各种信

号做出反应 , 从而对细胞的发育及分化方向产生影

响。表达Notch配体的细胞与另一个细胞表面的相

应受体识别结合后 , 该信号通路即被激活[11]。已有

研究者发现, 在乳腺癌干细胞中Notch信号通路异常

活化, 且Notch通过抑制细胞凋亡将乳腺上皮细胞转

化为乳腺癌干细胞 , 促进肿瘤的发生[12]。有证据表

明 , Notch信号通路与肿瘤干细胞的生长有关 , 因此

可以作为恶性肿瘤治疗的靶点 [12]。针对信号通路的

单克隆抗体 , 主要通过靶向抑制受体、配体或对信

号通路起关键调控作用的蛋白酶而起作用。

DLL4是Notch家族的配体之一 , 对肿瘤干细胞

的增殖与维持、肿瘤的血管生成均发挥重要作用。

抑制DLL4对于恶性肿瘤的治疗具有重要意义[13]。

OMP-21M18是一种靶向DLL4的单克隆抗体药物 , 
这是第一个进入临床试验阶段的针对Notch信号通

路的抗体药物。它是一种人源化的单抗 , 半衰期为

12 d, 当最大给药剂量为10 mg/kg时仍未达到病人的

最大耐受剂量(maximun tolerated dose, MTD)。该制

剂具有微弱的免疫原性, 能够引起高血压, 但是没有

明显的症状 , 并且其有效治疗剂量小于机体耐受剂

量。有学者已经证明 , OMP-21M18在人类异体移植

模型中起抑制肿瘤生长及降低肿瘤干细胞发生频率

的作用 [14]。有关OMP-21M18的更多数据仍在进一

步完善之中。

Notch信号通路的另外一个靶点是 γ-分泌酶

(γ-secretase), γ-分泌酶抑制剂通过阻断 γ-分泌酶对

Notch受体的切割而阻断该信号通路的活化 , 起到

抑制肿瘤细胞增殖的作用[15]。尽管 γ-分泌酶抑制剂

作为药物已进入临床试验阶段 , 但是由于它无法正

确区分不同的Notch受体亚型 , 致使其他Notch受体

如Notch1和Notch2受到抑制 , 信号通路被阻断 , 从
而引起肠道方面的毒副作用。为使药物正确区分

不同的Notch受体 , Wu等 [16]利用噬菌体展示技术获

得分别靶向Notch1和Notch2的抗负调控区 (negative 
regulatory region, NRR)高特异性全人源 IgG1单克隆

抗体。利用体外亲和实验及小鼠体内试验 , 再结合

筛选出来的抗负调控区1(NRR1)的抗体可以特异靶

向Notch1, 抗NRR2抗体可以特异靶向Notch2, 二者

可以抑制Notch信号通路异常的肿瘤干细胞的生长

以及血管生成作用。

γ-分泌酶是由催化亚基presenilin、底物识别功

能亚基nicastrin(NTC)、七次跨膜蛋白APH1(anterior 
pharynx defective 1)和γ-分泌酶的成熟、激活的调控

亚基Pen-2(presenilin enhancer-2)四种跨膜蛋白组装

形成的蛋白复合体。A5226A是一种靶向NTC的单

克隆抗体药物, 能够识别糖基化的成熟NTC胞外区。

制备过程是将NTC表达于杆状病毒的表面后 , 免疫

gp64转基因小鼠从而获得阳性杂交瘤细胞 , 最终分

泌得到A5226A单克隆抗体。该抗体通过与底物的

竞争性抑制来抑制 γ-分泌酶的活性 , A5226A在肿瘤

移植模型中能够抑制依赖于 γ-分泌酶活性的肿瘤细

胞的生长 [17]。A5226A的出现表明 , γ-分泌酶复合体

的组成成分也可以作为抑制NOTCH信号通路的有

效靶点 , 这为今后抗肿瘤药物的研究提供了新的研

究方向, 具有重要的临床意义。

2.1.2   针对Wnt信号通路的抗体药物      Wnt信号通

路的调节作用涉及生命过程的各个方面。在胚胎阶

段 , Wnt信号通路调控细胞的增殖、形态学变化以

及胚胎时期的分化发展方向等; 在成人阶段, 该信号

通路用于维持皮肤、血液等系统的内部稳态。在恶

性肿瘤干细胞中 , 由于Wnt信号通路中组成成分的

突变, 致使该信号通路异常活化, 这种现象普遍存在

于多种恶性肿瘤组织中[18], 使得Wnt/β-catenin信号

通路成为治疗恶性肿瘤的有效靶点。

已有报道证实 , 抗Wnt-1的抗体能够促进Wnt-1
过表达的肝癌细胞凋亡 , 并抑制细胞生长。实验结
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果显示 , 该种抗体能够抑制肝细胞癌细胞系的细胞

增殖, 诱发细胞凋亡; 抑制Wnt/β-catenin信号通路及

下游基因的表达 ; 同时还可以抑制小鼠异体移植肿

瘤的生长[19]。

FZD(Frizzled)是细胞表面的一种G蛋白类似物

受体蛋白 , 能够介导细胞内的信号传导。FZD具有

Wnt配体结合位点 , 与相应配体结合后 , 活化Wnt/
β-catenin下游基因。FZD10是Frizzled家族中的一员, 
抗FZD10的单克隆抗体或者抗体偶联物对于恶性肿

瘤的增殖、分化具有一定的抑制作用。Cummings
等 [20]筛选得到一系列针对FZD10的单克隆抗体 , 可
能对表达 FZD分子的恶性肿瘤等疾病的治疗有一

定的疗效 , 该成果现已经申请专利。Gurney等 [21]从

HuCAL GOLD噬菌体展示库中筛选得到特异靶向

FZD7的Fab段基因后 , 将其插入到具有人 IgG2全长

基因的表达载体中, 进而构建得到全长抗体。OMP-
18R5能够靶向FZD家族中的FZD1、FZD2、FZD5、
FZD7及FZD8。体内试验及小鼠肿瘤移植模型试验

表明, OMP-18R5能够抑制人类乳腺癌、胰腺癌、直

肠癌以及肺癌, 降低肿瘤的再生能力。将OMP-18R5
与紫杉醇或吉西他滨等化学物质耦联 , 制备成的

ADC药物显著地抑制了肿瘤的生长。OMP-18R5能
够靶向FZD家族的多个成员 , 抑制Wnt信号通路 , 达
到治疗恶性肿瘤的效果 , 为临床治疗多种肿瘤提供

了新的途径。

DKK1(Dickkopf-1)是一种可溶性的Wnt信号通

路拮抗物 , 其过表达会影响成骨细胞的分化及代谢 , 
引起骨吸收增强 , 导致骨疾病。抑制DKK1对于治

疗多发性骨髓瘤具有一定的效果。BHQ880是一种

全人源的、专一靶向抑制DKK1的中和抗体。体外

实验表明, BHQ880可以提高成骨细胞的分化能力及

成骨细胞的数目, 抑制多发性骨髓瘤细胞的生长[22]。

随后的II期临床试验中 , 研究人员检测了BHQ880的
安全性、骨代谢以及抗多发性骨髓瘤的活性。对郁

积型多发性骨髓瘤病人的临床试验结果表明 , 病人

对该种药物有较好的耐受性 ; 副作用包括关节痛、

疲劳等症状; 同时显著增强椎体强度, 但是对于骨髓

瘤的治疗未表现出显著的疗效 [23]。由于部分病人的

试验尚在进行之中 , 本次试验的结果尚有待于进一

步的总结和评价, 虽然BHQ880在体外及小鼠模型中

的治疗效果已经得到部分验证 , 但其临床疗效仍有

待进一步的证实。

Wnt信号通路的激活有助于细胞的生长、增殖, 
已在多种恶性肿瘤组织中观察到Wnt信号通路的异

常活化。对该信号通路的抑制或许可以有效抑制或

者阻断恶性肿瘤组织的生长。目前处于研发期或临

床试验期的几种抗体药物均表现出较好的抗癌效

果 , 我们可以预期更多、更有效的抗体药物进入成

药阶段。

2.2   针对细胞表面标志分子的抗体药物

细胞信号通路或者细胞微环境是由多种因素

相互作用而形成的网络 , 如肿瘤干细胞周围的其他

细胞或者细胞外基质 , 通过配体与肿瘤细胞表面受

体作用, 经过信号转导影响肿瘤细胞的活动, 已有多

种针对肿瘤干细胞表面分子的抗体进入临床试验阶

段。Vermeulen等[24]对直肠癌的研究表明 , 普通癌细

胞在外界环境 , 如成纤维细胞衍生生长因子的影响

下 , 会重新表达肿瘤干细胞标志分子 (biomarker)并
获得克隆形成能力。综合各种信号通路或细胞微环

境的研究结果来看, 副作用强是现有的抗癌药物所

面临的问题, 主要原因是药物靶向性不够, 由于各种

信号通路在人体正常细胞中同样发挥重要的作用 , 
这些药物也会非特异阻断机体正常细胞的生理活动

从而产生毒性。解决方法是提高治疗药物的特异性, 
而这种特异性来自于肿瘤干细胞表面标志分子的特

异性识别 , 即将肿瘤干细胞表面特异分子作为靶向

抗原 , 通过提高抗体与靶向抗原的特异性从而降低

抗体药物的毒副作用。

2.2.1   靶向EpCAM的抗体药物      近年来 , 作为肿

瘤干细胞标志分子之一 , 细胞黏附分子 (epithelial 
cell adhesion molecular, EpCAM)的研究受到重视。

EpCAM(或者EGP40)是人单一上皮细胞表达的一种

跨膜糖蛋白 , 具有细胞间黏附功能[25]。EpCAM介导

细胞间的同源性黏附 , 通过与钙黏蛋白的相互作用

减弱细胞的上皮样特征 , 如细胞接触抑制和细胞极

性等 [26]。在钙黏蛋白表达前提下 , EpCAM在树突细

胞中的条件性敲除 , 削弱了细胞的迁移及活动能力 , 
表明EpCAM分子在细胞黏附中起负调控作用[27]。此

外 , EpCAM通过提高转录因子 c-Myc、细胞周期蛋

白等的表达量而促进细胞增殖[28]。EpCAM与细胞的

信号通路有关 , 它通过将胞内区释放入细胞核而激

活Wnt信号通路。多方面数据表明, 该分子在多种恶

性肿瘤组织细胞中过量表达[29]。EpCAM的过表达

对于肿瘤的发生发展具有促进作用。EpCAM的功
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能也不仅限于抑制细胞黏附 , 同时也在肿瘤细胞的

增殖、分化、迁移等过程中发挥作用 [30]。这些特性

表明 , EpCAM分子可以作为标志分子用于鉴定和靶

向恶性肿瘤, 对于癌症的治疗具有重要意义。 
Edrecolomab(ED)作为首先报道的靶向EpCAM

的抗体 , 是一种靶向干细胞的鼠源 IgG2a单克隆抗

体, 通过激活细胞内源性细胞毒作用而杀死癌细胞。

但这种药物的治疗效果有限 , 并且会引起过敏等副

作用 [31]。Braun等 [32]用ED对乳腺癌转移病人的骨髓

细胞进行处理后发现 , 它能够减少EpCAM+细胞数

量。直肠癌II期经手术切除肿瘤的病人使用ED作为

辅助治疗手段 , 相对于术后不用ED的病人 , 其存活

期没有明显延长 [33]。Fields等 [34]对ED的临床 III期治

疗试验表明 , 在 III期的直肠癌病人中 , 将ED作为辅

助治疗手段与仅用氟尿嘧啶治疗的患者相比 , 未产

生显著的疗效 , 病人总的存活率也未得到提高。这

些数据意味着ED作为一种抗癌药物 , 在恶性肿瘤的

临床治疗中没有发挥显著的疗效。

S a l n i k o v等[ 3 5 ]将抗 E p C A M的单克隆抗体

chiHEA125与特定的RNA聚合酶 II抑制剂α-鹅膏菌

素 (α-amanitin)融合成抗体药物偶联物 , 在对肺癌的

体外试验及针对BxPc-3细胞的胰腺癌小鼠体内试验

中 , 该耦联药物能降低细胞增殖速率 , 促进细胞凋

亡; 且治疗效果具有剂量依赖效应, 小鼠也表现出较

好的耐受能力。检测该药物对胰腺癌细胞、直肠癌

细胞、乳腺癌细胞以及胆管癌细胞的抑制增殖能力

试验中, 均取得疗效。后续的小鼠体内试验, 选取胰

腺癌BxPc-3细胞建立肿瘤模型。chiHEA125-Ama的
肿瘤抑制能力相较于 chiHEA125及α-鹅膏菌素有较

明显的效果 , 能够促进细胞凋亡、降低细胞的增殖

能力。

MT110是一种双特异抗体 , 通过构建两种重组

载体 , 一种含有能够识别CSCs标志分子EpCAM的

基因片段 , 一种含有可以特异性识别T细胞表面抗

原CD3分子的基因片段 , 转染CHO细胞后 , 筛选获

得正确组装的单链抗体 , 其中识别EpCAM位点的蛋

白序列位于抗体N-末端。该单链抗体通过提高T细
胞对肿瘤干细胞的识别及结合能力进而裂解杀死肿

瘤干细胞。利用直肠癌细胞系SW480构建的NOD/
SCID小鼠肿瘤模型检测MT110的效果, 发现连续5 d
的1 μg剂量的给药就可以抑制小鼠肿瘤的生长 ; 来
源于病人子宫癌组织细胞构建的小鼠肿瘤模型中 , 

MT110能够清除肿瘤组织; 这样的结果说明, MT110
对于表达EpCAM的恶性肿瘤具有治疗效果[36]。研

究者在多种肿瘤组织中检测了MT110抗体的治疗效

果。如胰腺癌中 , 同时对几种不同的胰腺癌细胞系

及人胰腺癌细胞进行给药验证。结果表明 , MT110
能够活化T细胞 , 促进人胰腺癌细胞的裂解 , 引发细

胞凋亡并且降低胰腺癌细胞的肿瘤形成能力[37]。临

床 I期对不同肿瘤患者的安全性试验表明 , MT110具
有较小的毒副作用, 机体也具有良好的耐受, 更进一

步的临床试验结果尚未发布[38]。

此外 , 还有人源化的 3622W94抗体、人工改

造的人源 ING-1以及人源Adecatumumab, 这些抗

体均专一靶向EpCAM分子。Münz等[39]和 Imrich
等[40]对这五种抗体的亲和性、抗原表位识别能

力等进行试验比较 ,  发现 3622W94及 ING-1对
EpCAM的亲和性很高 , 可引起机体的急性胰腺炎

副作用。Adecatumumab现已进入临床试验阶段。

Adecatumumab是抗EpCAM的人源IgG1单克隆抗体, 
Schmidt等 [41]将Adecatumumab与多西紫杉醇连接起

来 , 靶向EpCAM阳性细胞 , 对于乳腺癌复发晚期阶

段的病人的治疗取得良好的效果。临床 IB试验通过

将Adecatumumab与多西他赛联合给药 , 探明了该药

物在不同给药间隔中的最大耐受剂量及副作用症

状 , 并且在EpCAM表达的恶性肿瘤组织中观察到明

显的临床治疗效果。

2.2.2   靶向CD44的抗体药物      CD44是一个多功

能受体 , 是Wnt/β-caternin信号通路的下游靶向分

子。其主要在细胞与细胞和细胞与基质间的相互作

用中发挥功能 , 同时也参与透明质酸的摄取和消化

及细胞介导的耐药性 [42]。对直肠癌病人组织进行研

究发现 , CD44特异表达于直肠癌干细胞的表面 ; 利
用RNA干扰技术阻断CD44的合成后, 能够干扰克隆

的形成 , 并且影响直肠癌干细胞在肿瘤移植模型中

的成瘤能力[43]。CD44还可以作为乳腺癌干细胞[44]、

白血病干细胞 [45]等的标志分子用于分离及靶向治

疗。

RG7356, 又称为RO5429083或ARH460-16-2, 
是特异性靶向CD44分子的全人源 IgG1单克隆抗体

药物。RG7356对于CD44+肿瘤具有一定的疗效 , 如
慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leukemia, CML)。
Danielle等 [46]将RG7356用89Zr(Zirconium-89)标记为

89Zr-RG7356后 , 检测其在小鼠肿瘤模型包括CD44+
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有应答效应的MDA-MB-231肿瘤、CD44+无应答效

应的PL45肿瘤、CD44–无应答效应的HepG2肿瘤及

猴子体内的分布情况。结果表明 , 89Zr-RG7356在
MDA-MB-231及PL45的吸收及分布情况相似 , 约为

HepG2肿瘤分布量的9倍 ; 89Zr-RG7356在猴子体内

主要分布于骨髓、外周血及唾液腺中。结果说明 , 
RG7356能够很好的识别地CD44+细胞 , 但难以引起

细胞的抗肿瘤应答。

Hellqvist等 [45]对构建成功的人BC(blast crisis)
白血病干细胞(leukemia stem cells, LSC)肿瘤模型分

别进行RG7356、达沙替尼 (Dasatinib)单独和联合给

药, 并用IgG作为对照, 检测对比RG7356对CML的体

内治疗效果。结果显示 , RG7356和Dasatinib能取得

相同的治疗效果 , 二者联合用药几乎可以完全杀死

LSC; Dasatinib能杀死髓样肉瘤和大部分细胞 , 但是

对于LSC却没有效果 ; 而RG7356能够减少一半数量

的骨髓LSC。这样的结果证明 , 靶向CD44的该单抗

药物具有良好的效果 , 使得我们思考将二者进行联

合用药。

这些实验数据均表明 , RG7356具有治疗CD44+

肿瘤的潜在价值 , 临床前期及临床 I期的研究显示出

该抗体针对CD44抗原的良好靶向性 , 可以通过耦联

药物或者毒素分子制成ADC药物来进一步提高抗体

的抗肿瘤疗效。

2.2.3   靶向CD117(c-Kit)的抗体药物      CD117, 或
称为c-Kit(cancer kit proto-oncogene), 是一种酪氨酸

激酶跨膜受体蛋白, 由位于人类4号染色体上的kit肿
瘤原癌基因编码, 能够与干细胞因子(stem cell factor, 
SCF)识别并结合[47]。CD117与SCF的识别并结合对

于参与血管生成的干细胞的生长发育起关键作用
[48]。CD117是MAPK和PI3K信号通路的正调控因

子 ; 各项对于肿瘤干细胞的研究表明 , CD117分布于

某些实体瘤的干细胞表面 , 如卵巢癌 [49]和胰腺癌 [50]; 
肿瘤移植模型表明 ,  CD117+细胞在免疫缺陷小鼠

体内的成瘤速度要显著高于CD117–细胞群 [51], 此外

肿瘤干细胞中的CD117基因突变率较高 , 且突变后

CD117异常活化 , 并促进肿瘤细胞的增殖 [52]。因此 , 
CD117成为肿瘤干细胞靶向治疗的药物靶点之一。

CD117的小分子抑制剂 (如 imatinib)能够有效

杀死大部分肿瘤细胞 , 但是治疗后期肿瘤细胞会

产生耐药性 , 肿瘤细胞发生变异以及肿瘤的复发

致使该药物丧失抗肿瘤疗效[53]。以胃肠道间质瘤

(gastrointestinal stromal tumors, GISTs)为例, imatinib
在治疗之初能够快速杀死大部分的肿瘤细胞 , 但是

后期高比例病人会复发。SR1是一种通过筛选获得

的单克隆抗体 , 能够特异靶向识别人源CD117分子 , 
并阻断其与SCF的结合 , 从而抑制造血功能 [54]。对

SR1进行的临床前研究发现 , 对 imatinib处理过的细

胞系进行SR1给药处理 , 结果表明 , SR1能够减缓细

胞的生长速度 , 降低GISTs细胞表面的CD117表达

量 ; 通过促进巨噬细胞的吞噬作用引起抗肿瘤免疫

等 [52,55]。体外试验结果给了我们期望 , 但是仅仅体

外的细胞试验难以模拟真实的体内环境 , 因而后续

的动物试验及临床试验的结果才能最终指明靶向

CD117的单克隆抗体SR1能否作为一种药物进入临

床治疗。SR1的前期效果也给我们思考 , 即通过筛

选等方法获得更多特异性靶向CD117的单克隆抗体

药物, 并且可以同小分子药物共同使用, 发挥不同的

功效以彻底消灭肿瘤组织。

2.2.4   靶向CD24的抗体药物      人类CD24是一种只

含有30个氨基酸分子的膜蛋白, 具有脂类样特征; 该
蛋白高度糖基化 , 通过糖基化的磷脂酰基醇锚定在

细胞膜上 [56]。CD24参与淋巴细胞的成熟过程 , 调控

前体细胞的增殖及细胞更新的平衡状态 [57]。CD24
分布于恶性肿瘤细胞的表面 , 如骨肉瘤 [58]。在卵巢

癌中 , CD24+细胞表现出干细胞样特征 , 如能够自我

更新及分化 , 其异体移植的肿瘤形成能力也远远高

于CD24–细胞 [59]。CD24在肿瘤细胞表面高表达 , 会
改变细胞的增殖及黏附能力 , 并且影响STAT3信号

通路 , 该结果已被CD24基因敲除实验和抗体靶向抑

制实验所证实 [60], 并且侧面反映了抗体靶向CD24治
疗恶性肿瘤的可行性。然而 , 并非所有类型的肿瘤

干细胞都是CD24+。如另一种女性中常见的乳腺癌 , 
CD24和CD44分子共同作为乳腺癌干细胞的标志分

子, 但是干细胞构型应为CD44high/CD24low[61]。

已经成熟的靶向CD24的单克隆抗体 (如SN3b、
ML-5及SWA11)已经应用于CD24分子相关的科学

研究领域 [56], 但是真正用于抗体靶向治疗的单克隆

抗体却很少。SWA11是一种鼠源的单克隆抗体 , 它
识别结合人CD24的胞外区。研究人员已进行了针

对不同肿瘤的 SWA11靶向试验。如在结肠癌和胰

腺癌的体外试验中 , SWA11能够抑制这两种癌症细

胞系的生长 , 下调CD24的表达量 [62]; 在乳腺癌体外

试验中, SWA11能够抑制肿瘤的生长及血管生成, 改
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变细胞因子的内环境从而影响肿瘤 [63]。Shapira等 [64]

将SWA11与假单胞菌外毒素衍生物PE38通过Fc段
的ZZ结构域连接获得SWA11-ZZ-PE38免疫毒素, 用
于人结肠直肠癌构建的小鼠移植模型的肿瘤杀伤。

结果表明 , SWA11能够将 PE38运送到直肠癌干细

胞部位 , 引发细胞的凋亡 , 对正常组织不产生毒性。

SWA11是一种鼠源单抗 , 在对人体进行试验时需要

检测其免疫原性, 或者保留该抗体的可变区, 对其Fc
段进行人源化处理等 , 其本身能否作为抗癌药物以

及其临床试验效果尚未报道 , 我们期待能见到好的

疗效。

3   结语与展望
恶性肿瘤是威胁人类健康的重大疾病 , 发病率

不仅逐年上升 , 而且呈现年轻化趋势。肿瘤治疗一

直是基础和临床科学研究的热点。自肿瘤干细胞学

说提出以来, 人们看到了治愈肿瘤的曙光, 即杀死处

于核心地位的肿瘤干细胞 , 阻断肿瘤细胞的再生和

转移潜力, 最终治愈恶性肿瘤。

本文介绍的抗体药物 , 目的在于靶向杀死肿瘤

干细胞。针对肿瘤干细胞的抗体药物面临两大问

题 , 一是靶标分子问题 , 如对靶标分子了解不够全

面。随着研究的不断深入 , 人们对肿瘤标志分子的

认识也越来越多 , 甚至推翻了之前的看法。如一直

被视为CSCs标志分子的CD133分子 , 证据表明有些

CD133–的细胞也具有肿瘤干细胞特性 , 如肿瘤形成

能力等 [65-66]。寻找到合适的标志分子 , 对于抗体药

物的靶向治疗具有重要意义。问题之二是抗体药物

本身。现有的非靶向抗癌药物尽管对于恶性肿瘤的

治疗具有一定的效果 , 但是由于特异性不强致使副

作用较强, 或者治疗不彻底易复发, 难以成为理想的

抗癌药物。而抗体药物的不足之处在于 , 一些单克

隆抗体能够有效识别靶向抗原 , 但却难以杀死肿瘤

干细胞。通过抗体与毒素共价键相连接 , 进入机体

后, 利用机体内酶的切割从而将毒素释放到靶部位。

这种方法可能面临着药物免疫原性、释放以及恶性

肿瘤细胞表达抗原的异质性等问题 [67]。不同的恶性

肿瘤组织其肿瘤形成原因、细胞表面标志分子种类

以及标志分子的表达量都有差异。因此 , 可能需要

针对特定的肿瘤组织研究相应的抗体药物。

相对于传统的放化疗治疗方式 , 抗体药物的治

疗具有高选择性、低毒副作用、可有效抑制肿瘤的

转移和复发等特点 , 因此受到研究人员的青睐。寻

找能够在肿瘤细胞中表达的新的标志分子 , 对于恶

性肿瘤的临床治疗及新药研发都具有重大的意义。

尽管针对肿瘤干细胞设计的抗体药物仍面临很多的

问题 , 但是这一策略对于恶性肿瘤的治疗无疑具有

光明的前景。
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