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摘要 肿瘤干细胞是肿瘤中一小群具有自我更新和分化能力的细胞，是肿瘤发生、转移、治疗抵抗和复发的关键。肿瘤干

细胞处于特定微环境中，其数量维持、自我更新和分化均受到微环境的精细调控，其中免疫微环境是肿瘤干细胞最关键的

微环境之一。近年来肿瘤免疫疗法取得了较大成功，但是免疫治疗后耐药和复发频现，肿瘤干细胞与普通肿瘤细胞相比，

具有更强的免疫逃逸能力，其在肿瘤免疫逃逸中的作用受到越来越多的关注。本文论述了肿瘤干细胞的发现历史和谱系来

源，重点描述了肿瘤干细胞微环境中的免疫细胞类型，例如肿瘤浸润淋巴细胞、肿瘤相关巨噬细胞和肿瘤相关树突状细胞

等，剖析了肿瘤干细胞-免疫细胞相互作用机制，并阐述了靶向肿瘤干细胞及其免疫微环境的干预策略。随着肿瘤干细胞-免

疫细胞共培养、单细胞测序和谱系示踪等先进技术的发展和应用，通过靶向肿瘤干细胞与免疫细胞的相互作用或逆转免疫

抑制性微环境，抑制肿瘤干细胞的免疫逃逸，有望为肿瘤免疫治疗的耐药和复发难题提供潜在解决方案。
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1　肿瘤干细胞的发现

肿瘤干细胞 （cancer stem cells，CSCs） 又称

为肿瘤起始细胞，是肿瘤中一小群具有自我更新和

分化潜能的细胞，具有高度的致瘤性，也是肿瘤异

质性的重要来源［1］。肿瘤干细胞在肿瘤发生、增

殖、转移和复发中发挥重要作用：肿瘤干细胞通过

自我更新和无限增殖来维持肿瘤细胞群的活力，同

时具有移动和迁移的能力，这使得肿瘤转移成为可

能。CSCs处于特定微环境中，可长期处于休眠状

态，具有多种治疗抵抗的分子机制，对杀伤肿瘤细

胞的外部物理化学因素不敏感［2］。

肿瘤干细胞的概念最早形成于 19世纪，起源

于德国病理学家鲁道夫·魏尔肖（Rudolf Virchow）

的《细胞病理学》和德国病理学家尤利乌斯·科恩

海姆的病例报告。癌症的“种子和土壤假说”最早

是由英国外科医生Steven Paget在1889年的一篇开

创性论文中提出的。1994年，Dick等［3］通过对血

液恶性肿瘤干细胞的深入研究，不仅证实了肿瘤细

胞的异质性，还提出了肿瘤是分层组织的假设。

1997年，Bonnet和Dick［4］首次在急性髓性白血病

（AML） 中发现了 CD34+CD38-肿瘤干细胞，这是

肿瘤干细胞研究领域的重大突破。2001年，Reya

等［5］提出当代肿瘤干细胞理论，认为肿瘤组织中

存在少数具有干细胞特性的肿瘤干细胞，具有无限

的自我更新、多向分化潜能和高增殖能力，可产生

不同表型的肿瘤细胞。这些早期研究初步证明，肿

瘤组织中的大部分细胞可能来源于其中一些具有干

细胞特性的亚群，即肿瘤干细胞。实际上，肿瘤干

细胞理论类似于 19世纪提出的胚胎静止假说，认

为是静止胚胎的残余被激活导致癌症，这一假说在

当时得到了许多实验的支持。

2003年，Al-Hajj等［6］首次从实体肿瘤组织中

分离鉴定出肿瘤干细胞。他们从乳腺癌病理组织标

本中制作单细胞悬浮液，并用CD44+CD24−筛选出

肿瘤干细胞，发现这些细胞在小鼠体内具有独特的
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成瘤能力，并且具有很强的致瘤性（只有100个具

有这种表型的细胞可以在小鼠体内形成肿瘤，而成

千上万具有其他表型的细胞却不能形成肿瘤）。他

们称这些细胞为致瘤细胞或致癌细胞，因为它们能

持续形成肿瘤，而其他肿瘤细胞群却缺乏能够形成

肿瘤的细胞研究结果，该研究提供了一个以前未表

征的乳腺肿瘤生物学模型，其中定义的细胞亚群驱

动肿瘤发生并产生肿瘤细胞异质性。

2　肿瘤干细胞表面标志物

目前，人们在大多数肿瘤类型中鉴定出了肿瘤

干细胞。随着测序技术、单细胞测序技术、谱系示

踪技术、遗传小鼠模型、流式细胞术和功能实验的

进步，人们在多种肿瘤中鉴定出肿瘤干细胞的表面

标志物，其中CD44、CD13、CD133、上皮细胞黏

附分子 （EpCAM） 和 Lgr5 等为常见的表面标志

物，由于篇幅限制，本文重点描述上述几种表面标

志物。

2.1　CD44
CD44是一种多用途的跨膜糖蛋白，作为透明

质酸和多种细胞因子的受体［7］，介导细胞间以及

细胞与外基质之间的黏附［8］，已被确定为多种常

见 CSCs 的表面标记物。CD44 作为结直肠癌的标

志物，作用于 Wnt-catenin 信号通路，其过表达是

结直肠腺瘤转变为癌的早期事件［9］。除了促进肿

瘤肾小球功能外，CD44 本身作为细胞质膜受体，

可与ABC转运泵蛋白连接，将化疗药物从细胞内

泵到细胞外，从而促进肿瘤细胞对化疗药物的治疗

抵抗。

2.2　CD13
CD13在肝癌干细胞中高表达，与肝癌的静息

态和治疗抵抗密切相关。CD13+肿瘤干细胞能够抵

抗化疗等治疗，阻断CD13能够抑制肝癌干细胞的

自我更新和肿瘤起始能力，因此针对CD13的靶向

治疗药物能够提高肿瘤的治疗效果，克服肝癌的治

疗抵抗问题［10］。另外，靶向肿瘤干细胞的CD13还

能够抑制肿瘤血管生成，说明CD13是肿瘤干细胞

和肿瘤的重要干预靶点［11］。

2.3　CD133
CD133最初发现于人造血干细胞和祖细胞中，

后来被广泛认为是肝脏、结直肠、前列腺和胰腺等

实体肿瘤中肿瘤干细胞的标志物［12］。通过RNA干

扰技术敲低CD133基因后，抑制肿瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭等，说明 CD133 不仅仅是结直肠癌干

细胞的标记物，也拥有重要的生物学功能［13］。

2.4　EpCAM
EpCAM最早在结直肠癌中被发现。其生理功

能包括上皮内同型细胞性 Ca2+非依赖性细胞间黏

附，细胞信号转导、增殖、分化、迁移和肿瘤发

生［14］，例如，通过启动c-Myc、cyclin A和cyclin E

作为直接影响细胞周期和细胞增殖的转录因子［15］。

EpCAM 在结直肠癌中的作用机制表现为 Wnt-

catenin信号通路的靶基因之一，EpCAM过表达可

激活 Wnt-catenin 信号通路，进而激活一系列下游

靶基因，参与肿瘤干细胞特性的维持［16］。

2.5　Lgr5
Lgr5于 2007年首次被确认为肠道干细胞的标

志物［17］，此后科学家发现，在侵袭性肠腺瘤、侵

袭性肠腺瘤和上腔肿瘤的侵袭性病变中，Lgr5+细

胞在高度增殖时表现出一定的 CSC 潜能迹象［18］，

这可能与驱动肿瘤扩张和侵袭作用有关。克隆图谱

分析显示，Lgr5+细胞驻留在肿瘤中直接促进肠上

皮细胞生长，为 Lgr5 促进 CSCs 提供了更明确的

证据［19］。

2.6　小结

上述表面标志物的鉴定极大地促进了肿瘤干细

胞的研究，然而多项研究表明，一种标志物在分离

鉴定肿瘤干细胞时存在局限性。Wang等［20］发现，

可以将CD133和CD13结合起来用于鉴定肝癌干细

胞，CD133+CD13+双阳性肝癌干细胞比单阳性干细

胞具有更强的肿瘤起始和自我更新能力。

3　肿瘤干细胞起源

肿瘤干细胞的起源是干细胞研究的重点领域，

也是深入认识肿瘤干细胞的基础。遗传标记、谱系

失踪和单细胞测序等新技术的发展，为肿瘤干细胞

的起源研究提供了新策略。最新研究表明，不同类

型肿瘤干细胞的起源存在异质性。多项结直肠癌

Lgr5 谱系示踪结果显示，所有肠癌细胞（包括肠

癌干细胞）都来源肠道干细胞的癌变，非肠道干细

胞的癌变无法成瘤［21-22］。这是由肠道特殊的结构和

增殖状态决定的：肠上皮由具有吸收功能的肠道吸

收细胞和具有分泌功能的肠道分泌细胞组成，而这

些成熟的细胞均是由处于隐窝底部的肠道干细胞分

化产生的，肠上皮更新速度很快（平均3~5 d更新

一次），因此成熟细胞中的基因突变无法有效传递

给后代，因此无法成瘤，只有肿瘤干细胞的突变才

能够积累形成肿瘤［23］。Yang 等［24］利用单细胞组
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学技术，解析了膀胱癌干细胞的起源，发现膀胱癌

干细胞来源的多样性：膀胱癌干细胞可以由正常干

细胞癌变而来，也可以由肿瘤细胞去分化而来。

不管是正常组织干细胞癌变形成肿瘤干细胞，

还是肿瘤细胞去分化形成肿瘤干细胞，都涉及到细

胞命运的可塑性和癌变重编程。基因突变在癌变重

编程中发挥关键作用，人们也在肿瘤干细胞中鉴定

出了多种癌基因的激活突变和抑癌基因的失活突

变，包括TP53、PTEN、RAS等突变在多种肿瘤干

细胞中出现，腺瘤性结肠息肉病基因APC仅在肠

癌中高频突变。近年来，表观遗传在肿瘤干细胞命

运决定中的作用受到了大家的关注。本综述重点论

述肿瘤干细胞的癌变重编程机制，特别是表观遗传

机制。

4　肿瘤干细胞癌变的表观遗传机制

基因表达的表观遗传学调控已经得到了详细的

研究，发现 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码

RNA （ncRNA）介导了许多与癌症发生相关的重

要生物学过程，在几乎所有组织中调控着基因表达

和细胞可塑性［25-26］。

大量研究表明，DNA甲基化可以引起染色质

结构、DNA构象、DNA稳定性以及DNA与蛋白质

相互作用方式的改变，从而控制基因表达［27］。

DNA甲基化通常与基因沉默有关，非甲基化通常

与基因激活有关，而去甲基化通常与沉默基因的再

激活有关。在各种癌症中，DNA超甲基化也与肿

瘤抑制基因和分化基因的沉默有关［28］。这些基因

表达的减少可能有助于肿瘤细胞群中 CSCs 的形

成。大约 25%的急性髓性白血病（AML）患者发

生 DNMT3A 突 变 ， 常 见 突 变 为 DNMT3AR8

82H［29］。

非编码调控元件和 ncRNA已经成为肿瘤干细

胞研究的热点，其中长链非编码 RNA （lncRNA）

和环状RNA （circRNA）的研究最为深入（表 1）。

Wang 等［20］在国际上率先鉴定出 ncRNA LncTCF7

可以调控肿瘤干细胞的功能，LncTCF7在肝癌干细

胞中高表达，招募SWI/SNF复合物到TCF7启动子

区域，促进TCF7的表达和Wnt通路活化，最终促

进肝癌干细胞的自我更新。随后，人们在多种肿瘤

干细胞中鉴定出功能性 ncRNA，包括 lncRNA 和

circRNA 等。其中，Lnc-β-Catm 能够作为分子支

架，促进 β-catenin 和 EZH2 的相互作用，EZH2 做

为甲基转移酶促进 β -catenin 的甲基化修饰，而       

β-catenin的甲基化能够抑制其磷酸化和泛素化，促

进β-catenin的稳定性，最终促进Wnt通路活化和肝

癌干细胞自我更新［30］。LncBRM 能够特异性地和

BRM 结合，抑制 BRM 类型 SWI/SNF 复合物的组

装，促进 BRG1 类型复合物的组装，BRG1-BRM

复合物的类型转换促进了下游靶基因Klf4的表达，

最终促进 Yap 通路的活化和肝癌干细胞的自我更

新［31］。LncHDAC2 与 NuRD 复合物相互作用，能

够招募 NuRD 复合物到 PTCH1 启动子区域，抑制

PTCH1 的 表 达 ， 通 过 SMO-Gli 途 径 促 进 了

Hedgehog信号通路的活化和肝癌干细胞的自我更

新［32］。HAND2-AS1则能够将 INO80染色质重塑复

合体招募到BMPR1A启动子上，通过重塑BMPR1A

的启动子促进BMPR1A的表达，最终促进BMP信

号通路和肝癌干细胞的自我更新［33］。LncGata6在

肠道干细胞和肠癌干细胞中高表达，招募NuRF染

色质重塑复合物到EHF启动子区域，促进EHF的

表达，EHF则进一步促进Lgr4和Lgr5的表达，最

终促进肠癌干细胞的自我更新［34］。上述的系统研

究表明，lncRNA是肿瘤干细胞功能的重要调控者。

除了系统地研究 lncRNA在肿瘤干细胞中的作

用，研究者深入剖析了circRNA对肿瘤干细胞的调

控作用。Chen等［35］发现，Cia-MAF在肝癌干细胞

中高表达，可以招募 TIP60 染色质重塑复合物到

MAFF启动子区域，促进MAFF的表达和肝癌干细

胞的自我更新，MAFF 可以作为 MAFA/MAFG 拷

贝数非扩增型肝癌的干预靶点，而对 MAFA/

MAFG拷贝数扩增型肝癌作用有限。CircIPO11在

肝癌中高表达，将拓扑异构酶 TOP1 招募到 GLI1

启动子区域，促进 GLI1 启动子的染色质开放性，

促进GLI1的表达，从而激活Hedgehog信号通路活

化［36］。 cis-HOX 在肠癌干细胞中高表达，与

HOXC10 mRNA 结合，屏蔽了 KSRP 和 HOXC10 

mRNA 的结合位点，最终促进了 HOXC10 mRNA

的稳定性，HOXC10 进一步通过靶向 FZD3 促进

Wnt 通路活化和肠癌干细胞自我更新［37］。有关

ncRNA在肿瘤干细胞中的详细作用，读者可以参

考相关的一些高水平综述［38-39］，其中，Kyriazi

等［38］的综述重点聚焦ncRNA在肿瘤干细胞中的作

用，而Zhu等［39］的综述则关注了ncRNA在肿瘤发

生和肿瘤治疗中的作用。
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5　肿瘤干细胞的免疫微环境

肿瘤免疫治疗起源于血液系统肿瘤，最近在实

体瘤治疗中也取得了巨大成功，其本质是改变肿瘤

的免疫微环境，通过重新激活肿瘤病人自身的免疫

杀伤能力，识别并清除肿瘤细胞。然而和传统治疗

一样，肿瘤在经过免疫治疗后伴随着较高的复发

率。越来越多的研究显示，肿瘤干细胞是肿瘤免疫

治疗后复发的关键细胞。肿瘤干细胞是肿瘤中特有

的一小群细胞，具有相对独特的免疫微环境。肿瘤

干细胞与免疫微环境细胞存在着复杂的相互作用，

肿瘤干细胞通过上调免疫检查点分子，分泌免疫抑

制性细胞因子等方式抑制免疫微环境细胞的抗肿瘤

活性，实现免疫逃逸［46］。同时，处于免疫抑制条

件下的微环境细胞分泌的多种信号分子能够促进肿

瘤干细胞的生长和自我更新，增强肿瘤干细胞对放

化疗的耐受性。深入理解肿瘤干细胞与免疫微环境

细胞的相互作用，开发出消除CSC并逆转其免疫

抑制微环境的新疗法，有望从根本上清除肿瘤并克

服免疫治疗之后的复发难题。

免疫微环境细胞包括肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocytes，TILs）、肿瘤相关

巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）、

肿瘤相关树突状细胞 （tumor associated dendritic 

cells，TADCs）等多种免疫细胞，它们在构成免疫

微环境的同时，能够调节肿瘤干细胞，促进肿瘤的

发生与进展。

5.1　肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）
TILs 包括 CD8+T 细胞、CD4+T 细胞以及调节

性 T 细胞（Treg），不同亚型 T 细胞与肿瘤干细胞

的相互作用在肿瘤的免疫逃逸、治疗抵抗以及干性

维持中扮演关键角色。CD8+T细胞作为细胞毒性T

细胞，通过分泌穿孔素、颗粒酶等细胞毒性分子杀

伤肿瘤细胞［47］。然而肿瘤干细胞能够通过多个方

式逃避 CD8+T 细胞的肿瘤杀伤效应。肠癌干细胞

表面表达低水平的 MHCI 类分子和高水平的 PD-

L1，从而逃避 CD8+T 细胞的识别与杀伤。此外，

肠癌干细胞能分泌高水平的白介素 （interleukin，

IL） -4，而 IL-4能够抑制T细胞的增殖［48-49］。在乳

腺癌和卵巢癌中也发现，肿瘤干细胞比正常肿瘤细

胞表达更高水平的 PD-L1 来逃逸免疫应答［50-51］。

Miao等［52］针对鳞状细胞癌，从机制上阐明肿瘤干

细胞能够以 TGF-β 依赖的方式上调 CD80 的表达，

CD80能够与细胞毒性T淋巴细胞表面的CTLA4结

合抑制其活性（图 1a）。CD4+T细胞能分泌 IL-22，

IL-22 通过激活 STAT3，促进 H3K79 甲基转移酶

DOT1L 的表达来提高肠癌干细胞的干性［53］。You

等［54］发现，卵巢肿瘤干细胞表达高水平的趋化因

子CCL5用以招募Treg细胞，并且卵巢肿瘤干细胞

能够促进受招募的Treg细胞分泌更多的 IL-10来抑

Table 1　Non-coding RNAs involved in cancer stem cell regulation
表1　参与调控肿瘤干细胞功能的非编码RNA

名称

LncTCF7

Lnc-β-Catm

LncBRM

LncHDAC2

HAND2-AS1

LncGata6

cia-MAF

CircIPO11

cis-HOX10

PKMYT1AR

circFBXW7

Circ-0075305

FEZF1-AS1

lnc030

circBACH1

瘤种

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肠癌

肝癌

肝癌

肠癌

肺癌

肺癌

胃癌

胃癌

乳腺癌

乳腺癌

相互作用分子

SWI/SNF

EZH2

BRM

NuRD

INO80

NuRF

TIP60

TOP1

HOXC10

miR-485-5p

-
miR-708-5p

miR-363-3p

PCBP2

miR-217

靶基因

TCF7

β-catenin

Klf4

PTCH

BMPR1A

EHF

MAFF

GLI1

FZD3

PKMYT1

β-catenin

RPRD1A

HMGA2

SQLE

G3BP2

功能

促进Wnt活化和肝癌干细胞功能

促进β-catenin 稳定和Wnt活化

促进Yap活化和肝癌干细胞功能

促进HH活化和肝癌干细胞功能

促进BMP活化和肝癌干细胞功能

促进Lgr4/5表达和肠癌干细胞功能

促进MAFF表达和肝癌干细胞功能

促进SHH活化和肝癌干细胞功能

促进Wnt活化和肠癌干细胞功能

促进Wnt活化和肺癌干细胞功能

促进β-catenin降解，抑制干性

抑制Wnt活化、Sox9表达和干性

促进HMGA2表达和胃癌干性

促进乳腺癌干细胞的干性

促进乳腺癌干细胞的干性
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制抗肿瘤免疫。肠癌组织中的Treg细胞分泌的 IL-

17，能够通过AKT和MAPK信号增强肠癌干细胞

的干性［55］。

5.2　肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）
TAMs是肿瘤微环境中重要的免疫细胞，近年

的研究表明，TAMs在塑造肿瘤干细胞的免疫抑制

性微环境中发挥着重要作用。在肝癌中，TAMs通

过分泌TGF-β1和 IL-6，其中TGF-β1能够诱导上皮

间质转化（EMT）来增强肝癌细胞的干细胞特性，

而 IL-6 能够通过 STAT3 信号促进肝癌干细胞的扩

增［56-57］。Lu等［58］在乳腺癌中发现了TAMs能够与

乳腺癌干细胞直接接触，介导 Src 和 NF-κB 的激

活，这促使乳腺癌干细胞分泌多种细胞因子，这些

细胞因子能够维持肿瘤干细胞状态。Shi 等［59］在

神经胶质瘤中发现，TAMs能够分泌丰富的多营养

素 （pleiotrophin，PTN），通过 PTN-PTPRZ1 旁分

泌信号促进胶质瘤干细胞的生长。而在胰腺癌中，

TAMs高表达CD51，通过调节TGF-β1/smad2/3轴来

促进胰腺癌干细胞生长［60］。M2型TAMs作为促进

肿瘤发生发展的微环境细胞亚群，参与T细胞活性

抑制、肿瘤免疫逃逸等过程。Tao等［61］发现，胶

质瘤干细胞能分泌 Wnt1 诱导信号通道蛋白 1

（WISP1），而 WISP1 能够促进免疫抑制性 M2 型

TAMs的存活（图1b）。JMJD8作为M2型TAMs的

潜在标志物，被发现与肠癌干细胞的干性维持、治

疗抵抗和免疫抑制呈明显正相关［62］。

5.3　肿瘤相关树突状细胞（TADCs）
TADCs 在免疫微环境中往往发挥着免疫抑制

作用，在肠癌组织中，TADCs能产生较高的趋化

因子CXCL1，CXCL1增强肠癌细胞干性调控因子

NANOG、OCT4、SOX2 和 MYC 的表达并且促进

肿瘤转移［63-64］。Hsu等［65］的研究发现，肺癌和乳

腺癌细胞能够刺激TADCs分泌高水平的CC趋化因

子配体 2 （C-C motif chemokine ligand 2，CCL2），

CCL2能够促进肿瘤干性的维持。此外，肿瘤干细

胞能够影响微环境中树突状细胞的成熟。肝癌干细

胞能够分泌TGF-β1来抑制成熟树突状细胞的产生，

增加耐受性树突状细胞的数量［66］。相似地，肾癌

干细胞通过分泌携带HLA-G的细胞外囊泡能够抑

制树突状细胞的成熟［67］（图1c）。

5.4　骨髓源性抑制细胞（MDSCs）和中性粒细胞

骨 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid derived 

suppressor cells，MDSCs） 能以旁分泌途径通过

IL6/STAT3 和 NO/NOTCH 信号调节乳腺癌干细胞

特性［68］（图 1d）。在卵巢癌中，MDSCs能够触发

卵巢癌细胞中miRNA101的表达促进肿瘤细胞干性

的增强［69］。Panni等［70］也发现，经MDSCs共培养

后的胰腺恶性肿瘤细胞干性明显增强，这与STAT3

Fig. 1　Cross-talk between cancer stem cells and their immune niche
图1　肿瘤干细胞及其与免疫微环境的相互作用

（a）肿瘤干细胞高表达PD-L1分子，低表达MHC-I类分子产生免疫逃逸；同时肿瘤干细胞能上调CD80，CD80与T细胞表面CTLA4结合抑制

其免疫活性。（b）肿瘤相关巨噬细胞分泌IL-6激活肿瘤干细胞STAT3信号，维持肿瘤干细胞干性；肿瘤干细胞分泌的WISP1能够促进M2型

肿瘤相关巨噬细胞存活。（c）肿瘤相关树突状细胞产生趋化因子CXCL1，增强肠癌细胞干性调控因子NANOG、OCT4、SOX2和MYC的表

达，促进肿瘤转移；肿瘤干细胞分泌的TGF-β1和HLA-G能够抑制树突状细胞的成熟。（d）骨髓源性抑制细胞能够以旁分泌途径通过IL6/

STAT3和NO/NOTCH信号调节肿瘤干细胞特性。
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信号通路增强相关。肠癌干细胞分泌的趋化因子

CXCL1、CXCL2，能够招募表达CXCR2的中性粒

细胞。这些中性粒细胞一方面通过分泌 IL-1β促进

肠癌干细胞的增殖，另一方面通过降低 IL-2的表达

来减弱T细胞的免疫活性［71］。

6　肿瘤干细胞的靶向干预

6.1　表面受体和表观遗传因子的靶向

由于肿瘤干细胞在肿瘤发生、转移、治疗抵抗

和复发过程中的关键作用，人们开发出多种靶向策

略用于肿瘤干细胞的干预，其中靶向表面受体、表

观遗传因子和信号通路的研究最为透彻。其中，肿

瘤干细胞相关的信号通路在多个综述中已经详细论

述［72-73］，本综述重点关注表面受体和表观遗传因子

的靶向（表2）。

表面受体的靶向主要使用中和抗体、多肽和嵌

合抗原受体 T 细胞免疫治疗 （chimeric antigen 

receptor T cell immuno-therapy，CAR-T） 等策略。

抗体方面，多家实验室评估了Lgr5高亲和性单抗

BNC101对肠癌的治疗效果，发现BNC101具有抗

肿瘤活性，在肠癌PDX模型中延长荷瘤小鼠的生

存时间［74-75］。Lgr5 配体 RSPO3 的抗体能够诱导

PTPRK-RSPO3融合型肠癌的分化和干性丢失，并

进一步抑制肿瘤生长［76］。靶向肠癌干细胞标志物

前胃泌素（Progastrin）的单抗Hz8CV2能够通过阻

断Wnt/β-catenin信号通路，抑制肿瘤干细胞和肿瘤

的生长、侵袭和转移。Hz8CV2和5-Fu的联合用药

与单独使用 5-Fu相比，表现出令人鼓舞的治疗效

果，证实了Hz8CV2作为一种潜在的治疗结直肠癌

的新方法［77］。Junttila 等［78］利用 DNA 免疫策略，

制备了Lgr5抗体8E11，并对8E11抗体进行了人源

化改造，利用改造后的 hu8E11v2抗体制备了两种

Lgr5 抗 体 耦 联 药 物 （hu8E11v2-vc-MMAE 和

hu8E11v2-NMS818），发现两种抗体耦联药物均能

够抑制肠癌细胞系的扩增，伴随着截然不同的副作

用： hu8E11v2-vc-MMAE 没有肠道副作用，而

hu8E11v2-NMS818 则有较为严重的肠道副作用和

体重下降。这主要是由于抗体耦联药物的旁观者效

应和 NMS818 对增殖细胞更强的毒性 （相比

MMAE， NMS818 对增殖细胞的毒性强 10~100

倍）。hu8E11v2-vc-MMAE 在小鼠 AKV （APCmin/+；

KrasLSL-G12D/+；Villin-Cre）肠癌模型中，也能够抑制

肿瘤生长并延长小鼠生存时间［78］。CD13的单克隆

抗 体 TEA1/8 和 微 管/微 管 蛋 白 聚 酮 抑 制 剂

PM050489 的耦联制剂能够特异地诱导 CD13 阳性

肿瘤干细胞发生细胞周期停滞，并诱发细胞死亡，

而对CD13阴性的细胞没有杀伤作用，保证了抗体

耦联药物的安全性［79］。EpCAM/CD3双特异性抗体

MT110能够与人T细胞结合，有效地清除结直肠癌

干细胞［80］。

除了抗体，多肽药物由于肿瘤渗透性好、分子

质量小、容易制备等优势，在肿瘤靶向中受到了越

来越多的关注。人们通过噬菌体肽库筛选的策略，

制备出 CD133 的靶向肽 LS-7 （序列 LQNAPRS），

LS-7能够作用于 c-Met和STAT3，显著抑制乳腺癌

和肠癌的干性和迁移能力［81］。除了多肽本身可以

发挥作用，多肽还可以与其他药物（前药）耦联，

发挥协同作用，CD133和光动力疗法增敏剂焦脱镁

叶绿酸 a （pyropheophorbide-a，Pyro）耦联形成的

CD133-Pyro，对结直肠癌细胞系、PDX 小鼠模型

的肿瘤生长有显著的抑制作用，CD133-Pyro 能够

促进活性氧类（ROS）生成和肠癌干细胞的自噬性

死亡，抑制肿瘤干细胞的干性［82］。

6.2　DNMT抑制剂和HDAC抑制剂的靶向用途

近年来，随着表观遗传学药物研究的深入，特

别是DNA甲基转移酶和组蛋白去乙酰化抑制剂在

多种血液肿瘤中的应用，表观遗传学已成为肿瘤和

肿瘤干细胞治疗研究的热点［83］。常见的药物类型

包括DNA甲基转移酶抑制剂（DNMT抑制剂）、组

蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDAC抑制剂）、组蛋白

甲基转移酶抑制剂（HMT）、组蛋白去甲基化酶抑

制剂（HDM）和BET抑制剂［84］。本综述重点关注

DNMT 抑制剂和 HDAC 抑制剂在肿瘤及其干细胞

中的靶向用途。

目前，两种 DNMT 抑制剂阿扎胞苷和地西他

滨被 FDA 批准用于治疗骨髓增生异常综合征

（MDS），但其细胞毒性作用仍然很大［85-86］。近期

研究发现，低剂量DNMT抑制剂在维持白血病和

上皮性肿瘤细胞中DNA甲基化的减少和相关沉默

基因的重新表达方面具有较好的效果［87-89］。此外，

DNMT 抑制剂和免疫治疗联合可以触发更有效的

抗肿瘤免疫应答，克服与免疫检查点相关的治疗抵

抗，这可能是一种可行的策略［90-91］ .

组蛋白乙酰化可以中和赖氨酸残基上的正电

荷，减少组蛋白与DNA之间的静电相互作用，从

而形成开放的染色质状态，转录因子更容易与

DNA 结合［92］。在肿瘤细胞和肿瘤干细胞中，

HDAC的过表达导致去乙酰化的增强。通过恢复组
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蛋白的正电荷，DNA 和组蛋白之间的引力增加，

松散的核小体变得非常致密，不利于抑癌基因的表

达，在多种肿瘤和肿瘤干细胞中发现，HDACs的

表达上调，组蛋白乙酰化水平发生改变［93-95］。随

着对 HDAC 与癌症关系研究的深入，人们发现，

抑制 HDAC 的活性，增加染色质特定区域组蛋白

乙酰化，激活某些基因的转录，增加P21、P53等

基因的表达水平，可以达到抑制肿瘤细胞增殖、诱

导肿瘤干细胞分化或凋亡的目的，具有相对高选择

性和低毒性的特点［96］。

7　肿瘤干细胞免疫微环境的干预策略

如同种子离不开土壤一样，肿瘤干细胞的一切

功能离不开微环境，因此越来越多的研究聚焦于肿

瘤干细胞的微环境靶向。然而，现有肿瘤微环境研

究主要集中在肿瘤群体层面，肿瘤干细胞特异性的

微环境研究刚刚起步，肿瘤干细胞特异的免疫微环

境干预策略相对欠缺［97］。

随着CAR-T技术的发展，多种针对肿瘤干细

胞的表面标志物的CAR-T被开发出来，成为肿瘤

干细胞靶向的新策略 （表 2）。靶向 EpCAM 的

CAR-T 细胞能够抑制荷瘤小鼠中肠癌的进展，而

没有明显的毒副作用［98-99］。靶向 CD133 的 CAR-T

细胞对CD133+结直肠干细胞表现出较强的抵抗性，

其安全和初步疗效已在 I 期试验中得到验证［100］。

CNA3103是一种靶向Lgr5抗原的CAR-T细胞，其

在转移性结直肠癌中的作用得到了1/2a临床试验的

验证［101］。Anti-DCLK1 CAR-T 细胞以结直肠癌干

细胞的标志物DCLK1为靶点，能有效识别结直肠

癌干细胞并释放 IFN-γ，发挥细胞毒性功能。体内

实验显示，抗DCLK1 CAR-T细胞治疗LOVO异种

移植小鼠的肿瘤生长抑制率超过 42%，且无明显

毒性［102］。

肿瘤中丰度最高的免疫细胞类型是TAMs，肿

瘤干细胞和TAMs存在相互作用：肿瘤干细胞能够

活化TAMs分泌 IL-6，而 IL-6则进一步通过STAT3

通路促进肿瘤干细胞的功能，形成正反馈调控环

路［103］。在胰腺癌中，靶向巨噬细胞标志物CSF1R

能够抑制肿瘤干细胞的活性［104］。除了 TAMs，

Treg等其他免疫细胞也能够促进肿瘤干细胞的干性

和治疗抵抗，可以作为肿瘤干细胞免疫微环境的潜

在靶点［105］。相反地，肿瘤干细胞的靶向也可以改

变免疫微环境，改善肿瘤免疫疗法的治疗效果，例

如，在结直肠癌动物实验中，Lgr5抗体BNC101可

以提高抗PD-1治疗的疗效［106］。近年来，肿瘤细胞

自身的免疫功能受到了越来越多的关注，靶向传统

免疫分子能够直接影响肿瘤干细胞，最新研究利用

Table 2　Targeted therapeutics for CSCs and their immune niche
表2　肿瘤干细胞及其免疫微环境的靶向治疗策略

类型

抗体

抗体

抗体

抗体耦联药物

抗体耦联药物

抗体耦联药物

双特异性抗体

多肽

多肽耦联药物

CAR-T

CAR-T

CAR-T

CAR-T

名称

BNC101

anti-RSPO3

Hz8CV2

hu8E11v2-vc-MMAE

hu8E11v2-NMS818

MI130110

MT110

LS-7

CD133–Pyro

Anti-EpCAM CAR-T

Anti-CD133 CAR-T

CNA3103

Anti-DCLK1 CAR-T

靶点

Lgr5

RSPO3

Progastrin

Lgr5

Lgr5

CD13

EpCAM×CD3

CD133

CD133

EpCAM

CD133

Lgr5

DCLK1

功能

抑制肿瘤，在肠癌PDX模型中延长荷瘤小鼠的生存时间

Lgr5配体RSPO3的抗体能够诱导PTPRK-RSPO3融合型肠癌的分化和干性丢

失，并进一步抑制肿瘤生长

阻断Wnt/β-catenin信号通路，抑制肿瘤干细胞和肿瘤的生长、侵袭和转移

对细胞系、PDX和小鼠模型的肠癌均有抑制作用，延长AKV小鼠的生存时

间，肠道副作用小，安全性好

对细胞系和PDX有治疗作用，有一定的肠道副作用

CD13抗体TEA1/8和微管抑制剂PM050489组合而成，在体内外实验中，能

够特异地诱导CD13+肿瘤干细胞发生细胞周期停滞，并诱发细胞死亡

促进肿瘤干细胞与T细胞的结合，有效地清除结直肠肿瘤干细胞

迁移和划痕实验表明，LS-7显著抑制乳腺癌和肠癌的干性和迁移能力；实

时定量PCR和蛋白质印迹证明，LS-7作用于c-Met和Stat3

促进ROS生成和肠癌干细胞的自噬性死亡，抑制肿瘤干洗博的干性

抑制荷瘤小鼠中肠癌的进展，而没有明显的毒副作用

对CD133+结直肠干细胞表现出较强的抵抗性，其安全性和初步疗效较好

靶向Lgr5，其在转移性结直肠癌中的作用得到了1/2a临床试验的验证

有效识别结直肠癌干细胞并释放IFN-γ，肿瘤生长抑制率超过42%

参考文献

［74-75］

［76］

［77］

［78］

［78］

［79］

［80］

［81］

［82］

［98-99］

［100］

［101］

［102］
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抗 IL-4中和抗体或 IL-4受体α拮抗剂抑制 IL-4信号

转导通路，可靶向肿瘤干细胞，减少结肠癌干细胞

存活［107］。干细胞衍生的细胞外囊泡（EV）及其免

疫调控是近年来研究的热点。最新研究发现，负载

有来自肿瘤干细胞小球外泌体（CSC-EXOs）的树

突状细胞可以作为一种潜在的免疫治疗策略［108］。

进一步研究表明，从小鼠和人类肠道器官中分离的

EV可调节多种免疫细胞的炎症反应，但EV介导的

免疫调节会被阿片类药物破坏［109-110］。

除了肿瘤干细胞自身的干性外，某些自身具有

干细胞特性的微环境细胞在癌症治疗中也发挥关键

作用，可以作为肿瘤和肿瘤干细胞的干预靶

点［111］。其中，CD8+T细胞的分化状态是决定其功

能的核心因素，具有干细胞特征的肿瘤内 CD8+T

细胞具有更强的抑瘤作用，肿瘤内具有干细胞特征

的 PD-1+tcf1+CD8+T 细胞在免疫治疗反应中介导了

细胞扩增和肿瘤控制［112］。最近研究表明，SWI/

SNF 染色质重塑复合物 cBAF 能够与 c-myc 互作，

共同维持T细胞的自我更新和免疫应答能力。更重

要的是，cBAF的抑制剂在体外短暂处理T细胞即

可促进 T 细胞的存活和抗肿瘤能力［113］。吲哚       

胺-2,3-双加氧酶1（IDO1）被认为是肿瘤治疗中重

要的免疫治疗靶点［114］。IDO1+ Paneth 细胞是肠道

和肠癌干细胞重要的微环境细胞类型，在肠隐窝和

肿瘤干细胞中发挥关键作用，IDO1依靠STAT1抑

制肿瘤中免疫细胞的激活，促进结直肠癌的免疫

逃逸［115］。

越来越多的研究表明，肿瘤干细胞及其免疫微

环境的相互作用受到多种体内外环境因素的影响，

包括性别、年龄、代谢水平和神经因素的影响，相

关的因素对肿瘤干细胞免疫微环境的调控作用及干

预策略受到了越来越多的关注［116］。对于大多数非

生殖型肿瘤，男性发病率和死亡率较高，预后差。

例如，当缺乏抑癌基因RB1和P53时，雄性小鼠中

星形胶质细胞更容易转化成为肿瘤细胞，且伴随着

更强的肿瘤干细胞特征［117］，同时，雄性胶质母细

胞瘤伴随着更高比例的免疫抑制性细胞，说明性别

是影响肿瘤干细胞及其免疫微环境的重要因

素［118］。在衰老过程中，干细胞处于更加静息的状

态，抗原提呈能力下降，加之免疫细胞功能下降，

因此肿瘤干细胞容易逃逸免疫监视［119-120］。高脂饮

食伴随着慢性低级别炎症，不仅能够重塑抗肿瘤免

疫效应，还能够重塑肿瘤干细胞的微环境［121］。一

些正常干细胞在炎症刺激时，会改变染色质可及性

并获得记忆状态，期间激活的癌基因可能与高脂饮

食诱发肿瘤有关［122-123］。同时，高脂饮食还可能通

过改变肠道菌群的组成，进而改变干细胞的癌变状

态［124］。Zhu 等［125］发现，肠癌干细胞的自我更新

受到微环境神经因素的精准控制，肠癌发生时，肠

癌特异性的菌群代谢物异戊酸（IVA）作用于嗜铬

细胞，分泌更多的肠道神经递质5-羟色胺（5-HT），

而 5-HT则能够直接作用于肠癌干细胞，通过Wnt

信号通路最终促进肠癌干细胞的自我更新和肝转

移，提出了肿瘤干细胞及其免疫微环境的靶向新策

略。随着对肿瘤干细胞微环境的全面认识，越来越

多的靶向策略将用于肿瘤干细胞及其微环境的干

预中。

肿瘤干细胞及其微环境是动态变化的，其中最

经典的场景之一是药物治疗的影响。抗肿瘤药物，

包括小分子靶向药物、常规化疗药物、生物治疗药

物等，对肿瘤干细胞及其微环境具有显著的重塑作

用。Tape团队［126-127］构建了肿瘤类器官培养和“肿

瘤-成纤维”类器官共培养体系，结合11种治疗方

式（包括多种化疗和信号通路的抑制剂等），获得

了超过 2 500种肿瘤类器官的单细胞测序数据，发

现肿瘤干细胞状态在肿瘤治疗过程中有巨大的变

化，并发现伴随着胞内信号和翻译后修饰的改变，

肿瘤相关成纤维细胞（CAF）能够将肿瘤干细胞由

增殖型干细胞 （proCSCs） 转变为复活型干细胞

（revCSCs），并因此获得耐药特征，这种细胞类型

转变在肿瘤发生过程中已然存在。Su 等［128］也发

现，乳腺癌化疗过程中活化的C5a-GPR77-NFkB通

路促进了 CD10+GPR77+成纤维细胞的出现，而

CD10+GPR77+成纤维细胞则分泌免疫因子 IL-6 和

IL-8，促进肿瘤干细胞的自我更新和化疗抵抗，是

化疗耐受型乳腺癌逃逸治疗的关键。除了化疗，免

疫治疗也会导致肿瘤干细胞及其微环境的改变。肿

瘤干细胞在肿瘤免疫治疗后增多，原因之一是肿瘤

干细胞对肿瘤免疫的抵抗作用，同时，IFN-γ作为

肿瘤免疫治疗中活化型T细胞最重要的免疫因子之

一，能够通过BCAT-1途径直接将肿瘤非干细胞去

分化为肿瘤干细胞，进而驱动肿瘤耐药和转移，因

此BCAT-1抑制剂和免疫治疗联用能够有限阻断免

疫治疗诱发的肿瘤干细胞，提高治疗效果［129］。另

一项类似的研究也表明，肿瘤治疗中产生的一型干

扰素（IFNs-I）是免疫逃逸和耐药的关键，IFNs-I

能够诱发KDM1B并驱动染色质重塑，进而驱动肿

瘤肿瘤干细胞的产生和功能维持［130］。
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8　展 望

肿瘤干细胞及其免疫微环境的靶向干预仍存在

许多困难，包括技术层面的困难及生物学复杂性造

成的困难。技术上，用于肿瘤干细胞研究的小球形

成和类器官形成体系中缺乏免疫细胞，共培养体系

不够完善，造成肿瘤干细胞的培养体系与体内环境

并不完全一致，因此开发能够真实准确地模拟肿瘤

干细胞微环境的研究体系至关重要。近年来，人们

一直关注肿瘤类器官（或肿瘤干性小球）与免疫细

胞的共培养体系，用于评估肿瘤干细胞和免疫细胞

之间的关系［131-132］。有研究利用气液界面 （air-

liquid interface）类器官模型在肿瘤微环境中进行

免疫-肿瘤相互作用研究，发现体外PD-1/PD-L1免

疫检查点阻断可增加肿瘤类器官中抗原特异性

TILs的含量［133］。进一步研究发现，过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ （PPARγ）与PD-L1阻断抗体和

淋巴因子激活杀伤细胞（LAK）共培养可降低肿

瘤细胞的增殖和活力，并诱导MSS+结直肠癌细胞

中PD-L1的表达［134］。另一项研究发现，外周血淋

巴细胞和自体肿瘤类器官共培养可以增加肿瘤反应

性 T 细胞，该类细胞的激活能够清除肿瘤类器

官［135］。 TRAF2 和 NCK 结合激酶 （TRAF2 and 

NCK interacting kinase， TNIK） 是 TCF4 和             

β-catenin转录复合物的重要调控成分，是结直肠癌

干细胞肿瘤启动所必需的，因此 TNIK 抑制剂

NCB-0846可抑制Apcmin/+小鼠Wnt驱动的肠道肿瘤

发生［136］。

肿瘤干细胞及其微环境存在高度的异质性和可

塑性。人们普遍认为，靶向肿瘤细胞时，肿瘤干细

胞能够去分化形成新的肿瘤细胞，造成治疗抵抗和

复发，而靶向肿瘤干细胞则能够从根本上清除肿

瘤［137］。然而，最近研究发现，靶向Lgr5+肿瘤干细

胞后，普通肿瘤细胞能够去分化形成新的肿瘤干细

胞，驱动治疗抵抗和复发［138-139］。因此，“种子和

土壤”的视角，破坏肿瘤干细胞赖以生存的微环境

（土壤），可能比靶向肿瘤细胞更加有效。实际上，

肿瘤干细胞的微环境也存在高度的异质性和可塑

性，本文详细介绍了肿瘤干细胞微环境的多种免疫

细胞类型，而这些细胞也处于动态变化过程中。肿

瘤发生时，巨噬细胞会由抑制肿瘤的M1类型转化

成为促进肿瘤的M2类型［140］，成纤维细胞也会转

化成为肿瘤相关的成纤维细胞［141］；肿瘤化疗过程

中，肿瘤干细胞微环境中的成纤维细胞发生命运转

变，成为 CD10+GPR77+成纤维细胞亚群，参与乳

腺癌干细胞的维持和化疗耐受［128］。

肿瘤干细胞领域的研究面临诸多瓶颈，譬如，

肿瘤干细胞培养基价格昂贵，缺乏大批量培养的条

件，不适合大规模推广；肿瘤干性小球/类器官-免

疫细胞共培养模型不成熟，不能达到与体内微环境

相同的培养效果；肿瘤干细胞及其免疫微环境具有

高度的异质性和可塑性；类器官筛药的临床效果尚

难以准确评估。期待未来的研究能够解决这些问

题。希望肿瘤工作者尽早发现肿瘤干细胞的特征性

标志物，揭示肿瘤干细胞的起源及其维持干性的机

制，解析肿瘤干细胞的微环境，发现靶向肿瘤干细

胞及其微环境的干预策略，扼杀肿瘤干细胞，治愈

肿瘤患者，为更多肿瘤患者带来新希望。
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Graphical abstract

Abstract　Cancer stem cells (CSCs), a small subset of cells in the tumor bulk with the ability of self-renewal and 

differentiation, are the key to tumor occurrence, metastasis, drug resistance and relapse. CSCs are resided in a 

specific microenvironment, and their number maintenance, self-renewal and differentiation are precisely regulated 

by the microenvironment, and the immune microenvironment is one of the most critical microenvironments for 

CSCs. In recent years, tumor immunotherapy has achieved great success, but drug resistance and recurrence are 

frequently occurred after immunotherapy. Compared with non-CSC tumor cells, CSCs harbor stronger immune 

escape ability, and their roles in tumor immune escape are increasingly followed. In this review, we described the 

discovery history and lineage sources of CSCs, focused on immune cells in the CSC microenvironment, such as 

tumor-infiltrating lymphocytes, tumor-associated macrophages, and tumor-associated dendritic cells, and analyzed 

the mechanism of CSC-immune cell interaction. Intervention strategies targeting CSCs and their immune 
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microenvironment are also described. With the development and application of advanced technologies such as 

CSC-immune cell co-culture, single-cell sequencing and lineage tracing, the immune escape of CSCs can be 

suppressed by targeting the interaction between CSCs and immune cells or reversing the immunosuppressive 

microenvironment, which is expected to provide potential solutions to the problems of drug resistance and relapse 

in tumor immunotherapy.
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