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乳腺癌干细胞调控及靶向治疗研究进展
潘琳  伍家发  郭赛楠  牛明福*

(河南科技大学食品与生物工程学院, 食品加工与安全国家级实验教学示范中心, 洛阳 471000)

摘要      乳腺癌干细胞是乳腺肿瘤内具有自我更新能力以及多向分化潜能的细胞, 乳腺癌的

发生﹑发展、转移﹑复发与干细胞的高致瘤性、高侵袭转移性、治疗抵抗能力密切相关。深入研

究乳腺癌干细胞相关细胞因子及微环境因素的调控对乳腺癌的临床靶向治疗具有重要指导意义。

该文就近年来乳腺癌干细胞调控相关信号转导通路、转录因子、表观遗传调控因子以及微环境因

素进行综述, 探讨乳腺癌干细胞及其相关信号因子作为乳腺癌治疗靶点的潜在价值, 为临床靶向治

疗乳腺癌提供新方向。

关键词      乳腺癌干细胞; 乳腺癌; 信号通路; 靶向治疗

Progress on Regulation and Targeted Therapy of Breast Cancer Stem Cells

PAN Lin, WU Jiafa, GUO Sainan, NIU Mingfu*
(College of Food and Bioengineering, Henan University of Science and Technology, 

National Experimental Teaching Demonstration Center for Food Processing and Safety, Luoyang 471000, China)

Abstract       Breast cancer stem cells are cells with self-renewal capabilities and the potential for multidirec-
tional differentiation within breast tumors. The occurrence, development, metastasis, and recurrence of breast can-
cer are closely associated with the high tumorigenicity, high invasive metastatic ability, and treatment resistance of 
stem cells. In-depth research on the regulation of breast cancer stem cells-related cytokines and microenvironmental 
factors is of significant guiding importance for clinical targeted therapy of breast cancer. This article reviews recent 
advances in the regulation of breast cancer stem cells, including signaling pathways, transcription factors, epigen-
etic regulatory factors, and microenvironmental factors. It explores the potential value of breast cancer stem cells 
and their associated signaling factors as therapeutic targets for breast cancer, providing new directions for clinical 
targeted therapy of breast cancer.

Keywords       breast cancer stem cells; breast cancer; signaling pathways; targeted therapy

乳腺癌是最常见的癌症之一 , 约占全球新发女

性癌症患者比例的30%, 2020年度GLOBOCAN统计

数据显示乳腺癌已成为发病率第一的癌症 , 其致死

率仅次于肺癌, 预测至2025年, 全球乳腺癌相关死亡

人数将高达76万 , 呈显著上升趋势 [1]。乳腺癌是一

种异质性恶性肿瘤, 在组织病理学上可分为导管癌、

小叶癌、管状癌和乳头状癌 ; 在分子分型上可分为

Luminal A亚型 (ER+/PR+, HER2–)、Luminal B亚型

(ER+/PR+, HER2+)、HER2阳性(ER–/PR–/HER2+)和三

阴性(ER–/PR–/HER2–)。
研究表明 , 包括乳腺癌在内的大多数实体癌都

是干细胞疾病 [2]。乳腺癌干细胞 (breast cancer stem 
cell, BCSC)是首个被分离鉴定的实体瘤干细胞。

2003年 , AI HAJJ等 [3]通过荧光激活细胞分选技术
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(fluorescence activated cell sorting, FACS), 从乳腺癌

组织中分离到表面分子标记为CD44+/CD24–/low/Lin–

的细胞 , 该细胞能在非肥胖性糖尿病 /严重联合免

疫缺陷 (non-obese diabetic/severe combined immune 
deficiency, NOD/SCID)小鼠体内形成肿瘤 , 并且在

小鼠瘤体中发现的同种CD44+/CD24–/low/Lin–细胞亚

群 , 也可在小鼠体内成瘤 , 而接种无此表型的肿瘤

细胞则不能形成肿瘤 , 有力证明了成熟的分化完全

的小鼠乳腺中存在具有分化潜能和自我更新能力

的BCSC, 或癌症起始细胞。目前 , 用于鉴定与分选

BCSC表型的方法主要包括: 表面标志物分选法、侧

群细胞分选法、醛脱氢酶活性测定分选法、肿瘤细

胞球体培养法等[4-5]。肿瘤干细胞具备与成体干细胞

相似的增殖特性, 其增殖潜能强大但增殖速度缓慢。

多数细胞处于细胞周期的G0/G1期 [6], 同时表达大量

耐药基因 , 因此对于化疗、放疗以及内分泌治疗等

常规手段并不敏感 [7]。这使得传统的癌症治疗方法

难以特异性地针对肿瘤干细胞 , 因此 , BCSC被认为

是肿瘤发生与发展的基础。

目前 , 干细胞生物学的发展逐步成熟 , 对BCSC
的深入研究为改善患者预后、提高患者生存率提供

了新的方向 , 为乳腺癌的根治提供了希望。本文主

要综述BCSC调控乳腺癌发生与发展的相关分子机

制 , 进一步阐述靶向BCSC在乳腺癌治疗中的新方

法, 为乳腺癌的治疗提供新思路。

1   调节乳腺癌干细胞的信号通路
细胞自我更新能力的失调是肿瘤发生、发展

的重要因素。在乳腺中 , Notch、Wnt/β-catenin和
Hedgehog等通路参与调节干细胞的自我更新与分化

之间的平衡 , 在器官发生以及维持成体组织中发挥

重要作用[8]。

1.1   Notch信号通路

Notch信号转导通路由受体、配体和DNA结

合蛋白等三部分组成。Notch跨膜受体 (Notch1~4)
被相邻细胞提供的配体 [DLL1/3/4(delta-like ligand 
1/3/4)、JAG1/2(Jagged ligand 1/2)]激活 , 并经历γ分
泌酶介导的一系列切割后 , Notch胞内结构域 (Notch 
intracellular domain, NICD)与Notch蛋白分离并易位

到细胞核 , 激活下游转录因子如Hes和Hey等。小分

子化合物ASR490可下调NICD及其下游效应物Hey1
和Hes1的表达, 进而诱导BCSC中溶酶体与自噬体的

融合来抑制干细胞生长 , 且对正常细胞无毒副作用 , 
可作为靶向药物抑制乳腺肿瘤生长[9]。Notch信号通

路的异常激活还会促进BCSC产生化疗/放疗抵抗[10], 
研究表明 , 上皮–间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)也可赋予癌细胞迁移、侵袭、自我

更新和耐药的能力 , 其特征是细胞黏附分子中E-钙
黏蛋白(E-cadherin, CDH1)表达水平降低 , 波形蛋白

(vimentin, VIM)、N-钙黏蛋白(N-cadherin, CDH2)和
纤连蛋白表达水平升高[11], 而CDH2和Notch2在三阴

性乳腺癌(triple negative breast cancer, TNBC)细胞中

共表达, 其表达量与干细胞相关基因SOX2和NANOG
的表达量呈正比 [12], 表明CDH2与Notch2的协同作用可

能成为BCSC靶向治疗的研究方向之一。此外, LAWAL
等[13]通过生物信息学研究发现, INFG/STAT1/Notch3的
相互作用在癌症相关成纤维细胞 (cancer-associated 
fibroblast, CAF)与BCSC之间构建了关键的分子连

接 , 这一连接与TNBC细胞的耐药性、侵袭性以及

致瘤能力密切相关。下调STAT1的表达可以显著降

低细胞致瘤性及CAF的转化潜能。同时, 研究表明γ-
山竹黄酮(gamma mangostin, gMG)具有类似的作用, 
并能改善阿霉素(doxorubicin, DOX)的耐药性。沉默

Notch4可通过下调Cdc42的表达来抑制肿瘤转移, 但
这种处理会导致NANOG的表达上调 , 从而增强细胞

的致瘤能力 [14]。因此 , Notch4可能并不适合作为治

疗靶点。这也表明乳腺癌治疗需要综合考虑多个分

子通路的影响, 以确保更有效的治疗效果。

1.2   Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin通路参与包括乳腺在内许多器

官的发育。Wnt蛋白与细胞表面的卷曲受体蛋白

家族 (frizzled)以及低密度脂蛋白受体 (low-density 
lipoprotein receptor-related protein, LRP)结合 , 导
致细胞质中β-catenin的稳定和积累 , 随后β-catenin
蛋白易位至细胞核与淋巴增强因子 1/T-细胞因子

(1ymphoid enhancer factor 1/T cell factor, LEF/TCF)
家族转录因子结合 , 激活典型的Wnt信号转导途径。

GRP78/LRP5/β-catenin信号转导是一种促进BCSC
发生的新途径 , 其中GRP78是一种在多种恶性肿瘤

中过度表达的内质网应激蛋白 , GRP78靶向剂头

孢塞利 (cefoselis)可通过上述信号通路直接作用于

BCSC抑制其增殖以及致瘤能力 [15]。研究表明多种

癌细胞中Wnt通路负调控因子的基因发生突变和缺

失 , β-catenin大量聚集并与转录因子形成复合物 , 激
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活下游靶基因 , 推动细胞周期发展或异常蛋白质产

生 , 诱导EMT过程使细胞发生癌变 [16]。盐霉素 (sali-
nomycin, SL)和DOX通过纳米递送系统可有效渗透

到3D培养的BCSC微球中, 下调Wnt/β-catenin信号通

路相关基因 (β-catenin、LRP6、LEF1和TCF12)以及

干细胞相关基因(OCT4、NANOG和Hes1)的表达, 有
效逆转EMT过程, 这可作为乳腺癌治疗的新方法[17]。

与之相似 , 绿原酸(chlorogenic acid, CA)能够通过靶

向LRP6抑制EMT和乳腺癌的侵袭, 可作为乳腺癌治

疗的候选药物之一[18]。

1.3   Hedgehog信号通路

Hedgehog信号以空间、时间和浓度依赖的方

式广泛参与细胞增殖、迁移和分化的调节。Hedge-
hog配体通过跨膜受体Ptch将信号转导至跨膜蛋白

SMO(smoothened)上 , 激活一系列下游蛋白 , 从而调

控靶基因的表达。研究发现 , Ptch和下游蛋白Gli1
和Gli2的表达在正常乳腺干细胞和BCSC中上调, 在
细胞分化过程中下调 [19], 表明Hedgehog信号蛋白可

能是包括BCSC在内的许多类型癌症干细胞的潜在

治疗靶点。小分子GANT61是胶质瘤相关癌基因同

源物蛋白 (glioma-associated oncogene homolog, GLI)
的转录抑制剂 , 可阻碍Hedgehog信号转导从而抑制

TNBC中BCSC的增殖 [20]。此外 , 从茄属植物中分离

的甾体生物碱澳洲茄胺与GLI1锌指结构域之间具

有高亲和力 , 可以显著下调MCF-7细胞中GLI1与肿

瘤干细胞标记物CD44和ALDH的表达 , 是一种新的

靶向BCSC抗癌候选药物 [21]。酸浆苦素A(physalin 
A)同样为从茄科植物中分离得到的化合物 , 可作

用于Hedgehog通路 , 通过下调GLI与G蛋白偶联

受体 SMO的表达水平从而抑制BCSC相关多能性

基因 (OCT4、CD44、SOX2、c-Myc、NANOG)的
表达 [22]。另有研究发现 , 姜黄素 (curcumin)可下调

TNBC细胞中CDH1、VIM和Hedgehog通路中Gli1、
Gli2、SMO的表达 , 进而抑制癌细胞增殖、侵袭以

及迁移 [23]。此外 , ETS(E-twenty six)转录因子家族

中的ETV4(ETS translocation variant 4)一方面可通

过转录促进趋化因子受体CXCR4(C-X-C chemokine 
receptor 4)的表达激活Hedgehog信号转导, 另一方面

可通过增强糖酵解活性, 促进BCSC干性。这表明靶

向ETV4可能是破坏癌细胞代谢过程和抑制肿瘤干

性的有效方法, 为治疗癌症提供新的方向[24]。

此外 , NF-κB、BMP-2、PI3K/AKT/mTOR等多

条信号通路与BCSC的EMT过程、耐药性、细胞干

性紧密相关 [25], 上述信号通路的抑制剂可能是乳腺

癌的靶向治疗药物(图1)。

2   调节乳腺癌干细胞的转录因子
BCSC自我更新能力及多能性的维持取决于多

个细胞因子对其信号通路的调控 [26]。OCT4是一种

POU结构域转录因子 , 在小鼠胚胎发育期间的所有

多能干细胞及未分化的胚胎干细胞中特异性表达 , 
与细胞的可塑性和分化能力直接相关 [27]。TNBC细
胞中趋化因子配体 16(recombinant chemokine c-c-
motif ligand 16, CCL16)通过与细胞表面趋化因子

受体2(recombinant chemokine c-c-motif receptor 2, 
CCR2)特异性结合激活p-AKT/GSK3β信号通路 , 导
致β-catenin发生核易位并与OCT4启动子结合 , 从而

诱导OCT4的表达。因此, CCL16可能是乳腺癌症治

疗的有效靶点[28]。信号转导和转录激活因子3(signal 
transducer and activator of transcription 3, STAT3)与
CCL16启动子结合可促进CCL16表达 , 与干细胞的

自我更新能力直接相关 [29]。一些STAT3共调控因子

还会影响BCSC的增殖。例如, 孕激素与乳腺癌的化

疗耐药性和不良预后有关 [30-31]。有研究发现 , 使用

特定的孕激素反义寡核苷酸可抑制STAT3的激活并

降低STAT3相关致癌蛋白的表达水平 [32], 可能在乳

腺癌症细胞中也有类似的作用。

NANOG是能够独立于LIF-STAT3途径维持干

细胞多能性的关键因子 [33]。沉默NANOG可以抑制

乳腺癌细胞的干细胞特征 , 包括降低CD44+/CD24–

细胞比例、抑制干细胞相关基因及分化标志物的

表达、抑制微球体形成等 [34], 还可降低蛋白激酶

Cε(protein kinase Cɛ, PKCɛ)表达水平进而有效抑制

乳腺癌细胞的侵袭 [35]。SOX2/OCT4与NANOG启动

子的相互作用会促进NANOG的转录 [36]。SOX2是
维持细胞干性的主要调节因子 [37], 在内质网应激分

子假性激酶 3(tribbles pseudokinase 3, TRIB3)高表

达的BCSC中起着重要作用。TRBI3通过抑制AKT-
FOXO1相互作用, 促进SOX2的转录表达。因此 , 通
过干扰TRIB3-AKT相互作用可直接靶向BCSC治疗

癌症。研究表明, 敲除TRIB3可降低MDA-MB-231细
胞中SOX2和c-Myc的蛋白表达水平[38]。在30%~50%
的高级别乳腺癌中 , c-Myc表达失调 , 其表达量与

BCSC标记物CD44、CD24和ALDH的表达量呈正相
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关 [39]。作用于 c-Myc的小分子最近已成为临床候选

药物, 如抑制剂361(MYCi361)和975(MYCi975)可破

坏c-Myc-MAX(MYC associated factor X, MAX)的相

互作用, 降低MYC蛋白的稳定性, 从而抑制Myc依赖

性癌细胞的增殖[40]。

3   乳腺癌干细胞的表观遗传学调控因子
表观遗传是指非DNA序列改变而导致的表型

或基因表达变化的遗传现象 , 其调控机制涵盖了

DNA甲基化、组蛋白翻译后修饰和非编码RNA等

多个方面。表观遗传学修饰通过调节基因的表达方

式、表达时间和表达位置 , 决定分化过程中细胞的

命运[41]。因此, 表观遗传失调严重影响肿瘤的发生、

发展以及治疗期间癌细胞与免疫系统之间的相互作

用。

DNA甲基化与BCSC的干性维持与免疫逃逸

有关。SULTAN等 [42]研究表明 , 由于抗原处理和呈

递基因 (transporter associated with antigen process-
ing, TAP)启动子超甲基化 , 4T1细胞的TAP1和TAP2
以及共刺激分子CD80的表达量减少 , 免疫活性小

鼠中的BCSC对T细胞介导的攻击的敏感性降低 , 因
此 , 脱甲基剂可用于促进抗原呈递 , 提高肿瘤对T细
胞或免疫检查点抑制剂的敏感性 [43]。此外 , 核转录

因子FOXO3a是FOXO蛋白家族的一种转录因子, 与
多种癌症的发生、发展和不良预后有关 [44]。DNA
甲基转移酶1(DNA methyltransferase 1, DNMT1)介
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导的 FOXO3a启动子的超甲基化可导致乳腺癌细

胞中FOXO3a表达下调 , 从而增强BCSC干细胞特

性与致瘤能力 [45], 这一发现为乳腺癌的治疗提供了

潜在的靶点。类端粒沉默干扰体1(disruptor of telo-
meric silencing 1-like, DOT1L)是一种高度保守的组

蛋白甲基转移酶 , 可介导基因启动子区域的组蛋白

H3K79(H3Lys-79)的甲基化。TCGA数据分析显示 , 
DOT1L在乳腺癌组织中的表达量显著高于正常乳腺

组织, 在TNBC中的表达量高于侵袭性较低的管腔型

乳腺癌 [46]。因此 , TNBC的高转移率与H3K79高度甲

基化相关[47]。 PsA(psammaplin A, PsA)是一类于海绵

生物中被发现的酚类化合物 , 具有抑制DNMT活性

的特性 , SUB BYUN等 [48]采用硒硫键替代二硫键合

成了新的PsA结构类似物, 该类物质抑制DOT1L介导

的H3K79甲基化并在TNBC细胞中表现出抗肿瘤活

性 , 其还可通过调控EMT标记物 , 包括上调CDH1或
者下调CDH2和VIM的表达 , 显著抑制TNBC的侵袭

和迁移。此外 , 组蛋白甲基转移酶SUV4-20H2, 是一

种作用于组蛋白H4的甲基转移酶。靶向SUV420H2
的miRNA-29a通过减弱组蛋白的三甲基化从而下

调结缔组织生长因子和早期生长反应蛋白 1(early 
growth response-1, EGR1)的表达 , 促进TNBC细胞的

EMT过程, 进而促进BCSC的迁移和侵袭[49-50]。

多种非编码RNA在乳腺癌干细胞 (BCSC)中表

达异常 , 且参与调节细胞的生存和凋亡等关键生物

学过程 [51]。其中 , 微小RNA(microRNA, miRNA)如
miR-155、miR-140、miR-21、miR-22、miR-24、
miR-208a、miR-10b、miR-27a、miR-99a、miR-
29b、miR-34、miR-221/222、miR-142、miR-520b、
Let-7和miR-30, 在维持BCSC干性与细胞耐药性方

面发挥关键作用 [52-55]。同时, 如miR-200家族、miR-
128、miR-600、Let-7c、miR-30、miR-34和miR-489, 
可能具有肿瘤抑制作用, 其过表达能够降低BCSC干
性或逆转耐药性 [56-57]。这些miRNA通过不同的机制

在调节BCSC的自我更新、介导肿瘤转移和耐药性

方面发挥着重要作用。长链非编码RNA(long non-
coding RNA, lncRNA)如HOTAIR、ROR和 00617
均能通过EMT信号通路调节BCSC干性 [58], 是靶向

BCSC治疗的潜在生物标志物和治疗靶点。

4   调节乳腺干细胞的微环境因素
BCSC不仅起源于过度激活的正常干细胞或

发生突变的祖细胞 , 也是肿瘤微环境 (tumor micro-
environment, TME)诱导癌细胞分化的结果 [59]。低

氧是乳腺癌微环境的关键特征之一。缺氧诱导因

子1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)是由HIF-1α
和HIF-1β亚基组成的异二聚体 , 它参与了细胞的干

性与代谢重编程、肿瘤的侵袭与转移、肿瘤免疫

逃避等关键过程中基因的表达 , 其异常表达往往

与患者死亡率密切相关 [60]。研究表明 , HIF-1能够

诱导激活核纤层蛋白A识别因子 (nuclear prelamin 
A recognition factor, NARF), NARF进而将组蛋白

去甲基化酶KDM6A(lysine demethylase 6A)募集至

OCT4结合位点 , 导致组蛋白H3(H3K27me3)去甲基

化 , 从而促进OCT4介导的NANOG、SOX2和KLF4
基因的表达[61]。与之相似, 紫杉醇诱导HIF-1依赖性

S100钙结合蛋白A10(S100 calcium binding protein 
A10, S100A10)的表达。S100A10和膜联蛋白A2形
成复合物 , 并与组蛋白伴侣SPT6(suppressor of Ty 6 
homolog)、KDM6A相互作用 , 促进上述多能性基

因的转录 , 维持干细胞基因组稳定 [62]。靶向HIF-1/
KDM6A所介导的表观遗传学通路可能是乳腺癌治

疗的新方法。雌激素受体β(estrogen receptor beta, 
ERβ)是一种核受体 , 在正常乳腺和乳腺癌细胞中均

有表达。研究发现, 截短ERβ1配体结合结构域(ligand 
binding domain, LBD)可以增强TNBC细胞系的紫杉

醇耐药性以及细胞干性, 而敲低HIF1/2α则能够减弱

此种干性。进一步研究揭示 , ERβ4敲低的细胞系对

紫杉醇敏感。因此 , 针对化疗耐药的TNBC患者 , 联
合使用紫杉醇、ERβ1激活剂以及ERβ4抑制剂可能

会取得更好的疗效[63]。与之相似, 钙网蛋白以HIF-1
依赖的方式介导Wnt/β-catenin信号转导促进BCSC
富集 , 可能是乳腺癌治疗的靶点之一 [64]。组蛋白赖

氨酸甲基转移酶SETD5是乙酰转移酶EP300(E1A 
binding protein p300)与HIF-1α的上游效应因子 , 缺
氧条件下 , SETD5的敲低可显著降低细胞核中HIF-
1α、己糖激酶 -2(hexokinase 2, HK2)和磷酸果糖激

酶-2(phosphofructokinase-2, PFK2)的表达水平, 表明

SETD5通过与EP300/HIF-1α结合 , 在乳腺癌干细胞

中调节糖酵解的过程中扮演着至关重要的角色 [65], 
SETD5可能是潜在的治疗靶点。

肿瘤发生过程中会招募免疫细胞导致炎性因

子富集 , 形成肿瘤干细胞赖以生存的炎性微环境。

肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophage, 
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TAM)通过分泌表皮生长因子, 激活细胞内STAT3/SOX2
信号通路进而维持BCSC干性 , 促进肿瘤的生长与

转移 [66]。在乳腺癌TME中 , TAM作为数量最多的免

疫细胞 , 常表现出促肿瘤的M2表型。肿瘤相关的

脂肪细胞 (cancer-associated adipocyte, CAA)可以分

泌大量的白细胞介素 -6(interleukin 6, IL-6), 通过激

活STAT3诱导巨噬细胞M2极化 , 进而促进乳腺肿瘤

EMT及增殖转移。此外, CAAs可以上调巨噬细胞中

PD-L1的表达间接发挥免疫抑制作用。CAA、TME
与癌细胞之间的相互作用为乳腺癌治疗提供了新方

向 [67]。TME由许多不同的类型的细胞和细胞外基

质 (extracellular matrixc, ECM)组成 , 与乳腺肿瘤的

发生密切相关 [68]。研究发现 , ε-肌聚糖 [epsilon (ε)-
sarcoglycan, SGCE]与E3泛素化连接酶c-CBL(casitas 
B-lineage lymphoma)相互结合 , 通过抑制表皮生长

因子受体 (epithelial growth factor receptor, EGFR)的
溶酶体降解 , 从而稳定EGFR蛋白水平 , 这一作用不

仅调控ECM的沉积和重塑 , 且在 ε-肌聚糖含量上升

时与BCSC的增殖能力和耐药性呈正相关。因此 , ε-
肌聚糖的含量可能成为乳腺癌的诊断、预后生物标

志物[69]。

5   结语
综上可见, 除了内在遗传和表观遗传学变异外, 

外源性因素如肿瘤微环境, 也可调节BCSC的异质性

和可塑性 , 并进一步影响乳腺癌的治疗及预后。目

前 , 大多数乳腺癌治疗方法并未采用针对BCSC的靶

向策略 , 导致治疗失败或癌症复发 , 而针对BCSC的
新一代特异性抗肿瘤药物有望大幅提高肿瘤的治疗

效果。已有临床实验证明 , γ分泌酶抑制剂 (gamma-
secretase inhibitor, GSI) MK-0752与多西他赛联合使用

可显著减少干细胞的数量, 并降低乳腺肿瘤中乳腺球

的形成率 [70]。此外 , Wnt5a模拟肽Foxy-5对于转移性

结肠癌、乳腺癌和肺癌均具有抑制作用 [71]。尽管已

取得了一些临床试验成果, 但目前只有少数与其他药

物联合的抑制剂进入了临床试验阶段, 对此已有学者

进行了较为全面的总结, 可查看参考文献[11]。
此外 , BCSC在干细胞样和分化状态之间的可

塑性表明, 靶向治疗不能仅仅局限于这一小群体, 而
应该考虑采用联合治疗策略 , 以涵盖更为广泛的肿

瘤细胞群体。因此 , 乳腺癌的靶向治疗仍然具有挑

战, 探索能够作为BCSC治疗靶点、预后观测的生物

标志物将是未来研究的重点。

参考文献 (References)
[1] SUNG H, FERLAY J, SIEGEL R L, et al. Global cancer sta-

tistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality 
worldwide for 36 cancers in 185 countries [J]. CA Cancer J Clin, 
2021, 71(3): 209-49.

[2] PEITZSCH C, TYUTYUNNYKOVA A, PANTEL K, et al. 
Cancer stem cells: the root of tumor recurrence and metastases [J]. 
Semin Cancer Biol, 2017, 44: 10-24.

[3] AL-HAJJ M, WICHA M X, BENITO-HERNANDEZ A, et al. 
Prospective identification of tumorigenic breast cancer cells [J]. 
Proc Nat Acad Sci USA, 2003, 100(7): 3983-8.

[4] CRABTREE J S, MIELE L. Breast cancer stem cells [J]. Bio-
medicines, 2018, 6(3): 77. 

[5] ZHANG X, POWELL K, LI L. Breast cancer stem cells: bio-
markers, identification and isolation methods, regulating mecha-
nisms, cellular origin, and beyond [J]. Cancers, 2020, 12(12): 
3765.

[6] LIU L, MICHOWSKI W, KOLODZIEJCZYK A, et al. The 
cell cycle in stem cell proliferation, pluripotency and differentia-
tion [J]. Nat Cell Biol, 2019, 21(9): 1060-7.

[7] GUAN T, LI M, SONG Y, et al. Phosphorylation of USP29 by 
CDK1 governs TWIST1 stability and oncogenic functions [J]. 
Adv Sci, 2023, 10(11): e2205873.

[8] ZENG X, LIU C, YAO J, et al. Breast cancer stem cells, het-
erogeneity, targeting therapies and therapeutic implications [J]. 
Pharmacolo Res, 2021, 163: 105320.

[9] SARAN U, CHANDRASEKARAN B, TYAGI A, et al. A 
small molecule inhibitor of Notch1 modulates stemness and sup-
presses breast cancer cell growth [J]. Front Pharmacol, 2023, 14: 
1150774.

[10] LI Y, ZHANG H J, MERKHER Y, et al. Recent advances in ther-
apeutic strategies for triple-negative breast cancer [J]. J Hematol 
Oncol, 2022, 15: 121. 

[11] ZHANG L, CHEN W, LIU S, et al. Targeting breast cancer stem 
cells [J]. Int J Biol Sci, 2023, 19(2): 552-70. 

[12] MAURIZI A, CIOCCA M, GIULIANI C, et al. Role of neural 
N-cadherin in breast cancer cell stemness and dormancy in the 
bone microenvironment [J]. Cancers, 2022, 14(5): 1317. 

[13] LAWAL B, WU A, CHEN C, et al. Identification of INFG/STA-
T1/NOTCH3 as γ-mangostin’s potential targets for overcoming 
doxorubicin resistance and reducing cancer-associated fibroblasts 
in triple-negative breast cancer [J]. Biomed Pharmacother, 2023, 
163: 114800.

[14] TIAN Y, ZHANG P, MOU Y, et al. Silencing Notch4 promotes 
tumorigenesis and inhibits metastasis of triple-negative breast 
cancer via Nanog and Cdc42 [J]. Cell Death Discov, 2023, 9(1): 
148.

[15] ZHENG Y, WANG N, WANG S, et al. Cefoselis enhances breast 
cancer chemosensitivity by directly targeting GRP78/LRP5 sig-
nalling of cancer stem cells [J]. Clin Transl Med, 2023, 13(2): 
e1119.

[16] KUMAR A, GOLANI A, KUMAR L D. EMT in breast cancer 
metastasis: an interplay of microRNAs, signaling pathways and 
circulating tumor cells [J]. Front Biosci, 2020, 25(5): 979-1010. 



574 · 综述 ·

[17] CUI Y, ZHAO M, YANG Y, et al. Reversal of epithelial-mes-
enchymal transition and inhibition of tumor stemness of breast 
cancer cells through advanced combined chemotherapy [J]. Acta 
Biomater, 2022, 152: 380-92.

[18] XUE W, HAO J, ZHANG Q, et al. Chlorogenic acid inhibits ep-
ithelial-mesenchymal transition and invasion of breast cancer by 
down-regulating LRP6 [J]. J Pharmacol Exp Ther, 2023, 384(2): 
254-64.

[19] LIU S, DONTU G, MANTLE I D, et al. Hedgehog signaling 
and BMI-1 regulate self-renewal of normal and malignant human 
mammary stem cells [J]. Cancer Res, 2006, 66(12): 6063-71.

[20] RYAN A, NORTHCOTE-SMITH J, MCKEON A, et al. Tran-
sA-Pt(II) hedgehog pathway inhibitor complex with cytotoxicity 
towards breast cancer stem cells and triple negative breast cancer 
cells [J]. Dalton Trans, 2022, 51(47): 18127-35.

[21] CHEN J, MA D, ZENG C, et al. Solasodine suppress MCF7 
breast cancer stem-like cells via targeting Hedgehog/Gli1 [J]. 
Phytomedicine, 2022, 107: 154448.

[22] KO Y C, CHOI H S, LIU R, et al. Physalin A,13,14-Seco-16,24-
cyclo-steroid, inhibits stemness of breast cancer cells by regula-
tion of hedgehog signaling pathway and Yes-associated protein 1 
(YAP1) [J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(16): 8718.

[23] LI M, GUO T, LIN J, et al. Curcumin inhibits the invasion and 
metastasis of triple negative breast cancer via Hedgehog/Gli1 
signaling pathway [J]. J Ethnopharmacol, 2022, 283: 114689.

[24] ZHU T, ZHENG J, ZHUO W, et al. ETV4 promotes breast can-
cer cell stemness by activating glycolysis and CXCR4-mediated 
sonic Hedgehog signaling [J]. Cell Death Discov, 2021, 7(1): 
126.

[25] SONG K, FARZANEH M. Signaling pathways governing 
breast cancer stem cells behavior [J]. Stem Cell Res Ther, 2021, 
12(1): 245.

[26] HANNA J H, SAHA K, JAENISCH R. Pluripotency and cellu-
lar reprogramming: facts, hypotheses, unresolved issues [J]. Cell, 
2010, 143(4): 508-25.

[27] 曹勇, 张蕴蕴, 谢佳, 等. Oct4在乳腺癌组织中的表达及其对

乳腺癌细胞侵袭性的影响[J]. 中国细胞生物学学报(CAO Y, 
ZHANG Y Y, XIE J, et al. Expression of Oct4 in breast cancer 
tissue and its effect on cell invasion of breast cancer [J]. Chinese 
Journal of Cell Biology), 2013, 35(8): 1161-5.

[28] SHEN W, ZHANG X, TANG J, et al. CCL16 maintains stem 
cell-like properties in breast cancer by activating CCR2/GSK-
3β/β-catenin/OCT4 axis [J]. Theranostics, 2021, 11(5): 2297-
317.

[29] WOOSLEY A N, DALTON A C, HUSSEY G S, et al. TGF-
beta promotes breast cancer stem cell self-renewal through an 
ILEI/LIFR signaling axis [J]. Oncogene, 2019, 38(20): 3794-
811.

[30] WANG W, HAYASHI J, SERRERO G. PC cell-derived growth 
factor confers resistance to dexamethasone and promotes tumori-
genesis in human multiple myeloma [J]. Clinical Cancer Res, 
2006, 12(1): 49-56.

[31] ABRHALE T, BRODIE A, SABNIS G, et al. GP88 (PC-cell 
derived growth factor, progranulin) stimulates proliferation and 
confers letrozole resistance to aromatase overexpressing breast 
cancer cells [J]. BMC Cancer, 2011, 11: 231.

[32] LAUDISI F, CHERUBINI F, DI GRAZIA A, et al. Progranu-

lin sustains STAT3 hyper-activation and oncogenic function in 
colorectal cancer cells [J]. Mol Oncol, 2019, 13(10): 2142-59.

[33] CHAMBERS I, COLBY D, ROBERTSON M, et al. Functional 
expression cloning of nanog, a pluripotency sustaining factor in 
embryonic stem cells [J]. Cell, 2003, 113(5): 643-55.

[34] ZHANG C, SAMANTA D, LU H, et al. Hypoxia induces the 
breast cancer stem cell phenotype by HIF-dependent and ALK-
BH5-mediated m⁶A-demethylation of NANOG mRNA [J]. Proc 
Natl Acad Sci USA, 2016, 113(14): E2047-56.

[35] 邵文凤, 李福喜, 唐芮, 等. Nanog通过升高PKCε的表达促进

乳腺癌细胞的侵袭[J]. 南方医科大学学报(SHAO W F, LI F 
X, TANG R, et al. Nanog promotes the invasion of breast cancer 
cells by increasing PKCɛ expression [J]. J South Med Univ), 
2016, 36(5): 639-44. 

[36] RODDA D J, CHEW J L, LIM L H, et al. Transcriptional 
regulation of nanog by OCT4 and SOX2 [J]. J Biol Chem, 2005, 
280(26): 24731-7.

[37] TAM W L, NG H H. Sox2: masterminding the root of cancer [J]. 
Cancer Cell, 2014, 26(1): 3-5.

[38] YU J M, SUN W, WANG Z H, et al. TRIB3 supports breast can-
cer stemness by suppressing FOXO1 degradation and enhancing 
SOX2 transcription [J]. Nat Commun, 2019, 10(1): 5720.

[39] LIU Y, ZHU C, TANG L, et al. MYC dysfunction modulates 
stemness and tumorigenesis in breast cancer [J]. Int J Biol Sci, 
2021, 17(1): 178-87.

[40] HAN H, JAIN A D, TRUICA M I, et al. Small-molecule MYC 
inhibitors suppress tumor growth and enhance immunotherapy [J]. 
Cancer Cell, 2019, 36(5): 483-97.

[41] CAVALLI G, HEARD E. Advances in epigenetics link genet-
ics to the environment and disease [J]. Nature, 2019, 571(7766): 
489-99.

[42] SULTAN, MOHAMMAD, VIDOVIC, et al. Epigenetic silenc-
ing of TAP1 in aldefluor breast cancer stem cells contributes to 
their enhanced immune evasion [J]. Stem Cells, 2018, 36(5): 
641-54.

[43] MUSELLA M, GUARRACINO A, MANDUCA N, et al. Type 
I IFNs promote cancer cell stemness by triggering the epigenetic 
regulator KDM1B [J]. Nat Immunol, 2022, 23(9): 1379-92.

[44] MA J, MATKAR S, HE X, et al. FOXO family in regulating 
cancer and metabolism [J]. Semin Cancer Biol, 2018, 50: 32-41.

[45] LIU H, SONG Y, QIU H, et al. Downregulation of FOXO3a by 
DNMT1 promotes breast cancer stem cell properties and tumori-
genesis [J]. Cell Death Differ, 2020, 27(3): 966-83.

[46] KURANI H, RAZAVIPOUR S F, HARIKUMAR K B, et 
al. DOT1L is a novel cancer stem cell target for triple-negative 
breast cancer [J]. Clin Cancer Res, 2022, 28(9): 1948-65.

[47] ALEXANDROVA E, SALVATI A, PECORARO G, et al. His-
tone methyltransferase DOT1L as a promising epigenetic target 
for treatment of solid tumors [J]. Front Genet, 2022, 13: 864612. 

[48] SUB BYUN W, LEE G H, PARK H G, et al. Inhibition of 
DOT1L by half-selenopsammaplin s snalogs suppresses tumor 
growth and EMT-mediated metastasis in triple-negative breast 
cancer [J]. Pharmaceuticals. 2020, 14(1): 18. 

[49] WU Y, SHI W, TANG T, et al. miR-29a contributes to breast 
cancer cells epithelial-mesenchymal transition, migration, and 
invasion via down-regulating histone H4K20 trimethylation 
through directly targeting SUV420H2 [J]. Cell Death Dis, 2019, 



575潘琳等: 乳腺癌干细胞调控及靶向治疗研究进展

10(3): 176. 
[50] RICHARD V, NAIR M G, JAIKUMAR V S, et al. Cell state 

transitions and phenotypic heterogeneity in luminal breast cancer 
implicating microRNAs as potential regulators [J]. Int J Mol Sci, 
2023, 24(4): 3497.

[51] YAN H, BU P. Non-coding RNA in cancer [J]. Essays Biochem, 
2021, 65(4): 625-39. 

[52] SEPÚLVEDA F, MAYORGA-LOBOS C, GUZMÁN K, et al. 
EV-miRNA-mediated intercellular communication in the breast 
tumor microenvironment [J]. Int J Mol Sci, 2023, 24(17): 13085.

[53] NIU T, ZHANG W, XIAO W. MicroRNA regulation of cancer 
stem cells in the pathogenesis of breast cancer [J]. Cancer Cell 
Int, 2021, 21(1): 31.

[54] NOGUERAS PÉREZ R, HEREDIA-NICOLÁS N, DE 
LARA-PEÑA L, et al. Unraveling the potential of miRNAs from 
CSCs as an emerging clinical tool for breast cancer diagnosis and 
prognosis [J]. Int J Mol Sci, 2023, 24(21): 16010.

[55] SZCZEPANEK J, SKORUPA M, JARKIEWICZ-TRETYN J, 
et al. Harnessing epigenetics for breast cancer therapy: the role of 
DNA methylation, histone modifications, and microRNA [J]. Int 
J Mol Sci, 2023, 24(8): 7235.

[56] TAKAHASHI R U, MIYAZAKI H, OCHIYA T. The roles of 
microRNAs in breast cancer [J]. Cancers, 2015, 7(2): 598-616. 

[57] FAN X, CHEN W, FU Z, et al. MicroRNAs, a subpopulation 
of regulators, are involved in breast cancer progression through 
regulating breast cancer stem cells [J]. Oncol Lett, 2017, 14(5): 
5069-76.

[58] HUANG Y, MO W, DING X, et al. Long non-coding RNAs in 
breast cancer stem cells [J]. Med Oncol, 2023, 40(6): 177. 

[59] BAI X, NI J, BERETOV J, et al. Cancer stem cell in breast can-
cer therapeutic resistance [J]. Cancer Treat Rev, 2018, 69: 152-63.

[60] COWMAN S J, KOH M Y. Revisiting the HIF switch in the tu-
mor and its immune microenvironment [J]. Trends Cancer, 2022, 
8(1): 28-42.

[61] YANG Y, CHEN C, ZUO Q, et al. NARF is a hypoxia-induced 

coactivator for OCT4-mediated breast cancer stem cell specifica-
tion [J]. Sci Adv, 2022, 8(49): eabo5000.

[62] LU H, XIE Y, TRAN L, et al. Chemotherapy-induced S100A10 
recruits KDM6A to facilitate OCT4-mediated breast cancer stem-
ness [J]. J Clin Invest, 2020, 130(9): 4607-23.

[63] BANO A, STEVENS J H, MODI P S, et al. Estrogen receptor 
beta4 regulates chemotherapy resistance and induces cancer stem 
cells in triple negative breast cancer [J]. Int J Mol Sci, 2023, 
24(6): 5867.

[64] LIU X, XIE P, HAO N, et al. HIF-1-regulated expression of cal-
reticulin promotes breast tumorigenesis and progression through 
Wnt/β-catenin pathway activation [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 
2021, 118(44): e2109144118.

[65] YANG Z, ZHANG C, LIU X, et al. SETD5 regulates glycolysis 
in breast cancer stem-like cells and fuels tumor growth [J]. Am J 
Pathol, 2022, 192(4): 712-21.

[66] 陈翀, 罗云萍. 慢性炎症对肿瘤干细胞的调控[J]. 生物化学与

生物物理进展(CHEN C, LUO Y P. Chronic inflammation and 
cancer stem cells [J]. Progress in Biochemistry and Biophysics), 
2014, 41(1): 52-7.

[67] ZHAO C, ZENG N, ZHOU X, et al. CAA-derived IL-6 induced 
M2 macrophage polarization by activating STAT3 [J]. BMC Can-
cer, 2023, 23(1): 392.

[68] FICO F, SANTAMARIA-MARTINEZ A. The tumor microen-
vironment as a driving force of breast cancer stem cell plasticity 
[J]. Cancers, 2020, 12(12): 3863.

[69] ZHAO L, QIU T, JIANG D, et al. SGCE promotes breast cancer 
stem cells by stabilizing EGFR [J]. J Biol Chem, 2020, 7(14): 
1903700.

[70] WANG D, XU J H, LIU B J, et al. IL6 blockade potentiates the 
anti-tumor effects of γ-secretase inhibitors in Notch3-expressing 
breast cancer [J]. Cell Death Differ, 2018, 25(2): 330-9.

[71] ZHOU Y, KIPPS T J, ZHANG S. Wnt5a signaling in normal and 
cancer stem cells [J]. Stem Cells Int, 2017, 2017: 5295286.


