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肿瘤干细胞在肿瘤治疗中的应用 
研究进展 
 

高雨，张国宁，王玉成 

 

【摘要】 肿瘤干细胞是一类具有自我更新与复制分化能力的干细胞，在肿瘤组织中占比极小，却能够影响肿瘤

发生、发展和复发过程，对肿瘤异质性起着至关重要的作用。因此，在肿瘤的治疗过程中，肿瘤干细胞也必须被

纳入考虑。肿瘤干细胞不仅可以通过多种信号通路、基因调节和细胞间的相互作用来维持自身的干细胞特性，同

时还能够促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移，故成为肿瘤治疗中的重要靶点。此外，肿瘤干细胞的微环境也影响

着肿瘤的复发、耐药、转移等过程。综上，本文从肿瘤干细胞出发，通过描述肿瘤干细胞的相关信号通路，对靶

向肿瘤干细胞的相关治疗手段，如免疫疗法、促分化疗法与 miRNA 疗法作以综述，以期为肿瘤治疗提供新思路。 
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【Abstract】 Cancer stem cells are a subset of cells with self-renewal, replication and differentiation abilities, accounting 

for a small proportion in tumor tissue. However, they can influence the process of tumor occurrence, development, and 

recurrence, playing a crucial role in tumor heterogeneity. Therefore, in order to completely cure tumors, treatment 

targeting cancer stem cells must be considered. Cancer stem cells can maintain their own stem cell characteristics through 

different signaling pathways, gene regulation, and cell interactions, while also promoting tumor cell proliferation, 

invasion, and metastasis, so it becomes an important target in tumor therapy. The microenvironment of cancer stem cells 

has a significant impact on tumor occurrence and development, including recurrence, drug resistance, metastasis and 

other events. In summary, starting from tumor stem cells and describing the relevant signaling pathways of tumor stem 

cells, this paper reviews the relevant therapies targeting cancer stem cells, such as immunotherapy, pro-differentiation 

therapy, and miRNA therapy, in order to provide new ideas for tumor therapy. 
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肿瘤干细胞（cancer stem cells，CSCs）是一类具备自

我更新、复制能力的干细胞。其概念的提出是借助胚胎干细

胞（embryonic stem cells，ESCs）的分化能力来对肿瘤细胞

进行比拟。但与 ESCs 不同的是，肿瘤干细胞失去了对分

化和复制过程的控制，故而导致了癌变[1]。即 CSCs 被定义

为具有无限增殖和分化能力的肿瘤细胞。CSCs 对肿瘤异质

性稳定的维持作用是导致肿瘤难以治愈和经常性复发的根

本原因[2]。同时更多的证据表明 CSCs 在癌症的形成中发挥

着不容忽视的重要作用。 

1997 年，Bonne 和 Dick[3]从急性髓系白血病中分离并

鉴定出了 CD34+/CD38- 表型的白血病干细胞。这是一类能

够成功在 NOD-SCID 小鼠中引发白血病的 CSCs，并且具

有自我更新的能力。也就是说，只需要将这类癌细胞中的一

小部分移植到免疫缺陷小鼠体内，就可以引发白血病。这项

研究首次证实白血病干细胞的存在，也成为了“组织特异性

干细胞是多种癌症的起源细胞”理论的直接证据。基于此，

20 世纪 90 年代以来，肿瘤干细胞理论得到越来越多的研

究支持[4]。目前的结果指出：CSCs 存在于多种实体肿瘤中

（如脑、前列腺、结肠、胰腺、卵巢和肺等），可以通过移

植诱发肿瘤的生成，并具有连续传代与自我更新的能力，同

时亦可表现出肿瘤异质性，产生分化的、非致瘤的子细胞[5]。

这也体现了 CSCs 的两种分裂方式，即对称分裂与不对称

分裂，前者会形成两个相同的肿瘤干细胞或分化肿瘤细胞，

而后者之中，只有一个能够保持 CSCs 特征，另一个则会

不可逆分化形成功能各异的子代细胞[6]。 

目前有几种假说：上皮-间质的转化、胚胎干细胞致癌

突变的累积和肿瘤细胞的去分化，均可以用来解释肿瘤干细

胞的起源问题[7]。其中被广泛接受的 CSCs 上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）假说[8]可以简单

理解为：在肿瘤发生的早期，异常增生的细胞第一次出现在

表面上皮组织的时候，一种使上皮细胞进入准间充质状态的

表观遗传过程便得以发生，在包括 SNAIL 和 SLUG 在内

的 EMT 诱导转录因子（EMT-TF）调控与 Wnt 和 Notch 

等信号通路诱导之下，细胞开始表现出 CSCs 的特征，这

就是肿瘤启动的初始过程。 
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在肿瘤组织中占比极小的 CSCs，常因其特殊的分化增

殖能力影响着肿瘤的发生发展过程。因此，想要彻底治愈癌

症，只考虑肿瘤细胞是远远不够的。也就是说，靶向 CSCs 

的治疗必须被纳入考虑。综上，本文将聚焦于 CSCs 在肿

瘤治疗中的具体应用，对其进展与研究进行综述。 

 

1  肿瘤干细胞的特性 

CSCs 虽然在肿瘤组织中占比极低，但不容忽视的是，

就算只有极少量的 CSCs 也可以快速增殖和分化细胞，并

以此组成为肿瘤。肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME）是由异质细胞群组成，包括肿瘤细胞和肿瘤募集的

内源性基质细胞[9]，以及神经先天免疫细胞、成纤维细胞等，

此外还包括一些可溶性产物，如趋化因子、细胞因子、生长

因子等信号分子[10]。肿瘤干细胞微环境在癌症的进展以及

性质维持中起着重要作用，主要表现在：①CSCs 接收来自

肿瘤边缘毗邻非肿瘤细胞的相关信号，自我更新并产生祖 

细胞。例如胶质细胞会产生白介素-6，并通过 STATA3 激

活来支持 CSCs 生长，同时非肿瘤细胞将表达程序死亡配

体 1、转化生长因子-β 等细胞因子，为 CSCs 提供友好的

免疫抑制微环境，使其逃避免疫反应[11]。②肿瘤细胞和内皮

细胞共同促进新生血管生成，以此促成肿瘤的生长。③代谢

应激和缺氧的特征会上调免疫抑制因子，再次增强 CSCs 

的免疫逃避能力[12]等。可以说，癌症特征的获得与维护一

定程度上取决于 TME 的贡献。正因如此，靶向 TME 的

肿瘤治疗方法得以应运而生。 

肿瘤干细胞是目前肿瘤复发导致治疗效果不佳且极易

产生耐药的研究壁垒，这一方面是因为肿瘤干细胞对肿瘤异

质性的维持作用，另一方面则是其自身原因导致。CSCs 通

过灵活有效的平衡模式管理活性氧与活性氮，以此维持休眠

状态（即处于 G0 期），从而增加 DNA 修复能力、防止

损伤死亡，同时关闭凋亡途径，并操纵 TME 逃避常规治

疗[13]。作为 CSCs 鉴定的表面标志物之一的 ABC 转运蛋

白，具有转运药物的能力，将进一步增加 CSCs 的药物耐

受性。Sun 等[14]发现，当 ABC 转运蛋白阻断剂与药物联

合使用时，CSCs 则会表现出增强的化学敏感性，这一现象

也反证了上述理论。 

肿瘤转移和干细胞转移是癌症高达 90% 相关死亡率

的原因[9]。在肿瘤转移的过程中，CSCs 首先通过 EMT 转

化为能降解的运动细胞穿过基底膜，随后接受 EMT 的细胞

才会进一步穿透周围组织并迁移至靶器官[15]。此外，为了

能够有效形成转移瘤，癌细胞在扩散并随之外渗后通常还会

经历间质-上皮转换（MET，EMT 的逆过程）[16]。这就形

成了 EMT-MET 的动态过程，也被称为上皮-间质的可塑性。 

肿瘤干细胞在肿瘤治疗中的作用日渐突出，其表面特有

的标志物也成为了研究所关注的精准靶标。不仅促进了针对

多种癌症类型 CSCs 有效治疗方法的开发，而且也对 CSCs 

自身的分离与鉴定有着重要意义。表 1 归纳列举出部分癌

症中已被识别的标志物。值得注意的是，对于 CSCs 的分 

 

表 1  一些癌症中 CSCs 的表面标志物[8] 

肿瘤类型 CSCs 标志物 

乳腺癌 CD44+、ALDH1、Sox2、NF-κB、Oct4 

肺癌 CD44+、CD133+、CD24+、ALDH1、Bcl2、Sox2、Snail 

肝癌 CD44+、CD133+、CD24+、EpCAM、ALDH1、Bcl-2、 

Vimentin、Nanog、Sox2、Snail 

结直肠癌 CD44+、CD133+、ALDH1、EpCAM、Nanog、Sox2、 

Snail、Oct4 

胰腺癌 CD44+、CD133+、CD24+、EpCAM、HIF1-α/HIF2-α、 

Snai、NF-κB 

脑癌 CD44+、CD133+、ALDH1、Bcl-2、Snail 

前列腺癌 CD44+、CD133+、EpCAM、ALDH1、Bcl-2、Vimentin、

Sox2、Snail、NF-κB 

白血病 ALDH1、Snail、NF-κB 

 

离与鉴定，不能只依靠于单一的标志物识别，而应该采用尽

可能多的组合筛选，以最大程度地避免假阳性结果，促进精

准靶向治疗。 

 

2  肿瘤干细胞相关的信号通路 

为维持 CSCs 的存活，一些和发育相关的信号通路常

被异常激活，并与其他致癌信号通路产生相互交织作用，形

成复杂的信号通路网络。以下将简单介绍三种经典信号通

路：Wnt、Notch、Hedgehog，其中相应的关键信号分子将

有机会作为针对肿瘤 CSCs 治疗的潜在药物设计方向。 

2.1  Wnt 信号通路 

由 Wnt 家族分泌的糖脂蛋白所承载的信号转导是胚

胎发育中直接决定细胞增殖、极性与命运的基本机制之一。

Wnt 信号通路通常分为经典路径（Wnt/β-catenin）与非经典

路径（Wnt-Ca2+/Wnt-PCP）。 

在 Wnt 信号调控过程中，分泌细胞中 Wnt 配体的产

生是一个重要且复杂的步骤：首先内质网驻留酰基转移酶 

porcupine 会介导棕榈烯酸与 Wnt 配体的连接，随后脂质

体修饰的 Wnt 配体才会与跨膜蛋白 Evi/Wis 发生结合，结

合物在 p24 蛋白的辅助下通过高尔基体被转运到质膜，并

最终根据相应的发展附于质膜上，或以不同的机制释放[17]，

其中的 Evi/Wis 则会借助胞吞作用回收，与再次分泌的 

Wnt 配体重新发生结合。 

在没有 Wnt 配体时，由于泛素依赖的蛋白酶发生降

解，细胞中的 β-catenin 蛋白水平将维持在一种低浓度的状

态。此时，由支架蛋白轴蛋白（Axin）、APC、酪氨酸激酶

（CK1α）和糖原合成酶激酶（GSK3α/β）组成的降解复合

物起到关键作用，即催化 β-catenin N 端高度保守的丝/苏氨

酸磷酸化，之后，标记的 β-catenin 会被招募到 SCFβ-TRCP 

E3-泛素连接酶中，最终由蛋白酶体降解[18]。 

分泌型糖蛋白 Wnt 细胞表面受体，是由 Frizzled 家族

成员（Fzd）和 Wnt 共同受体 LRP5 或 LRP6 之一的异二

聚体组成。当 Wnt 配体存在时，整个过程[19]描述为：

Frizzled 卷曲蛋白家族以 7 个跨膜受体提供了胞外半胱氨

酸丰富域（CRD）作为 Wnt 的专性结合面，同时 Wnt 配 
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体的棕榈酸部分会插入 CRD 的疏水缝中。也就是说，Wnt 

配体与  Fzd-LRP5/6 复合物结合后，影响了散乱蛋白

（dishevelled，Dvl）细胞质蛋白的募集，这将抑制降解复合

物的生成，加之 GSK3 和 Cdk14（PFTK1）细胞周期蛋白 

Y 有丝分裂激酶复合物会磷酸化 LRP5/6 细胞区域内的 

PPPSP 基元，最终导致被膜锚定的酪蛋白激酶 1γ 发生磷

酸化。又因为 LRP5/6 磷酸化的 C 端与 Axin 高亲和力结

合，造成了降解复合物的破坏，β-catenin 因此保持稳定。

随后，积累的 β-catenin 将转位至细胞核中，在其中结合和

调节  DNA 结合蛋白  T 细胞因子 /淋巴样增强因子

（TCF/LEF）家族，使得下游基因开始发生转录，产物包含 

c-myc、cyclin D 等与细胞周期相关的蛋白。这一过程如图 1 

所示。另外，当 β-catenin 与细胞膜上的 Cadherin 蛋白结

合并附着于肌动蛋白上时，还会参与细胞的黏附作用[20]。 

类似地，非经典途径如 Wnt-Ca2+ 通路[21]则是通过钙离

子依赖性蛋白激酶、钙调蛋白与转录因子 NFAT 发挥作用。

Wnt/β-catenin 信号通路的异常激活与癌症的复发、侵袭转

移与免疫逃逸相关[22]。现有研究表明，Wnt/β-catenin 通路

的异常激活是造成多种癌症发生的重要原因。以结肠癌举

例，其致病机制中最经典的一个途径是所谓的染色体不稳定

（CIN）途径[23]，而这个途径会使参与维持正常细胞功能的

关键基因 APC 发生突变，从而导致 β-catenin 转位到细胞

核，进一步驱动肿瘤的发生与相关侵袭基因的转录过程，这

也意味着 Wnt 通路确实在其中发挥着一定作用。此外，卷

曲受体 7（Fzd7）也在多种癌症中发挥促进细胞增殖和侵袭

的作用。据报道，Fzd7 在临床胃癌标本中过表达，而利用 

RNA 干扰其表达则可以抑制胃癌细胞的增殖、迁移与侵袭，

并降低 EMT 与 CSC 标志物的表达水平，这一抑制机制 

 

也与经典 Wnt 信号通路作用的减弱相关[24]。 

2.2  Hedgehog 信号通路 

Hedgehog（Hh）信号传导被证明具有维持干细胞的增

殖的作用。根据效应的发生是否依赖于 Gli 转录因子，可

将这一信号通路分为经典与非经典两种信号途径。本节仅对 

Hh 经典信号通路作简单介绍。 

在缺少 Sonic Hedgehog 配体（SHH）的情况下，Patched 

受体（PTCH-1）会抑制 Smoothened（Smo）蛋白，并阻止

其累积，同时激活相关蛋白激酶，如 PKA、CK1α 等，导

致  Gli  的裂解。此后，被激活的融合同源物抑制因子

（SUFU）将会与细胞核中的 Gli 结合，进一步阻断 Hh 相

关靶基因的激活。而当 SHH 存在时，PTCH-1 则与相关 

Hh 配体产生结合，以此激活并累积 Smo，激酶家族成员 7

（Kif7）、SUFU 与 Gli 组成细胞质蛋白复合物，共同传

递 Hh 信号，并在此基础上释放出 Gli 激活剂 GliA。最 

终，迁移到细胞核的 GliA 才会激活靶基因的表达[12, 16]。 

有研究表明，Hh 信号通路的异常激活可能与某些 

CSCs 表面标志物的表达和调控过程相关，这对 CSCs 细胞

干性维持、化学耐药以及癌症发展具有直接的促进作用[25]。 

2.3  Notch 信号通路 

Notch 信号通路在进化中高度保守，故而在胚胎发育调

控中至关重要。当 Notch 受体（Notch1/2/3/4）与 Notch 配

体（DLL1/3/4；JAG1/2）结合后，经过酶切会释放出相应具

有转录活性的 Notch 蛋白片段（NICD），随后进入细胞质

中与转录因子（CSL）发生作用，以此调节下游基因表达[12, 16]。 

目前，Notch 信号通路在结肠癌、乳腺癌、非小细胞肺

癌、胰腺癌等多种实体瘤中的致癌作用均已经被报道[26]，

靶向 Notch 通路的治疗策略也因此受到了更多的关注。 

 

 
图 1  Wnt/β-catenin 信号通路示意图[17-19] 
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3  肿瘤干细胞在肿瘤治疗中的应用 

3.1  免疫治疗 

免疫疗法因其在各类癌症中的治疗潜力而引起广泛关

注。其中 CSCs 表面存在的特异性标志物是关键靶标。嵌

合抗原受体 T 细胞疗法（CAR-T）是这一领域的研究热点，

如针对急性髓系白血病的  CD33+ 和胶质母细胞瘤的 

EGFRvIII 所研发的药物在 I 期临床试验中均展示出一定

疗效。这也不难看出靶向 CSCs 表面特异性免疫检查标志

物的抑制剂设计是针对 CSCs 治疗的方向之一，但如何实

现精准识别仍然需要继续探索。此外，近红外光免疫疗法作

为一种新型治疗策略，已经被证实可以靶向胶质母细胞瘤的 

CD133+，从而高度特异地消除 CSCs。单克隆抗体（mAb）

则是一种更为成熟的策略，如：H90 就被证明可以有效根

除急性髓系白血病中的 CSCs[4]。 

前文提到 TME 对 CSCs 至关重要，但一般来说，TME 

也具有免疫抑制的作用。因此，靶向 CSCs 异常 TME 的

治疗将有机会成为免疫治疗的新型策略。此外，选择性靶向

趋化因子与其受体的信号传导，也能够潜在补充和提高当前

免疫疗法的疗效，如化疗停药后，乳腺癌细胞产生的细胞因

子会同时激活 Wnt/βcatenin 和 NF-κB 通路，进而又调节

自身产生和分泌细胞因子，形成自分泌炎性前反馈回路，促

进耐药乳腺 CSCs 的富集。但这种富集可以通过对 Wnt 信

号通路的抑制而阻断[27]。 

3.2  miRNA 治疗 

microRNAs（miRNAs）是一类小型非编码 RNA 分子，

与肿瘤发生密切相关。例如在前列腺癌中，miRNA-145、148、

185 均会参与前列腺癌干细胞的调控[28]。Du 等[29]指出，在

体外，过表达的 miR-139-5p 能够抑制结直肠癌细胞增殖、

迁移和侵袭。相应过程发生在体内时，则会使肿瘤对化疗敏

感性提高，从而抑制肿瘤生长与转移。在 KRAS 突变细胞

中，异常激活的  Wnt 信号也会通过  TCF4 转录抑制 

miR-139-5p，形成 miR-139-5p/Wnt 信号双负反馈环路。同

时他们还证明了 miR-139-5p 是一种存在于结直肠癌中影

响 Ras 和 Wnt 信号通路相互干扰的新调控因子，这为结

直肠癌的治疗思路提供了新方向。此外，低氧诱导的非编码 

miR-675-5p 可以通过调节 GSK3β 活性抑制 β-catenin 的

核定位，由此推测 miR-675-5p 亦可以作为结直肠癌治疗的

一个新靶点[30]。但不可否认的是，这一治疗方法也存在着

弊端，即 RNA 分子很容易就被水解酶水解失活丧失药效。

所以，探索适合的药物递送系统在此治疗手段中就显得尤为

重要。 

3.3  促分化治疗 

为打破 CSCs 处于休眠状态时对传统化疗不敏感的现

象，促分化治疗策略应运而生。例如，在乳腺上皮细胞过表

达的 RANK 受体可以促进并诱导 CSCs 的产生与积累，

而与之相应的配体 RANKL 则多在肿瘤浸润淋巴细胞中表

达，抑制相应的 RANK 信号则可以诱导肿瘤细胞分化。已

有研究证明，抑制 RANK 信号可以作为乳腺癌的促分化治

疗手段，在此过程中 CSCs 多被消耗，肿瘤的复发情况得

以减少[31]。 

Zimmerli 等[32]认为 LGK974 会阻断 Wnt 配体的分

泌，从而导致癌细胞的分化，抑制肿瘤干细胞的增殖。这再

次印证干扰 Wnt 分泌对癌症具有干预治疗的潜力，同时 

LGK974 成为一种具有应用前景的治疗药物，可以针对不同

的癌种发挥作用。另外，Furukawa 等[33]还发现，分化诱导

因子（DIF）能够通过 GSK3β 去磷酸化机制破坏 Wnt 信

号通路，以此干预肿瘤的形成。 

3.4  其他治疗 

促进 CSCs 凋亡也是肿瘤治疗的策略之一。例如岩藻

多糖可以在激活 Hippo 通路的同时，下调 β-catenin 通路，

从而诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤生长[34]。Huang 等[35]发

现在结直肠癌中过表达的泛素特异性蛋白酶 44（USP44）

会降低 β-catenin、c-myc、cyclin D1 三种蛋白的水平、抑

制结直肠癌中 CSCs 的细胞增殖，并促进细胞凋亡。实验

结果表明：使用 Wnt 通路激活剂 LiCl、SKL2001 均可减

弱由  USP44 介导的细胞凋亡过程，这进一步证明了 

USP44 是通过抑制 Wnt/β-catenin 通路而发挥治疗作用。于

是他们提出：USP44 可能是结直肠癌治疗的一个潜在靶点。

Fan 等[36]指出：真菌衍生多酚 DHME 是通过抑制 β-catenin 

介导的 TCF 依赖转录活性，来刺激结直肠癌中的 CSCs 

细胞发生凋亡。研究中发现，银杏内酯 C 能够以多种途径

下调 Wnt/β-catenin 信号、抑制 Wnt3a、β-catenin、pGSK3β 

及通路靶基因的表达，并诱导细胞凋亡。由此说明银杏内酯 

C 也是一种可用作肿瘤治疗的新型 Wnt 信号抑制剂[37]。在 

Guo 等[38]的报道中，XAV939 的抑癌机制已经得到证实，

这仍是一种细胞凋亡的诱导模式，即通过抑制 Wnt 信号通

路，增加了 G0/G1 期的细胞比例。Zarei 等[39]还设计出能

够特异性针对 Fzd7 表位的抗体 scFvs，并证明了其对肿瘤

细胞具有较高的抗增殖和促凋亡作用，为表达 Fzd7 受体的

癌症提供了药物研发思路。 

 

4  总结与展望 

肿瘤干细胞在肿瘤治疗中起着关键作用，尽管占比微

小，但其引起的异质性与耐药性问题仍然不可忽视。可以说，

针对肿瘤干细胞的治疗是决定肿瘤能否被彻底治愈且避免

复发的关键。肿瘤与 TME 之间存在着大量的相互作用，

这是少数肿瘤细胞群体逃避凋亡并产生耐药性的原因所在，

也是目前的治疗难点。通常，体内多种信号通路（如 Wnt、

Notch 等）还会形成交叉网络，彼此之间产生互相影响，共

同对肿瘤的发生发展过程发挥作用。于是，这些通路的相关

信号分子也常被发现用作肿瘤治疗的靶点，这为肿瘤的靶向

治疗提供了新思路。针对肿瘤干细胞的治疗，现多着手于免

疫检查点的发现。但如何去规避正常细胞损伤并达到精准治

疗，仍值得我们进一步探究。此外，针对肿瘤干细胞的各种

治疗手法之间合理的联合应用，还能够达到弥补单一治疗缺

陷和增强治疗效果的作用。同时，传统的肿瘤治疗，如放射 
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疗法、化学疗法等也应该被纳入考虑，以便从尽可能多的角

度规避肿瘤复发与转移问题，从而达到彻底治愈癌症的可

能。但这一过程仍是蜿蜒且曲折的。 

综上，本文从肿瘤干细胞出发，通过描述其在肿瘤治疗

中的重要作用，对靶向肿瘤干细胞的相关治疗手段作了简单

总结，以期为靶向肿瘤的治疗药物研发提供新思路。 
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