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摘要 肿瘤干细胞是肿瘤组织中一小群特殊的未分化的细胞，由于其对化疗药耐受及致瘤潜能，被认为是造成肿瘤发生、

复发和转移的根源，所以深入了解肿瘤干细胞特性对提高肿瘤治疗效率有着重要临床意义 . 肿瘤微环境中的免疫细胞及其分

泌的分子与肿瘤干细胞之间存在复杂的相互作用，可以维持肿瘤干细胞的干性及自我更新能力 . 目前，肿瘤免疫微环境对肿

瘤干细胞的影响、肿瘤干细胞对免疫微环境的塑造作用以及靶向肿瘤干细胞或免疫微环境等研究，是肿瘤干细胞研究领域

的热点问题 . 本文就免疫微环境对肿瘤干细胞的影响、靶向肿瘤干细胞及微环境治疗的研究进展进行了综述 .
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肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）是指肿

瘤中存在的一小部分未分化的细胞亚群，这类细胞

具有自我更新潜能和极强的致瘤潜力，在体内以较

低的数量就可以形成肿瘤，又被称为肿瘤起始细胞

（cancer initiating cell，CIC） . 肿瘤干细胞在体内通

常处于休眠的状态，在受到外界刺激时便可以分化

为肿瘤细胞，故又有肿瘤再生细胞 （tumor-

repopulating cell，TRC）之称 . 与肿瘤组织细胞不

同，肿瘤干细胞自身分化较慢，对化疗药不敏感，

被认为是肿瘤复发和转移的根源 . 肿瘤干细胞处于

特定的微环境中，其中免疫微环境的复杂性和多样

性在免疫编辑中起着至关重要的作用 . 近年来，肿

瘤干细胞及其免疫微环境的相互作用逐渐得以阐

明，并且发现靶向肿瘤干细胞及其免疫微环境有望

成为肿瘤治疗的新策略 .

1 肿瘤免疫微环境

肿 瘤 免 疫 微 环 境 （tumor immune

microenvironment，TIME）主要是指与免疫细胞相

关的微环境 . 根据肿瘤组织中免疫细胞的特征可将

TIME 分为三类：a. 浸润排斥的 TIME （infiltrated-

excluded TIME，I-E TIME） . I-E 类型的免疫微环

境中有大量的免疫细胞，但在肿瘤核心部位相对缺

乏细胞毒性T淋巴细胞，I-E类型的肿瘤被认为免

疫 原 性 差 或 “ 冷 ”. b. 炎 症 性 浸 润 的 TIME

（infiltrated–inflamed TIME，I-I TIME） . 在免疫学

上 I-I TIME被认为是“热”肿瘤，其特征表现为表

达免疫负调受体 PD-1 的 CTLs 与表达抑制性配体

PD-L1的白细胞的高度浸润 . c.第三淋巴结构TIME

（tertiary lymphoid structures TIME， TLS-TIME） .

TLS-TIMEs 通常存在于侵袭性肿瘤的边缘和基质

中［1］，其中含有大量的淋巴细胞，包括初始和活

化的常规T细胞、调节性T细胞、B细胞和树突状

细胞 .

1.1 CTL细胞与肿瘤干细胞

细胞毒性 T 淋巴细胞 （CTL） 通过分泌穿孔

素、颗粒酶杀伤肿瘤细胞，或通过Fas-FasL途径介

导肿瘤细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用 . 但是，在肿瘤

免疫微环境中，肿瘤干细胞对CTL细胞的毒性作

用具有抗性 . 许多肿瘤干细胞可以通过低表达

MHCⅠ来逃避免疫识别和CTL介导的杀伤作用［2］；

联会复合蛋白 3 （SCP3）是联会复合体的结构成

分，介导减数分裂过程中的染色体配体，在肿瘤干
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细 胞 中 表 达 的 SCP3 通 过 活 化 AKT/Cyclin-D1-

CDK4/6信号通路促进Nanog表达，使细胞获得干

性样表征，从而抵抗CTL毒性作用［3］ .

CTL细胞分泌的细胞因子 IFN-γ对于肿瘤组织

细胞和肿瘤干细胞的作用大不相同 . 肿瘤特异性

CTL细胞所分泌的 IFN-γ可以诱导黑色素瘤细胞发

生凋亡，而肿瘤干细胞在 IFN-γ作用下，细胞周期

抑制因子p27表达升高，细胞增殖被阻断，肿瘤干

细胞进入休眠期，从而有利于肿瘤干细胞的存

活［4］ . 另外，IFN-γ还可以促进造血因子的释放，

丰富肿瘤干细胞微环境中的血液供应，促进肿瘤细

胞增殖，也为肿瘤干细胞提供充足的营养［5］ . 更为

重要的是，IFN-γ促进肿瘤干细胞显著上调色氨酸

转运蛋白，使得色氨酸大量进入肿瘤干细胞并被吲

哚胺-2，3-双加氧酶（IDO）催化为犬尿酸（Kyn）

释放到胞外，犬尿酸转运到CTLs中可直接激活胞

浆转录因子芳香族碳氢化合物受体（AhR），AhR

入核后直接结合PD-1启动子，启动T细胞PD-1的

表达［6］，导致T细胞活性受到抑制 .

1.2 自然杀伤细胞与肿瘤干细胞

自然杀伤（NK）细胞参与先天免疫反应，可

以识别病毒感染细胞和肿瘤细胞，而对机体正常细

胞无细胞毒作用，这种区别“自我”和“非我”的

能力取决于NK细胞活化和抑制性识别受体的综合

平衡 . Tallerico 等［7-9］发现，在结肠癌和胶质母细

胞瘤中，NK细胞可以杀死肿瘤干细胞，而分化的

肿瘤细胞对NK细胞不敏感 . 造成这种差异的原因

是，在结肠癌干细胞中低表达抑制 NK 识别的

MHCⅠ类分子，而高表达天然细胞毒性受体

NKp30和NKp44的配体 . 在脂肪肉瘤和胰腺导管腺

癌患者临床样本中也发现相同现象，活化的NK细

胞优先杀死高表达CD24、CD44、ALDH的肿瘤干

细胞，且这些干细胞高表达 NK 细胞活化性配体

MICA/B、Fas 和 DR5［10］ . 与上述现象相反，乳腺

癌干细胞对NK细胞介导的细胞毒性具有抗性，其

中机制之一是miRNA20a下调乳腺癌干细胞MICA/

B 的表达［11］，降低了 NK 细胞对干细胞的识别能

力 . 黑色素瘤干细胞表达的 miR155 促进干性标志

分子CD44和CD90的表达，同时分泌的miR155可

以促进NK细胞 IFN-γ、颗粒酶B的产生和NKG2D

的表达［12］，但是最终并没有提高 NK 细胞对黑色

素瘤细胞的杀伤能力 . 说明肿瘤干细胞分泌的

miRNAs不仅可以调节自身特性，还可以影响微环

境中 NK 细胞的功能 . 有研究发现，活化的 NK 细

胞上清液孵育肿瘤干细胞球体后，促进了肿瘤干细

胞向肿瘤组织细胞的分化，表现为肿瘤干细胞的标

志分子ALDH、CD44、CD47及多能转录因子Sox2

和 Nanog 表达水平下降，并且耐药相关转运蛋白

（ABCG2 和 ABCB1） 表达水平降低，孵育后的

CSC 对顺铂更加敏感［13］ . 因此，在不同肿瘤微环

境中，NK细胞对肿瘤干细胞的调控作用和机制也

不同 .

1.3 Treg细胞与肿瘤干细胞

调节性T细胞（Treg）具有免疫耐受、抑制常

规T细胞和其他免疫细胞（如NK和B细胞）的能

力，在造血干细胞移植治疗中可以减少移植物抗宿

主病 （GVHD） 的发生率［14］ . 在肿瘤微环境中，

Treg通过抑制效应T细胞和分泌各种可溶性因子调

节肿瘤微环境，发挥促进肿瘤发展和转移的作用，

与肿瘤干细胞之间有着复杂的相互作用 .

研究发现，免疫微环境中的 Treg 可以分泌

VEGFA，促进缺氧微环境中的血管生成，为肿瘤

干细胞提供丰富的营养物质 . 同时，VEGFA 与肿

瘤 干 细 胞 表 面 VEGFR 结 合 ， 能 够 快 速 激 活

VEGFR/JAK2/STAT3 信号通路，诱导干性多能转

录因子MYC和Sox2的表达，从而促进肿瘤干细胞

的自我更新［15］ . 在非小细胞肺癌中，Treg 分泌的

TGF- β 可 促 进 肿 瘤 干 细 胞 的 上 皮 - 间 质 转 化

（EMT），增强肿瘤干细胞的迁移能力，导致肿瘤

的转移［16］ . 此外，TGF-β促进非小细胞肺癌细胞小

鼠移植瘤中肿瘤干细胞数量增加及干性增强，增强

对抗肺血管生成药物内皮抑素 （ES） 的耐药

性［17］ . 还有研究证实，在细胞因子 IL-1β、IL-2、

IL-21 和 IL-23 的诱导下， Treg 细胞可产生 IL-

17［18］，促进肿瘤干细胞相关干性标志物 CD133、

CD44、CD166、EpCAM和ALDH的表达，促进肿

瘤的起始能力［19］ .

1.4 TAM细胞与肿瘤干细胞

在肿瘤组织中募集的先天性和适应性免疫细胞

中，存在大量的巨噬细胞［20］ . 这些肿瘤相关巨噬

细胞 （tumor-associated macrophage，TAM） 在肿

瘤干细胞的致瘤活性中起着决定性作用 . 其中，

TAM的标志分子CD204、CD68和CD163的表达水

平与肿瘤干细胞标志物CD44和CD133、ALDH及

干 性 维 持 分 子 Sox2 的 表 达 水 平 呈 现 正 相 关

性［21-22］ . 许多证据证明，TAM不仅会阻止T细胞攻

击肿瘤细胞，而且还会分泌一系列炎症因子，如

TGF-β、IL-6、IL-10和肿瘤坏死因子TNF-α，增强
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肿瘤细胞的干性［23］ . 细胞因子、趋化因子、生长

因子在TAM与肿瘤干细胞之间组成了复杂的调控

网络 . 一方面，肿瘤干细胞可以通过分泌骨膜素

（POSTN）、CXCL12、CXCL16募集大量的TAM在

肿瘤部位浸润并且维持TAM的M2表型［24］；另一

方面，乳脂肪表皮生长因子Ⅷ（MFG-E8）是一种

由TAM高度产生的、与吞噬作用和血管生成、免

疫耐受相关的生长因子，它可以激活肿瘤干细胞中

的STAT3和Hedgehog信号通路，促进肿瘤干细胞

的致瘤性和对化疗药的抗药性［25］ . Wan 等［26-27］的

研究发现，TAM 分泌的 IL-6 和表皮生长因子

（EGF） 可以激活肿瘤干细胞的 STAT3 信号通路，

提高干性维持分子Sox2的表达，增强肿瘤干细胞

的扩增和致瘤潜力 . 此外，TAM还可以分泌M2型

相关细胞因子 TGF-β，诱导肝癌细胞的 EMT，促

进肝癌细胞的干细胞样特性［28］ .

1.5 B细胞与肿瘤干细胞

B淋巴细胞作为一类重要的专职APC细胞，具

有抗原呈递功能 . 有研究发现，在肺癌干细胞微环

境中，B 细胞表面的共刺激分子 CD40 与 CD154

（CD40L）分子相互作用后，活化的B淋巴细胞向

CTL 细胞呈递抗原能力增强，导致 CTL 细胞分泌

的 IFN-γ及 IL-2的水平显著增加，并且增强了CTL

对肺癌干细胞的杀伤作用［29］ . 但是，肿瘤干细胞

免疫微环境中还存在对免疫应答具有负向调控作用

的调节性B细胞（Breg），Breg分泌的 IL-10是B细

胞产生 IL-10 的主要来源 . 在 B 淋巴细胞的实体瘤

——Burkitt’s 淋巴瘤中，IL-10 和一种脂肪组织中

少量存在的间充质干细胞共同作用，活化肿瘤干细

胞的 JAK2/STAT3信号通路，增强肿瘤干细胞的干

性样特征［30］ .

1.6 树突状细胞与肿瘤干细胞

成熟树突状细胞（DC）的主要作用是抗原呈

递和激活初始T淋巴细胞 . 单核细胞在粒细胞-巨噬

细 胞 集 落 刺 激 因 子 （granulocyte-macrophage

colony stimulating factor，GM-CSF）和 IL-4的刺激

下可分化为成熟的DC，表现为单核细胞/巨噬细胞

标记物 CD14 的表达显著降低，特异性标记物

CD1a表达增加，活化标记物CD83和CD40、抗原

递呈分子 HLA-DR 以及共刺激分子 CD80 和 CD86

的表达增加 . 此外，参与 T 细胞接触的黏附分子，

如整合素α4和α5的表达也随之上调［31］ . 有研究表

明，肾癌干细胞分泌的细胞外囊泡 （extracellular

vesicles，EVs） 携带人白细胞抗原 G （HLA-G），

可以抑制上述活化标记物、共刺激分子和黏附分子

的表达，损伤单核细胞来源DC的成熟和分化，抑

制免疫应答［31］ . 在结直肠癌中也发现，肿瘤组织

中的结直肠癌干细胞数量越多，活化的DC数量越

少，并且伴随着DC分泌的细胞因子如 IL-10、IL-

12和 IFN-γ的降低，发挥细胞毒作用的颗粒酶以及

诱导FasR+靶细胞凋亡的FasL表达均受到抑制，导

致结直肠癌干细胞微环境中DC刺激幼稚T淋巴细

胞增殖分化和细胞毒作用均受到抑制［32］ .

1.7 其他免疫细胞与肿瘤干细胞

肿瘤干细胞的免疫微环境中还伴随着许多其他

免疫细胞的浸润，比如γδT细胞、Th细胞和MDSC

（myeloid-derived suppressor cells） 等 . 其中，肿瘤

细胞通过下调 NKG2D 配体 MICA/B、ULBPs 来逃

避 γδT 细胞的杀伤作用［33］ . 但是，在结肠癌中，

γδT 细胞表面的肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（TRAIL）与结肠癌干细胞表面的TRAIL配体DR5

结合，对肿瘤干细胞发挥杀伤作用［33］ . 肿瘤微环

境中的CD4+T和Tfh细胞通过分泌 IL-4调节肿瘤干

细胞中 MAPK 和 AKT 信号通路发挥抗凋亡作用，

促进肿瘤进展［34］ . IL-22在组织损伤时发挥着保护

作用，对干细胞维持自身干性也发挥重要作用［35］ .

肿瘤微环境中的Th22细胞可以分泌大量的 IL-22，

促进肿瘤细胞转录因子 STAT3 活化和组蛋白

H3K79甲基转移酶DOT1L的表达 . DOT1L可以诱

导肿瘤干细胞多能转录因子Nanog、Sox2及核心干

性基因Pou5F1的活化，从而增加肿瘤干细胞的致

瘤潜能［36］ .

MDSCs是肿瘤微环境中的重要细胞组分，发

挥免疫抑制作用 . MDSCs细胞所分泌的 IL-6和NO

可以活化肿瘤干细胞中的STAT3和NOTCH信号通

路，刺激肿瘤干细胞中 microRNA101 的表达，进

而促进羧基末端结合蛋白 2 （CtBP2）蛋白质的表

达，CtBP2蛋白作为转录辅助抑制因子，可以直接

靶向干细胞核心基因 Nanog 和 Sox2，最终导致肿

瘤干细胞的干性增强［37-38］ .

除了各种免疫细胞，在肿瘤微环境中还存在很

多间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC），

它们分泌的 IL-15可以促进肿瘤细胞的干性、促进

EMT，并通过激活 CD4+T 细胞中的 STAT5 信号通

路促进 PD-1 的表达，并上调 Treg 的比例［39］ . 总

之，肿瘤干细胞与其免疫微环境形成一个复杂的调

控网络（图1） .
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2 靶向肿瘤干细胞及其免疫微环境治疗

2.1 靶向肿瘤干细胞的治疗

越来越多的研究证明，针对肿瘤细胞的传统疗

法并不能根除肿瘤干细胞，一些诱导肿瘤细胞衰老

的化疗药物反而促使肿瘤细胞表达干性样特征，进

而转变为肿瘤干细胞［40］ . 相比之下，靶向肿瘤干

细胞的治疗有望实现肿瘤的根治，或者减少肿瘤复

发、转移的风险，是肿瘤治疗的研究趋势和未来希

望［41］ . 目前已有许多靶向肿瘤干细胞的药物被证

明具有较好的抗肿瘤效应，比如倍半萜内酯类、

Rakicidin 类和端粒酶抑制剂等化合物，对肿瘤干

细胞具有毒性作用［42-44］ . 其中，第一代候选药物

DMAMCL （即 ACT001）具有抗白血病干细胞作

用，并可以穿过血脑屏障，现已作为抗脑胶质母细

胞瘤新药进入澳洲 I期临床试验，并被美国食品药

品管理局（FDA）批准为“孤儿药”.

2.2 改善免疫微环境策略

通过改善肿瘤免疫微环境，可以破坏肿瘤微环

境对肿瘤干细胞的“保护”作用，促进抗肿瘤免疫

细胞对肿瘤干细胞的杀伤作用 . 改善肿瘤免疫微环

境的策略主要分为两个方面：a.针对微环境中免疫

抑制性细胞，例如TAM和MDSC等；b.针对肿瘤

干细胞微环境中发挥细胞毒性作用的淋巴细胞，例

如NK和T细胞 . 通过抑制免疫抑制细胞或促进效

应淋巴细胞的细胞毒性作用而清除肿瘤干细胞，从

而达到消除肿瘤细胞的目的 .

CSF-1R蛋白介导了巨噬细胞在肿瘤组织中的
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图1 肿瘤干细胞的免疫微环境

肿瘤干细胞的免疫微环境中存在许多免疫细胞及免疫分子，包括CTL、B、Treg、NK、γδT、MDSC、DC、TAM等细胞和相关细胞因子，

这些细胞与肿瘤干细胞相互作用，形成复杂的调控网络.
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存活和功能，但是单独使用CSF-1R抑制剂清除肿

瘤相关巨噬细胞后，在临床实验中并没有显示出延

缓肿瘤进展的效果，反而导致了CXCL1趋化因子

的增加，进而招募了大量多核型髓源抑制性细胞

（PMN-MDSC）；联合使用CSF-1R抑制剂和趋化因

子受体CXCR2抑制剂，可以减少肿瘤相关巨噬细

胞，而且显著抑制了肿瘤进展［45］ . Tocilizumab 是

一种 IL-6受体的抗体药物，被 FDA批准用于治疗

类风湿性关节炎 . 有研究发现，Tocilizumab可以在

体内外抑制TAM分泌 IL-6，从而抑制TAM刺激的

肝癌肿瘤干细胞活化，该药具有治疗HCC患者的

潜能［27］ .

NK细胞和T细胞可以在长期治疗后有效根除

异质性肿瘤细胞，所以基于NK细胞和T细胞靶向

CSC 的疗法是一种有前途的策略［46］ . 嵌合抗原受

体修饰的T细胞免疫疗法（CAR-T）为癌症治疗提

供了新的策略，尤其是在急性白血病和非霍奇金淋

巴瘤的治疗领域，越来越多的成功例子使 CAR-T

成为免疫治疗的热点 . 基于肿瘤干细胞标志物

CD133 的表位 AC133 设计的 AC133-CAR-T 细胞，

在体内外可以特异性杀伤表达 CD133 的胶质母细

胞瘤干细胞［47］ . 同时，也有研究设计靶向胶质母

细胞瘤干细胞的 EGFR-CAR 修饰的 NK-92 细胞，

可以治疗复发性胶质瘤［48］ .

3 结 语

尽管传统的放射疗法和化学疗法对肿瘤有一定

的治疗效果，但是临床数据显示肿瘤干细胞对各种

化学治疗和放射治疗具有抗性［49-50］ . 因此，需要开

发出特异性和有效靶向CSC的新型治疗策略 . 本实

验室的研究发现，阻断肝癌细胞中 STAT3 信号通

路，不仅可以抑制肝癌细胞的增殖、诱导肝癌细胞

的凋亡，并且能够改善肿瘤微环境中NK细胞免疫

耐受状况，增强NK细胞的杀伤功能［51-52］ . 许多研

究表明，STAT3相关信号通路在维持多种肿瘤干细

胞自我更新中发挥重要的作用，包括神经胶质瘤干

细胞、膀胱癌干细胞、乳腺癌干细胞、结直肠癌干

细胞、肝癌干细胞等［26，36，53-55］，并且阻断 STAT3

的许多化合物表现出较强的抑制肿瘤干细胞干性样

特性的作用［56-58］ . 这些研究提示，针对STAT3的抑

制剂在肿瘤治疗中可以达到抑制肿瘤细胞特性、抑

制肿瘤干细胞特性、改善肿瘤微环境免疫耐受三种

治疗效果 . 除了STAT3信号通路抑制剂，针对肿瘤

干细胞中的 Wnt/β-catenin、Notch、Hedgehog 信号

通路的抑制剂也能靶向肿瘤干细胞［59］ .

免疫治疗通过激活人体本身的免疫系统，依靠

自身的免疫机能杀灭肿瘤细胞 . 免疫治疗在多种肿

瘤中展示出了强大的抗肿瘤活性，多个肿瘤免疫药

物已被批准临床应用并取得了显著疗效 . 随着对肿

瘤干细胞研究的深入，靶向CSC的免疫疗法也相

继被开发 . 例如，研究证明CSC-DC疫苗可以引发

机体的体液免疫和细胞免疫应答，其诱导产生的抗

体和T细胞可以直接靶向肿瘤干细胞，产生较强的

杀伤作用［60］，研究者们还开发出可以靶向杀伤肿

瘤干细胞的 CAR-T、CAR-NK 细胞，为肿瘤治疗

带来更好的效果 . 但仍有部分患者对免疫疗法没有

应答，也有部分患者在治疗后会再次复发 . 造成这

种不良治疗效果及预后的原因与患者间肿瘤免疫微

环境的差异密切相关，肿瘤微环境中的免疫细胞组

成会影响其对特定免疫疗法的响应，甚至会决定肿

瘤免疫疗法的成败 . 因此，有研究提出可以通过改

善免疫微环境来提高肿瘤治疗效果 . 例如，如前所

述的抑制TAM的 IL-6分泌可以抑制肿瘤干细胞的

活化从而提高肿瘤治疗效果 . 还有报道发现，肿瘤

干细胞上高表达免疫抑制相关分子 PD-L1［61］，具

有可以通过 PD-L1/PD-1 轴下调 T 细胞应答的可能

性，提示免疫检查点阻断疗法是一种靶向肿瘤干细

胞的潜在治疗方案，具体的治疗效果有待进一步

研究 .

放射疗法和化学疗法、相关抑制剂治疗和免疫

疗法是目前肿瘤治疗的三大主流方法，虽然后两者

可以特异性针对肿瘤干细胞及其微环境，但仍不足

以治疗癌症 . 研究证明，放化疗和肿瘤干细胞靶向

药物的联合治疗可以增强每种方法的效果，为肿瘤

治疗带来新的方向 . 沙利霉素被证明可以显著抑制

乳腺癌干细胞的干性，与常规化疗药物紫杉醇或盐

酸阿霉素脂质体联合治疗乳腺癌相比，单独治疗有

着更好的治疗效果［62］ . 抑制Notch通路的小分子药

物 MK-0752 联合紫杉醇，在乳腺癌治疗中降低了

乳腺癌干细胞的数量，显示了这种联合策略的可行

性［63］ . 越来越多的体内外实验认为化疗药物和肿

瘤干细胞靶向药物联合治疗具有潜在益处，多种针

对不同肿瘤类型的联合治疗方案已进入临床实验阶

段，以解决联合治疗的药代动力学，评价其安全性

和有效性［59］ .

目前，虽然化疗或者靶向肿瘤干细胞药物治疗

与免疫疗法的联合治疗尚未报道，但这种联合疗法

在肿瘤治疗中具有极大的潜能 . 一方面，针对肿瘤
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干细胞的治疗可以有效清除肿瘤干细胞，防止癌症

的复发和转移，较为彻底地根除肿瘤；另一方面，

通过改善肿瘤干细胞微环境，抑制对肿瘤干细胞有

帮助的细胞，活化对肿瘤干细胞有杀伤作用的细

胞，利用机体自身的免疫系统发挥抗肿瘤作用 .

总之，针对肿瘤干细胞的治疗或者改善肿瘤干

细胞免疫微环境是未来肿瘤治疗的趋势 . 充分掌握

患者肿瘤干细胞的免疫微环境组成及其相互作用，

可以建立更有效、精准的肿瘤免疫治疗方案 .
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The Effects of Immune Microenvironment on Cancer Stem Cells*

SHEN Wen-Shu, HAN Qiu-Ju, ZHANG Jian**

(Institute of Immunopharmaceutical Sciences, School of Pharmaceutical Sciences, Shandong University, Jinan 250012, China)

Abstract Cancer stem cells(CSCs) are a small group of special undifferentiated cells in tumor tissues. Because

of the drug tolerance and tumorigenic potential, CSCs are considered to be the source of tumor occurrence,

recurrence and metastasis. Therefore, it is very significant to understand the characteristics of CSCs in

augmenting clinical therapeutic efficiency. In tumor microenvironment the complex crosstalk between immune

cells and CSCs sustains the stemness and self-renewal ability of CSCs. The effect of immune microenvironment

on CSCs, the role of CSCs in shaping immune microenvironment, and the targeted therapy of CSCs or immune

microenvironment are hot topics in this field. In this review, the effects of immune microenvironment on the

characteristics of CSCs and the research progress of targeting CSCs and microenvironment are summarized.
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