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基于肿瘤干细胞的恶性肿瘤靶向治疗策略
李姗姗1  王  丽2  边育红1*

(1天津中医药大学, 天津 300193; 2天津市第二人医院, 天津 300192)

摘要      肿瘤干细胞与肿瘤的形成、进展及转移息息相关。针对肿瘤干细胞的靶向治疗已成

为控制并治愈恶性肿瘤的新方法。该文就肿瘤干细胞及基于肿瘤干细胞靶向治疗恶性肿瘤的策略, 
如针对其表面标志物、信号传导通路、诱导分化、干预微环境、免疫疗法等加以综述, 为进一步

开展针对肿瘤干细胞的靶向疗法提供参考。
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 Targeted Therapy Strategies of Malignant Tumor Based on Cancer Stem Cells
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Abstract      Cancer stem cells (CSCs) are involved in the formation, development and metastasis of tumor.  
Growing evidences indicated that therapies aiming at CSCs have been proven to be a new method for the treatment 
of malignant tumors. In order to give reference for the further studies, this paper summarized on CSCs and anti-
tumor strategies aiming at CSCs such as CSCs surface markers, signal pathways, differentiation, microenvironment 
and immunotherapy.
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肿瘤是一种严重威胁人类身体健康的恶性疾

病。近年来, 环境污染的加剧、社会压力增大及个

人心理等影响致使肿瘤发病率及死亡率呈明显上升

态势[1-2]。研究表明, 肿瘤组织中细胞呈现异质性, 即
同一肿瘤中存在很多不同的基因型或者亚型的细

胞, 而肿瘤干细胞可能是异质性的基础, 使肿瘤细胞

在生长速度、侵袭能力、分化程度、对药物的敏感

性及预后等方面存在差异[3]。传统疗法可杀死分裂

中的肿瘤细胞, 但由于肿瘤干细胞处于休眠期、存

在天然耐药机制ABC(ATP binding cassette)转运体、

具有强大DNA修复能力[4]致使其能够逃逸传统疗法

的杀伤作用, 导致肿瘤的复发、转移。因此, 肿瘤干

细胞靶向治疗有望成为治疗恶性肿瘤的有效手段。

本文就肿瘤干细胞及基于肿瘤干细胞靶向治疗的方

法进行综述。

1   肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)
肿瘤干细胞是存在于肿瘤细胞群体中的一小

部分细胞亚群, 具有无限增殖、自我更新和多向分

化潜能等干细胞样特性, 是肿瘤形成、进展及转移

的根源[5]。CSCs可能来源于正常组织干细胞和/或
由已分化细胞通过基因突变而成[6-7], 因正常细胞转

变为肿瘤细胞至少需4~7次突变, 而每次突变均需很

长时间[8], 因此, CSCs来源于正常组织干细胞的可能

性更大, 得到更多研究者的支持。

与正常组织干细胞相比, CSCs有其独特的特点: 
(1)自我更新、增殖信号通路异常[3,9]; (2)分化为成熟

细胞的能力较低[3]; (3)具有独特的CSCs微环境并对
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该微环境有很强的依赖性[3,10-11]; (4)抑癌/致癌等特定

基因表达紊乱[12-13]。因此, 针对CSCs的特点, 通过阻

止或抑制相关信号通路的表达、诱导分化、改变微

环境、针对其特定基因以及免疫疗法等靶向CSCs
可达到抑制增殖、诱导凋亡最终实现靶向治疗的目

的。

2   肿瘤干细胞靶向治疗
2.1   针对肿瘤干细胞表面标志物的靶向治疗

细胞表面标志物是表达于细胞膜表面的蛋

白分子[14]。不同组织的CSCs表面标志物不同, 如
CD34[15]、CD123[16]为急性髓系白血病肿瘤干细

胞标记物; CD44[17]为乳腺癌肿瘤干细胞标记物; 
CD44、CD166、EpCAM(epithelial cellular adhesion 
molecule)[18]、CD133[19]、ALDH(acetaldehyde dehy-
drogenase)[20]为结直肠癌肿瘤干细胞标记物; CD24、
CD44、ESA(epithelial-specific antigen)[21]为胰腺癌

肿瘤干细胞标记物。利用RNAi技术或单克隆抗体

等手段作用于细胞表面标志物可以靶向作用肿瘤

干细胞, 如利用短发夹RNA靶向神经细胞黏附分

子L1CAM(L1-cell adhesion molecule)可 显 著 降 低

CD133+细胞体外神经球成瘤能力, 削弱脑癌干细胞

的增殖[22]。Jin等[23]发现, CD44单克隆抗体能显著减

弱慢性粒细胞性白血病及急性骨髓性白血病中的干

细胞的增殖, 其机制可能与阻断CSCs的归巢有关; 
Li等[24]的研究表明, 这种抗体在小鼠体内能抑制胰

腺癌的形成并有效降低放疗后复发的可能性。目前, 
一种新抗体Catumaxomab在结合CSCs表面EpCAM
的同时与T细胞表面的CD3结合, 抑制CSCs增殖, 增
强免疫应答, 在临床试验中取得了较好的疗效[25]。

Sagiv等[26]通过单克隆抗体和短发夹RNA技术下调

CD24表达后发现, 体外实验结肠癌细胞系的侵袭与

增殖能力降低, 体内实验免疫缺陷小鼠的成瘤性也

明显下降。因此, 筛选出CSCs表面特异性标志物, 
制备相应的抗体靶向杀灭肿瘤干细胞是治疗肿瘤的

可行方法。

2.2   针对肿瘤干细胞信号传导通路的靶向治疗

2.2.1  肿瘤干细胞相关信号通路      在不同肿瘤组织

的CSCs中, 存在着Wnt/β-catenin、Notch、Hh(Hedgehog)、
NF-κB、PI3K/Akt、BMP(bone morphogenetic protein)
等信号通路的过度活化或异常表达[27-30]。Wnt/
β-catenin和Notch通路在生物体发育、干细胞自我

更新和增殖中起关键作用, 过度活化可导致肿瘤的

发生[28,31]。失控的Hh信号通路存在于多种消化道肿

瘤细胞中, 参与CSCs自我更新及肿瘤形成, 并对肿

瘤的血管形成有调节作用[29]。研究发现, NF-κB信
号通路在介导肿瘤生长、增殖、浸润和转移中起

着一定的作用[32], 可通过上调cyclin-D1和c-myc促进

CSCs增殖, 亦可通过下调bcl-2、c-IAP和bcl-xL等抗

凋亡基因抑制CSCs凋亡。 PI3K/Akt信号通路过度

活化导致正常干细胞发生恶性转化, 其激活显著影

响肿瘤干细胞的生物学行为, 是CSCs增殖和自我更

新的关键通路[33-34]。此外, BMP信号通路能提供干

细胞增殖抑制信号, 从而阻止干细胞增殖, 同时诱导

干细胞离开干细胞龛, 促进干细胞的分化[22], 因此, 
激活该通路可以达到阻止CSCs增殖的目的。

2.2.2   基于信号通路的靶向治疗      利用分子生物

学手段、特异性抗体或小分子拮抗剂靶向肿瘤干细

胞信号通路相关分子可降低增殖信号, 从而削弱肿

瘤干细胞的增殖、诱导凋亡, 最终使得肿瘤消退[22]。

Verma等[35]通过RNAi技术下调Wnt/β-catenin通路中

关键蛋白β-catenin的表达, 抑制该通路活化后, 结肠

癌CSCs体外细胞成球和体内成瘤能力均明显下降。

Wang等[36]研究发现, 咔唑衍生物BMVC(3,6-bis[2-(1-
methylpyridinium)vinyl]carbazole diiodide)也能够通

过抑制β-catenin的表达来阻遏肿瘤细胞的迁移和侵

袭, 揭示了通过抑制该通路能有效地抑制肿瘤干细

胞的增殖。Fan等[37]研究结果表明, 采用Notch通路

中C-secretase的抑制剂GSI-18能显著降低髓母细胞

CD133+的细胞比例。跨膜受体SMO(Smoothened)
是Hh通路活化的关键蛋白, 可以通过拮抗SMO进而

抑制Hh通路的活化[38]。蛋白酶抑制剂MG-132可以

抑制NF-κB通路, 诱导CSCs凋亡[39]。药物雷帕霉素

及其类似物特癌适和依维莫司[40]及HS-116[41]等有抑

制PI3K/Akt/mTOR信号通路活化的作用; 亦有研究

表明, 热休克蛋白Hsp90抑制剂能破坏多种信号通

路, 进而降低CSCs增殖及DNA修复能力[42-45]。因此, 
联合应用不同信号通路的抑制剂或作用物质, 从而

抑制CSCs多通路的过度活化或异常表达, 在一定程

度上能发挥更好的抑癌效果。

2.3  通过对肿瘤干细胞的诱导分化实现靶向治疗

与正常组织干细胞不同, 肿瘤干细胞往往分化

异常或分化受阻[46], 通过诱导CSCs分化, 使之转化为

正常的或不分裂的细胞以阻断肿瘤的生长[30], 即肿瘤
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干细胞的“再教育”。Ohno等[47]通过使用全反式维甲

酸治疗急性早幼粒细胞白血病, 发现白血病细胞生

长受抑并呈现良性分化。大鼠乳腺癌CSCs经芳香烃

受体激动剂[TCDD(2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-para-
dioxin)、TCDBF(2,3,7,8-tetrachlorodibenzofuran)]处
理后分化为具有早期乳腺组织特征的细胞[48]。组蛋

白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase inhibitors, 
HDACI)是一类具有较强诱导分化作用的抗肿瘤药

物[49]。丁凡等[50]用曲古抑菌素A(具有HDACi活性)
作用人骨肉瘤MG-63细胞后, 细胞增殖明显受抑, 形
态呈现明显的良性分化, 软琼脂集落形成率也明显

降低。以上研究表明, 诱导干细胞分化有望成为治

疗恶性肿瘤的有效方法之一。

2.4  针对肿瘤干细胞微环境的靶向治疗

肿瘤干细胞微环境低氧、高压、低pH值同时伴

有大量生长因子生成, 这种独特的微环境有利于新生

血管形成, 与肿瘤增殖、侵袭及转移密切相关[51]。针

对肿瘤干细胞微环境的靶向治疗通过有效干预微

环境与CSCs之间的相互作用最终达到阻止肿瘤进

展的目的[10]。微环境中血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)及其受体能诱导血

管再生, 是肿瘤浸润和转移的关键因素, 因此成为针

对CSCs微环境的一个有效靶标[42]。有研究表明, 靶
向脑CSCs的血管微环境可以抑制CSCs增殖, 终止

肿瘤生长[52]。表皮生长因子受体抑制剂吉非替尼

和VEGF抑制剂贝伐单抗已用于临床, 但是这些抑

制剂在破坏肿瘤血管或抑制新生血管形成时存在

弊端, 即血管受损后会加重肿瘤组织缺氧且不能很

好地输送化疗药物, 进而影响疗效。因而, 杜钢军

等[10]提出了以肿瘤血管正常化为标准的血管微环

境疗法新理念。一些调节血管正常化的小分子还

可以增加肿瘤细胞对化疗的敏感性[53]。CSCs微环

境高表达基质细胞衍生因子-1(stromal cell-derived 
factor-1, SDF-1)、趋化因子特异性受体CXCR-4(the 
chemokine receptor-4)、黏附分子CD44和血管再生

相关因子[22], 这些因子有望成为新兴的治疗靶点。

2.5  靶向肿瘤干细胞的免疫疗法

CSCs能通过诱导具有免疫抑制能力的细胞, 如
Treg细胞或表达分泌IL-10或IL-4等具有免疫耐受作

用的细胞因子从而抑制抗肿瘤免疫应答的产生[54]。

Todaro等[55]在结肠癌干细胞中检测到IL-4及其受体

IL-4R高表达, 而IL-4能诱导凋亡耐受并阻断具有生

长抑制能力的细胞因子发挥作用, 提示CSCs可能通

过自分泌IL-4抑制肿瘤细胞凋亡, 同时诱导免疫耐

受。人为的促进免疫系统对CSCs的应答是治疗恶

性肿瘤的方法之一, 如分离纯化患者CSCs, 进行致

死性辐射后回输体内, 这样即丧失CSCs的活性又可

作为抗原刺激宿主的特异性免疫反应[56]; 通过引入

基因编码的T细胞受体或肿瘤相关抗原嵌合受体, 造
血干细胞可以作为治疗白血病的靶点[57]; 使一些限

制肿瘤免疫的细胞因子(如T细胞表面蛋白CTLA-4)
失活也是一种诱导免疫应答的疗法[58]。Todaro等[59]

将γδT淋巴细胞作用于唑来磷酸致敏的结肠癌干细

胞后, 发现γδT淋巴细胞增殖并分泌TNF-α、IFN-γ
等细胞因子, 表现出较强的肿瘤干细胞杀伤作用。

最近的研究表明, DNAJB8(热休克蛋白40家族同系

物亚家族B成员8)的过表达增强肿瘤干细胞的致瘤

性, DNAJB8衍生抗原肽诱导的细胞毒性T淋巴细

胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)能有效杀伤过表

达DNAJB8的结肠癌肿瘤干细胞, 阻遏结肠癌的进

展[60]。免疫系统可以通过特定的机制杀伤肿瘤干

细胞, 如γδT细胞、DC细胞负载肿瘤干细胞相关抗

原及IFN-α等[54]。此外, 机体多种类型的免疫攻击

作用于肿瘤干细胞可削弱其化疗耐药性[61]。以病

毒作为载体, 与免疫细胞相结合能更有效地实现靶

向治疗。一些免疫细胞能够靶向肿瘤组织, 如巨噬

细胞、T细胞、NK细胞等[62]。利用这一特性, 将这

些免疫细胞与改造后病毒结合起来是CSCs靶向治

疗的新思路。Thorne等[63]提出了将细胞因子诱导的

杀伤细胞(cytokine-induced killer, CIK)同溶瘤病毒结

合起来的免疫细胞–病毒生物治疗(immune cell viral 
biotherapy)的概念。获得性人类免疫缺陷病毒–蛋
白酶抑制剂(human immunodeficiency virus protease 
inhibitors, HIV-PIs)如抗病毒药物洛匹那韦能特异性

靶向肿瘤干细胞, 减弱其自我更新, 诱导凋亡并削弱

肿瘤干细胞的成瘤能力[64]。

2.6  其他靶向治疗方法

2.6.1   针对肿瘤干细胞耐药机制的靶向治疗      美
国国立癌症研究所(National Cancer Institute)一项药

物筛查表明, 119种抗癌药物中有45种的耐药性与

ABC转运体所致的药物外排有关[65], 因此, 以ABC转
运体为靶点, 可为临床治疗提供可行的针对肿瘤干

细胞耐药的靶向治疗策略。陈运贤等[56]发现, 在化

疗前或化疗中同时应用ABCG2抑制剂或抗ABCG2
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抗体, 可增加CSCs对化疗药物的敏感性, 能有效帮

助清除CSCs, 从而治疗恶性肿瘤。

2.6.2   针对肿瘤干细胞端粒末端转移酶的靶向治

疗      肿瘤干细胞无限增殖、逃避衰老的关键是端

粒的维持[66]。抑制端粒酶活性的治疗手段可优先杀

伤CSCs[22]。Marian等[67]用端粒末端转移酶抑制剂

GRN163L作用于恶性胶质瘤(glioblastoma, GBM)的
CSCs, 发现其能使后者的端粒缩短、活性降低, 最终

导致CSCs死亡, 体内实验也显示出良好的治疗效果。

因此, 端粒也可作为抗CSCs治疗肿瘤的理想靶点。    
2.6.3   针对CSCs的特定基因的靶向治疗      在CSCs
中特定基因的表达或沉默调控CSCs的增殖、凋亡, 
靶向这些基因, 通过改变其表达来抑制CSCs生长

或诱导其凋亡是治疗肿瘤的另一可行途径[30]。如

Guzman等[68]用小白菊内酯治疗急性骨髓系白血病, 
其干细胞中抑癌基因p53广泛表达, 同时NF-κB通路

的活性受到抑制, 导致CSCs凋亡。p21基因可调控细

胞分裂周期。研究发现, 在急性髓系白血病中, p21
表达上调, 在促进CSCs的增殖中起着重要的作用[69]。

因此, 可通过下调该基因的表达来抑制CSCs增殖, 
阻止肿瘤生长。

2.6.4   通过微小RNA实现靶向治疗      微小RNA通

常在转录后调控基因表达, 影响细胞增殖、分化和

凋亡, 部分微小RNA的突变、缺失或过表达, 都与肿

瘤的形成有关[70]。研究表明, 具有原癌基因作用的微

小RNA有miR-21、miR-155、miR-17-92家族、miR-
9/9及miR-135等[71-72]; 具有抑癌基因作用的微小RNA
有miR-34、let-7、miR-15a和miR-16-1等[56]。在恶性

肿瘤中, 原癌基因作用的微小RNA表达上调, 抑癌

基因作用微小RNA表达下调, 如miR-135在结直肠

癌中过度表达减少对β-catenin的破坏, 导致β-catenin
蛋白累积从而过度激活Wnt/β-catenin通路, 促进肿

瘤生长[73]。对于有原癌基因作用的微小RNA, 可
针对其采用抗miRNA, 抑制miRNA的致癌作用; 而
对于有抑癌作用的miRNA, 可利用其类似物, 增强

miRNA的抑癌作用从而达到治疗癌症的目的[73]。Si
等[13]将抗miR-21寡核苷酸导入乳腺癌细胞后, 肿瘤

细胞增殖受抑, 凋亡增加。

3  结语
由于传统的肿瘤治疗方法不能有效杀灭CSCs, 

因此, 开发针对CSCs的靶向治疗将有助于提高恶性

肿瘤疗效, 对肿瘤复发、转移、耐药等具有重要意

义。然而, 基于肿瘤干细胞靶向治疗恶性肿瘤的方

法尚存在一些问题。首先, 肿瘤干细胞与正常干细

胞表达很多相同的表面标志物, 很多调节肿瘤干细

胞自我更新的信号通路在正常干细胞中也发挥重要

的作用。如何有效地靶向肿瘤干细胞而不损伤正常

干细胞是肿瘤靶向治疗的难题。其次, 正常干细胞

微环境调控干细胞和分化细胞的平衡, 而靶向CSCs
微环境的药物可能对正常干细胞微环境产生影响。

最后, 对于一些新兴疗法, 如基因疗法及以病毒为载

体的免疫疗法, 其安全可靠性都尚在实验研究中。

此外, 传统疗法与靶向疗法相结合也是治愈恶性肿

瘤的一种可行办法, 如在CML的患者imatinib的治

疗取得完全缓解后, 再给予能靶向白血病干细胞的

IFN(interferon), 可能取得比目前单一的治疗方法更

好的疗效[74]。然而, CSCs相关研究仍处在初级阶段, 
仍需要大量的基础实验进行验证, 才能为恶性肿瘤

提供行之有效的治疗策略及方案。
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