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摘要 肿瘤干细胞具有自我更新和可塑性的潜能，能够维持肿瘤生长和异质性的能力．肿瘤干细胞是肿瘤产生、转移、耐药

和复发的根源，肿瘤干细胞学说逐渐被肿瘤研究者所接受，因此，对肿瘤干细胞的深入理解有重大的科学和临床意义．肿瘤

干细胞的微环境是肿瘤微环境的组成部分，包括细胞 -细胞接触、分泌型因子等．肿瘤非干细胞和肿瘤干细胞本身都可以作
为肿瘤干细胞的微环境．肿瘤干细胞的微环境可以维持肿瘤干细胞的可塑性，保护肿瘤干细胞免受免疫系统攻击，也可以促

进其转移．肿瘤干细胞对其微环境的塑造、肿瘤干细胞的微环境对肿瘤干细胞自我更新的影响，以及针对肿瘤干细胞微环境

的靶向干预等问题，已成为肿瘤干细胞研究的前沿问题．本文就肿瘤干细胞的发现、自我更新维持机制、肿瘤干细胞的微环

境，及其肿瘤干细胞及微环境的干预策略等研究进展进行了综述．
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1 肿瘤干细胞的发现及研究概述

1.1 肿瘤干细胞的发现

肿瘤已成为人类健康的一大杀手，2012 年以
来，全球每年有超过 1 400万的新生病例和近 1 000
万的死亡病例 [1]．中国是肿瘤发病大国，仅 2015
年，就有 429.2万新生病例和 281.4 万死亡病例 [2].
随着肿瘤研究的深入，越来越多的癌变机制和干预

策略被发现，然而，肿瘤的发生问题依然没有真正

解决．肿瘤干细胞模型很好地解释了肿瘤的起始、

转移、耐药和复发，也与越来越多的临床现象和实

验数据相符合．肿瘤干细胞成为当今肿瘤研究的一

大热点，也为肿瘤治疗带来了新希望[3-4]．

早在 19世纪，人们就发现了肿瘤和胚胎在组
织学上具有高度的相似性，因此认为肿瘤是发育过

程中错位的胚胎干细胞激活引起的，即胚胎残余假

说，但是，由于当时实验手段的局限，肿瘤干细胞

(cancer stem cell，CSC)仅仅停留在概念层面．20
世纪，分子生物学获得巨大突破，肿瘤学也更多地

关注癌基因、抑癌基因等分子水平的变异．近年

来，人们越来越注重从细胞层面上审视肿瘤发生过

程，肿瘤干细胞研究才真正活跃起来．最近，人们

建立了梯度移植成瘤实验、侧群细胞、小球形成、

克隆形成等多种肿瘤干细胞功能模型，并由此鉴定

出多种肿瘤干细胞表面标志物，极大推动了肿瘤干

细胞的研究[5-6]．

肿瘤干细胞，又称为肿瘤起始细胞，是肿瘤中

的一少部分细胞，这类细胞具有自我更新

(self-renewal)和可塑性(plasticity)的潜能，维持肿瘤
生长和异质性的能力．现代意义上的肿瘤干细胞首

先在白血病中得到证实．CD34+/CD38-白血病细胞

在小鼠体内能够形成肿瘤，而 CD34-/CD38+细胞不

能够形成肿瘤，第一次证明 CD34+/CD38-可以作为

白血病干细胞的表面标志物[7]．后来越来越多的肿

瘤干细胞表面标志物被鉴定出来(表 1)．不同肿瘤
中的肿瘤干细胞，可能有相同的标志物，显示了不

同肿瘤干细胞之间有某种程度的相似性．同时，同

一种肿瘤则会有不同的肿瘤干细胞表面标志物被发

现，显示了肿瘤干细胞的异质性(heterogeneity)．范
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祖森课题组发现，CD133和 CD13双阳性的肝癌细
胞比其单阳性细胞具有更强的自我更新和致瘤能

力，因此 CD133 和 CD13 联合能够分离肝癌干细
胞，表明同一种肿瘤干细胞拥有多种标志物[8-10]．

然而，现在发现的很多肿瘤干细胞的表面标志

物，在正常组织干细胞中亦存在，肿瘤干细胞特异

的标志物尚有待进一步发现鉴定．

1.2 肿瘤干细胞的调控通路

肿瘤干细胞身处肿瘤干细胞的微环境(niche)
中，肿瘤干细胞中有一些保守的信号通路．研究最

多的有 Wnt/茁-catenin、Hedgehog、Notch、BMP、
Pten等信号途径[4]．这些信号途径多数在低等生物

中发现，在生物进化过程中极其保守，并且在胚胎

发育和器官发育过程中发挥着重要作用．

在多种肿瘤干细胞中，Wnt/茁-catenin 信号通
路是研究得最多的信号通路．Wnt/茁-catenin信号参
与多种重要生理和病理过程，包括发育分化、器官

形成和肿瘤发生等等[11]．Wnt/茁-catenin信号通路由
茁-catenin(茁联蛋白)和 TCF(T细胞因子)介导[12]，下

游靶基因有 c-Myc、 CCND1、 CCND2、 Axin2、
Sox4、TCF7、Ascl2和 Lgr5等等．当 Wnt通路处
于抑制状态时，茁-catenin在细胞浆中形成 APC复
合物，造成 茁-catenin 的降解 [13]．当 Wnt 活化时，
茁-catenin 降解复合物解离，茁-catenin 入核，与
TCF/LEF形成活化复合物，启动 Wnt/茁-catenin 下
游靶基因的表达[14]，在肿瘤干细胞的自我更新中发

挥着重要的调节作用．

Notch信号通路也参与了多种肿瘤干细胞自我
更新的调控[15]．Notch蛋白分布于细胞膜上，在物
种之间极其保守．当 Notch 配体(如 DLL1、DLL4
等)结合 Notch之后，Notch会被金属蛋白酶和 酌分
泌酶切割，产生稳定的 Notch 胞内段 (NICD)．
NICD 带有核定位信号 (NLS)，能够入核，激活
Notch 靶基因的表达，主要的有 HES 家族、HEY
家族、NRARP等等[16]．

Hedgehog信号通路在基底细胞瘤等肿瘤干细
胞中发挥着重要作用[4, 17]．Hedgehog信号传递受靶
细胞膜上两种受体 Patched 和 Smo 的控制．
Patched 受体抑制 Hedgehog 通路的活化，而 Smo
受体促进 Hedgehog 通路活化 ．Smo 受体是
Hedgehog信号传递所必需的受体，激活 Smo受体
即可导致 Hedgehog靶基因的活化．

除了 Wnt/茁-catenin 信号，Hedgehog 信号和
Notch信号，还有多种信号通路参与特定类型肿瘤

干细胞的自我更新，如肺癌干细胞能够分泌

SCF-c-Kit，通过自分泌途径促进其自我更新 [18]，

Pten信号通路在食管癌和乳腺癌干细胞中发挥关键
作用[19-20]，Yap1信号通路在结直肠癌干细胞和肝癌
干细胞中发挥作用[21-22]．和真核生物常见的蛋白质

翻译后修饰(如磷酸化、糖基化等)介导信号活化不
同，Wnt/茁-catenin、Hedgehog、Notch 等信号通路
多是通过蛋白质切割而传递信号的．这种进化初

级、形式简单却有效的信号转导方式在低等生物中

普遍存在，进化非常保守，也说明了其重要性．

1.3 肿瘤干细胞研究前沿

肿瘤干细胞是肿瘤产生、转移、耐药和复发的

原因，因此，对肿瘤干细胞的深入理解有重大的科

学和临床意义，肿瘤干细胞的研究也受到越来越多

的研究者关注．当今肿瘤干细胞领域的研究热点

有：a．肿瘤干细胞的来源；b．肿瘤干细胞的可塑
性；c．肿瘤干细胞的干性调控；d．肿瘤干细胞的
微环境．

对于肿瘤干细胞的起源问题仍存在争议，归纳

起来，目前有几种肿瘤干细胞的起源假说．a．分
化的终末体细胞经过癌变重编程，成为肿瘤干细

胞；b．正常组织干细胞积累基因突变发生恶性转
化，形成肿瘤干细胞；c．肿瘤微环境的改变，使
肿瘤细胞去分化成为肿瘤干细胞．对于特定肿瘤来

说，肿瘤干细胞的来源以一种或几种途径为主．某

些肿瘤发生过程中，正常组织干细胞是肿瘤干细胞

及肿瘤发生的主要来源，如结直肠癌和小肠腺癌干

细胞．多家实验室的谱系示踪结果显示，肠癌是由

肠道干细胞产生的[23-26]．范祖森课题组[27]通过膀胱

癌干细胞、膀胱癌非干细胞和正常膀胱干细胞进行

单细胞测序，结果显示膀胱癌干细胞的起源可能是

多源性的．时至今日，肿瘤干细胞的起源问题得到

了越来越多的关注，但仍然是肿瘤干细胞研究的核

心问题之一．

肿瘤产生有分层模型(hierarchical model)和随
机模型(stochastic model)两种．传统的肿瘤干细胞
学说属于分层模型，认为肿瘤是由肿瘤干细胞一步

步产生的，而非干细胞则会克隆衰竭 (clonal
exhaustion)而死[28]．随机模型认为，肿瘤是由突变

等因素诱导而随机产生的，任何细胞都有可能产生

肿瘤 [29]．两种学说都有大量的临床和实验数据验

证，极大地困扰着人们对肿瘤起源的认识．最近研

究发现，一些上皮组织的肿瘤非干细胞能够去分

化，填充肿瘤干细胞群体，而这种去分化过程可能
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肿瘤类型 肿瘤干细胞标志物 主要干性通路 参与的 LncRNAs

肺癌 CD44+CD24-[37]，CD133+[38] Wnt/茁-catenin[39]，SCF-c-kit[18] MALAT1[40]

肝癌 CD133+[41]，CD13+[42]，CD45-CD90+[43] Wnt/茁-catenin[44]，Notch[45] lncTCF7[8]，lnc茁Catm[10]

食管癌 ALDH1A1+[46] Pten/PI3K/Akt[19] -

乳腺癌 ALDH1+[47]CD44+CD24-[48] JAK2/STAT3[49]，Pten[20] SOX2OT[50]

胃癌 CD44+[51]，CD133+[52]，ALDH1+[52] Hedgehog[53] HOTAIR[54]

胰腺癌 CD133+ CXCR4+[55] Hedgehog[56] MALAT1[57]

结直肠癌 Lgr5+[25-26] Wnt/茁-catenin[25-26]，Yap1[21] HOTAIR[58]，PVT1[32]

肾癌 CD133+[59]，CD105+[60] Hedgehog[61] -

前列腺癌 CD44+[62] Hedgehog[63] PCAT18[64]

膀胱癌 CD47+[65]，ABCG2+[66] Hedgehog[67]，Wnt/茁-catenin[67] -

宫颈癌 CD44+[68]，CD49+[68] Notch[69] -

白血病 CD133+，CD34+/CD38-[7] Wnt/茁-catenin[70]，Hedgehog[71] LUNAR1[72]

脑瘤 CD133+[73-74]，CD44[75] Notch[76]，Pten[77] XIST[78]

“-”表示尚无报道．

Table 1 Surface markers and signaling pathways of CSCs in some common tumors
表 1 常见肿瘤的肿瘤干细胞标志物和信号通路

是分层的，也可能是突变造成的[30]．Notch和 Wnt
等干性信号的异常活化也能够促进肿瘤非干细胞向

肿瘤干细胞的转换．肝癌中，YAP1的表达与否也
能够造成肝癌干细胞和非干细胞之前的命运转换[22].
这些研究表明，肿瘤干细胞具有可塑性，干细胞和

非干细胞之间是可以转化的，肿瘤干细胞的可塑性

能够将肿瘤的分层模型和随机模型融合起来，成为

当今肿瘤干细胞研究的前沿．

肿瘤干细胞自我更新的调控机制，一直是肿瘤

干细胞的研究热点．除了传统的 Wnt/茁-catenin 信
号、Hedgehog 信号、Notch 信号、 Pten 信号和
BMP信号等干性信号途径，一些新的调控因子也
参与了肿瘤干细胞自我更新的调控，如转录因子

(Nanog [31]、Zic2 [9]、c-Myc [32]、Sox2 [33])、microRNA
(mir143/mir145 [34]、miR-200 [35])和长链非编码 RNA
(lncRNA)等等．其中，lncRNA在多个生理和病理

过程中发挥着重要作用，成为肿瘤干细胞研究的一

大热点(表 1)．
和正常组织干细胞一样，肿瘤干细胞也存在于

特定的微环境中．肿瘤干细胞的微环境是肿瘤微环

境的组成部分，包括细胞 -细胞接触、分泌型因子
等等．肿瘤非干细胞和肿瘤干细胞本身都可以作为

肿瘤干细胞的微环境．在肿瘤发生过程中，肿瘤干

细胞的状态取决于肿瘤微环境，特别是肿瘤干细胞

的微环境[36]．肿瘤干细胞的微环境可以维持肿瘤干

细胞的可塑性，保护肿瘤干细胞免受免疫系统攻

击，也可以促进其转移．肿瘤干细胞对其微环境的

塑造、肿瘤干细胞的微环境对肿瘤干细胞自我更新

的影响、针对于肿瘤干细胞微环境的靶向治疗等问

题，已成为肿瘤干细胞研究的前沿问题，下面我们

将详细介绍这一领域的研究进展．

2 肿瘤干细胞的微环境

如上所述，肿瘤干细胞处在特定的微环境中，

这对于其功能的发挥至关重要．作为肿瘤微环境的

有机组成部分，肿瘤干细胞微环境是一个复杂、统

一的整体．肿瘤干细胞微环境中的细胞及其因子能

够促进肿瘤干细胞的自我更新、诱导血管生成、招

募免疫细胞和基质细胞等，促进肿瘤侵袭和转移[79].
为了便于理解，我们将从炎性微环境、血管微环

境、缺氧微环境、前转移微环境、细胞外基质和临

近细胞及其细胞因子等方面分别予以叙述(图 1).
2.1 炎性微环境

慢性炎症是肿瘤微环境的一大特征，能够促进

肿瘤细胞增殖和肿瘤转移[80]．肿瘤免疫和肿瘤干细

胞微环境之间的相互关系，也成了肿瘤干细胞微环

境研究的热点．肿瘤发生过程中，必须摆脱免疫系

统的监视，同时能够有效地抑制 CD8+ T细胞、NK
细胞等杀伤细胞的浸润和细胞毒性，导致免疫逃
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逸[81]．因此通常来说，肿瘤和肿瘤干细胞的微环境

是免疫抑制性的．研究发现，肿瘤抗原能够封闭

CD103+树突状细胞，阻止其对 CD8+ T细胞的刺激
活化[82]．除此之外，肿瘤细胞还能够分泌多种趋化

因子和细胞因子，招募肿瘤相关巨噬细胞(TAM)、
肿瘤相关中性粒细胞(TAN)、髓系来源的抑制性细
胞(MDSC)等多种免疫细胞，共同构成免疫抑制性
微环境．肿瘤相关巨噬细胞能够分泌 TGF-茁，招募
调节性 T细胞(Treg)参与肿瘤抑制[83]．髓系来源的

抑制性细胞能够分泌 IL-6、TGF-茁和其他一些细胞
因子，招募 Th17 细胞参与免疫抑制 [81]．TAM 和
TAN分别从极化的巨噬细胞和中性粒细胞分化而
来，在肿瘤和肿瘤干细胞微环境中，被重塑为促肿

瘤细胞，能够促进肿瘤生长和血管生成[84]．肿瘤相

关巨噬细胞还能够促进细胞外基质的降解，同时分

泌外泌体，将 mRNA、microRNA等释放到不同组
织中，最终促进肿瘤的侵袭和转移[81]．在炎性微环

境中，肿瘤相关巨噬细胞和 CD4+ T细胞还能够分
泌 TNF-琢，上调 NF-资B信号通路，进而诱导 Slug、

Snail 和 Twist 等的表达，促进上皮 - 间质转换
(EMT)，同时能够增强和 TGF-茁信号通路的互作，
最终促进了肿瘤干细胞的自我更新[85]．

2.2 血管周围微环境

肿瘤干细胞在肿瘤中的定位一直是肿瘤干细胞

研究的重点．早期的研究发现一些肿瘤干细胞分布

在血管周围，提出了血管周围微环境的概念．人们

首先在脑部肿瘤中发现血管内皮细胞和肿瘤干细胞

存在直接接触．当肿瘤干细胞和血管内皮细胞共培

养时，干性小球可以增大 5倍．病人样本中肿瘤干
细胞沿着肿瘤毛细血管分布，数量也与血管密度相

关 [86]．神经胶质瘤干细胞也倾向于定位在血管周

围，因为血管周围提供了较强的 Hedgehog、Notch
和 PI3K活化信号；乳腺癌、肺癌和黑色素瘤脑转
移过程中，转移灶一般也在血管周围[87]．血管周围

微环境可以维持肿瘤干细胞的未分化状态，增强肿

瘤干细胞对辐射的耐受．同时，肿瘤干细胞和血管

的相互作用，能够通过 VEGF-Nrp1环路促进肿瘤
干细胞的自我更新[88]．这些研究都证明血管周围微

Fig. 1 Niches of cancer stem cells
图 1 肿瘤干细胞的微环境

肿瘤干细胞(CSC)的微环境组分：血管内皮细胞(EC)、肿瘤相关中性粒细胞(TAN)、肿瘤相关成纤维细胞(CAF)、肿瘤相关巨噬细胞(TAM)、

间充质干细胞(MSC)、骨髓来源的抑制性细胞(MDSC)、细胞毒性淋巴细胞(CTL)、肿瘤非干细胞(non-CSC)、细胞外基质(ECM)和缺氧弱酸

环境．微环境对肿瘤干细胞的作用用黑色箭头和黑字显示，肿瘤干细胞对微环境的塑造作用用红色箭头显示．
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环境和血管内皮细胞对肿瘤干细胞干性维持的关键

作用．

血管周围微环境影响肿瘤干细胞，肿瘤干细胞

也能够分泌一些微囊泡，促进内皮细胞形成管样结

构．肿瘤干细胞和血管微环境的互作关系，在很大

程度上，使肿瘤干细胞不断得到填充，血管也不断

生成．

2.3 缺氧微环境

虽然肿瘤干细胞的血管周围微环境研究越来越

多，最近的研究发现，很多肿瘤干细胞也定位于肿

瘤内部，远离血管，呈缺氧状态，被称为肿瘤干细

胞的第二微环境(即缺氧微环境)．其实，肿瘤内部
的很多细胞与血管距离较远，氧气的供应受到限

制，因此肿瘤微环境总体来讲是缺氧微环境．

缺氧的肿瘤干细胞能够限制 CD8+ T细胞的增
殖和活化[89]．缺氧能够保护肿瘤干细胞免受化疗和

辐射治疗的伤害，也能够通过 ROS活化的应激通
路和 TGF茁 信号通路促进肿瘤干细胞的存活和
EMT转化．同时，缺氧可以活化 Wnt 信号通路，
促进肿瘤细胞处于非分化状态，维持肿瘤干细胞的

自我更新[90]．在多种实体瘤中，内皮细胞能够通过

细胞 -细胞接触或者 Notch信号促进肿瘤干细胞自
我更新，而低氧诱导因子 1琢(HIF-1琢)能够直接增加
Notch通路的活性[29]．同时，HIF-1琢也能够减慢细
胞周期，减少肿瘤干细胞的 DNA损伤，维持肿瘤
细胞的干性[91]．

提到缺氧微环境，我们需要关注一下肿瘤代谢

途径的异常．在有氧条件下，正常细胞代谢途径倾

向于氧化磷酸化；然而，即使氧气供应充分时，肿

瘤细胞仍然进行着活跃的糖酵解过程，产生大量的

乳酸．肿瘤的这种有氧糖酵解代谢被称为瓦博格效

应．因此，肿瘤组织的 pH较正常组织低，一般在
6.65左右．这种酸性刺激也能够促进胶质瘤干细胞
标志物的表达、自我更新和肿瘤增殖[92]．但是，肿

瘤干细胞对糖酵解和氧化磷酸化的依赖性尚存在较

大争议，视肿瘤类型不同而不同．

有趣的是，缺氧微环境和血管周围微环境并不

是对立的．缺氧微环境也能够促进血管生成．缺氧

能够诱导肿瘤干细胞表达 HIF因子，而 HIF因子
则是诱导产生 VEGF和血管生成的关键因子．在
缺氧环境下，内皮细胞和肿瘤干细胞都会产生

VEGF 刺激血管生成．在肿瘤的缺氧区域，
VEGF-A能够招募单核细胞和巨噬细胞．巨噬细胞
被肿瘤细胞分泌的 M-SCF刺激，也能够促进血管

生成[81]．

2.4 前转移微环境

肿瘤干细胞，以及肿瘤干细胞产生的具有干细

胞性质的细胞都可以启动肿瘤转移过程．测序结果

显示，转移灶干细胞和原发灶肿瘤干细胞具有高度

的相似性，同时，转移中至关重要的循环肿瘤细胞

和肿瘤干细胞也存在极大的相似性，表达肿瘤干细

胞标志物的循环肿瘤细胞在血液中发现．这些发现

都说明肿瘤干细胞和肿瘤转移之间的密切关系[93]．

肿瘤转移受多种因素控制，如 VEGF、EGF和
金属蛋白酶等．原发灶肿瘤能在转移器官诱导产生

一种支撑性微环境，促进循环肿瘤细胞在转移灶的

定居和克隆，这种支撑性微环境即前转移

(pre-metastatic)微环境．前转移微环境有六大特征：
免疫抑制、炎症、血管生成、淋巴管生成、亲器官

性和重编程[94]．前转移微环境为肿瘤干细胞在转移

灶中的克隆扩增提供了土壤．肿瘤转移部位富含血

管、微环境细胞和微环境因子，维持着肿瘤干细胞

的存活和可塑性[4]．肿瘤原发灶也会分泌外泌体等

因子，对潜在的转移灶的微环境进行重塑．在转移

过程中，为了减少血液液流剪力和 NK细胞等的杀
伤，肿瘤细胞往往和血小板结合在一起，形成一个

物理屏障．循环肿瘤细胞和血小板的结合，也能够

诱导 EMT转化以及肿瘤干细胞特征的获得[36]．血

管壁上的 TIE2+巨噬细胞能够引导肿瘤细胞沿着胶

原纤维迁移到转移灶；同时转移过程中的肿瘤细胞

也能够分泌 EGF等因子，引导肿瘤细胞向转移灶
的定居[83]．转移细胞到达转移灶之后，也能够对其

微环境进行重塑．乳腺癌肺转移灶中，肿瘤干细胞

能够诱导肺部成纤维细胞 Periostin 的表达，而
Periostin能够结合Wnt配体，维持肿瘤干细胞的存
活和干性．同时，肿瘤干细胞还能够招募肿瘤相关

巨噬细胞、髓系前体细胞和间充质细胞等，形成一

个旁分泌微环境，维持肿瘤干细胞的自我更新[81]．

2.5 细胞外基质

细胞外基质属于肿瘤干细胞微环境的非细胞组

分．实体瘤发生过程中，伴随着细胞外基质的机械

压力增加，是化学药物治疗的一大屏障，从而能够

保护肿瘤细胞和肿瘤干细胞免受化疗药物的伤害[79].
肿瘤细胞能够分泌多种金属蛋白酶，降解细胞外基

质，促进血管生成，进而促进肿瘤侵袭和转移．金

属蛋白酶能够促进 EMT转化，增加肿瘤干细胞相
关基因的表达；同时，多种金属蛋白酶可以促进

Wnt信号活化和肿瘤干细胞的自我更新[95]．
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在肿瘤干细胞微环境中，干细胞和微环境的直

接接触对干细胞的自我更新非常重要．肿瘤干细胞

也利用细胞 -细胞接触维持其干性特征和功能．例
如，间充质干细胞需要和肿瘤干细胞直接接触，才

能更有效地发挥其功能 [96]．Hedgehog 和 Notch 信
号通路也需要细胞 -细胞之间的相互作用．
2.6 邻近细胞及其细胞因子

肿瘤干细胞的邻近细胞为肿瘤干细胞提供了营

养、细胞因子等，是肿瘤干细胞微环境的重要组成

部分．研究较多的邻近细胞有血管内皮细胞、免疫

细胞、间充质干细胞、肿瘤相关成纤维细胞、肿瘤

干细胞和肿瘤非干细胞．血管内皮细胞和免疫细胞

我们已经介绍过，下面简单介绍间充质干细胞、肿

瘤相关成纤维细胞、肿瘤干细胞和肿瘤非干细胞在

肿瘤干细胞微环境中的作用．

间充质干细胞是一种具有多能性的基质细胞，

能通过多种机制促进肿瘤细胞增殖和转移，促进血

管生成和肿瘤的免疫逃逸．间充质干细胞能够分泌

多种因子到微环境中，维持肿瘤干细胞的干性．例

如，间充质干细胞能产生大量的 CXCL12、IL-6和
IL-8等，通过活化 NF-资B通路促进肿瘤干细胞的
自我更新，还能够产生 BMP的拮抗剂 Gremlin 1，
使肿瘤干细胞处于未分化状态[97]．在乳腺癌中，间

充质干细胞能够上调肿瘤细胞中 miR-199a的表达，
进而抑制 FoxP2 的表达量，使肿瘤非干细胞获得
肿瘤干细胞特征[98]．

肿瘤组织中的内皮细胞和肿瘤干细胞可以分泌

多种细胞因子，将正常的成纤维细胞转化为肿瘤相

关成纤维细胞(CAF)[99]．和正常的成纤维细胞相比，

肿瘤相关的成纤维细胞增殖更快，产生的细胞外基

质更多，同时会分泌一些独特的细胞因子 (如
VEGF、PDGF、HGF和 CXCL12等)．肿瘤相关成
纤维细胞能够活化 Wnt 和 Notch 信号通路，促进
肿瘤干细胞的自我更新．如上所述，Wnt信号在多
种肿瘤干细胞的自我更新中发挥重要作用．一些肿

瘤非干细胞在 Wnt 通路活化时，可以去分化成为
肿瘤干细胞．Notch通路同样参与肿瘤干细胞的维
持和命运决定．乳腺癌、肝癌和前列腺癌异常高表

达 Notch受体，同时，Notch配体的表达与预后也
有密切关系 [45]．此外，肿瘤相关成纤维细胞能够

产生 MMP2、MMP3 和 MMP9 等金属蛋白酶，
重塑细胞外基质，促进 EMT和肿瘤干细胞的自我
更新[80]．

肿瘤干细胞自身可以分泌多种因子，促进招

募、活化或产生一些特定的细胞类型，促进其未分

化状态的维持和调控．乳腺癌干细胞能够产生

IL-6，促进间充质干细胞产生 CXCL7，进而维持
肿瘤干细胞的干性[100]．肿瘤干细胞能够分泌多种

巨噬细胞趋化因子，在肿瘤相关巨噬细胞的招募过

程中发挥重要作用 [101]，还能够释放 HIF1琢、
VEGF-A和 CXCL12等，进而促进血管再生[79]．同

时，肿瘤干细胞也可以产生包括 TGF茁在内的多种
细胞因子，促进成纤维细胞转化成为肿瘤相关的成

纤维细胞．MMP10 在多种肿瘤干细胞中高表达，
和肿瘤的转移密切相关[102]．

肿瘤非干细胞也可以作为肿瘤干细胞的微环

境．一些炎症微环境，促进了 NF-资B信号和 Wnt
信号，可以诱导肿瘤非干细胞获得肿瘤起始能力．

而且，一些并没有可塑性的肿瘤非干细胞，也可以

通过刺激其他细胞(包括肿瘤干细胞)的增殖，诱导
肿瘤产生[103]．

3 肿瘤干细胞及其微环境的干预策略

肿瘤干细胞学说认为肿瘤干细胞是肿瘤的“种

子”，是肿瘤产生的根源．由于肿瘤干细胞处于静

息状态，能够逃避靶向细胞增殖的化疗药物；同

时，肿瘤干细胞高表达 ABCG2等“药泵”，可将
药物泵出细胞外．因此肿瘤干细胞能够有效地逃避

化疗药物的伤害．同时，肿瘤干细胞能够有效地避

免失巢凋亡，是肿瘤转移的基础 [104]．肿瘤干细胞

的存在，既是肿瘤的“种子”，又能够抵抗现在多

数的抗肿瘤药物．撤去化疗药物之后，残留的肿瘤

干细胞能够起始形成一个新的肿瘤，这也是肿瘤复

发的原因所在．因此，靶向肿瘤干细胞的干预策略

是生物医学研究的当务之急．

3.1 针对肿瘤干细胞表面标志物的干预措施

随着研究的深入，越来越多的肿瘤干细胞表面

标志物被发现(表 1)．肿瘤干细胞表面标志物和功
能性膜蛋白为肿瘤干细胞靶向干预提供了靶点．

CD13是肝癌干细胞的表面标志物，针对 CD13的
抗体可以有效清除肝癌干细胞[42]．范祖森课题组筛

选了针对膀胱癌的抗体，发现 BCMab1 抗体识别
膀胱癌干细胞表面异常糖基化整合素 琢3茁1，可作
为膀胱癌干细胞的标志物，BCMab1抗体与蓖麻子
毒素偶联的免疫毒素药物(BCMab1-Ra)显著抑制膀
胱癌的生长[17, 105]．CD133作为多种肿瘤干细胞的表
面标志物，其阻断性抗体也用于肿瘤的靶向干预研

究(表 1)．然而，一个较大的问题是，目前发现的
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肿瘤干细胞标志物大多数在相应的正常组织干细胞

中表达，极大地限制了这些抗体在临床治疗中的

应用．

除了表面标志物，一些对肿瘤干细胞比较重要

的功能性膜蛋白也可以作为治疗靶标，其典型案例

是 RSPO3抗体在结直肠癌中的应用．一个广为接
受的观点是结直肠癌源于肠道干细胞(Lgr5+隐窝底

部柱状细胞) [23-26]，而 RSPO 蛋白是 Lgr5 的配体，
对肠道干细胞的自我更新至关重要，因此是肠癌干

细胞干预的潜在靶标[106]．RSPO3 抗体处理的结直
肠癌细胞，其自我更新能力减弱，Lgr5阳性的干
细胞大量分化，能够显著抑制肿瘤生长[106]．

3.2 针对肿瘤干细胞信号通路的干预措施

Wnt/茁-catenin、 Hedgehog、 Notch、 BMP 和
Pten等信号通路在肿瘤干细胞的自我更新中发挥重
要作用，也是肿瘤干细胞治疗的理想靶标．在细胞

系和小鼠体内的实验证明，Wnt/茁-catenin、Notch
和 Hedgehog等信号通路的抑制剂可以很好地抑制
肿瘤干细胞的自我更新[10, 17, 45]．和肿瘤干细胞表面

标志物存在的问题类似，肿瘤干细胞信号通路在正

常组织干细胞自我更新过程中同样重要，限制了其

在临床中的应用．

虽然肿瘤干细胞对传统肿瘤治疗(如放疗、化
疗等)有着天然的抵抗能力，但是肿瘤干细胞对某
些特定的治疗方案可能具有更强的敏感性．雷帕霉

素能够将 Pten缺失型白血病中的肿瘤干细胞清除，
恢复正常造血干细胞表型 [107]．G-CSF处理能够将
急性淋巴系白血病干细胞从静息状态进入细胞周

期，增加白血病干细胞对药物的敏感性[108]．BMP4
能够诱导小鼠恶性胶质瘤干细胞成为神经胶质细胞.
3.3 改变肿瘤干细胞微环境

如 3.1和 3.2所述，由于肿瘤干细胞和正常组
织干细胞在表面标志物和信号通路等方面的相似

性，肿瘤的直接靶向干预很难在临床中获得突破．

肿瘤干细胞微环境对肿瘤干细胞的自我更新非常重

要，是肿瘤干细胞赖以生存的“土壤”，因此，对

肿瘤干细胞微环境的靶向干预将成为肿瘤治疗的新

思路，或许能够取得比靶向肿瘤干细胞本身具有更

好的治疗效果．纤维连接蛋白(fibronectin)和透明质
酸能够保护肿瘤和肿瘤干细胞免受化学药物的杀

伤，而针对于纤维连接蛋白受体整合素 琢4茁1的抗
体能够阻止转移过程中肿瘤细胞与转移灶微环境的

结合 [109]．缺氧微环境靶向治疗也可以用于靶向肿

瘤干细胞，其中 HIF-1琢和 HIF-2琢都是很好的肿瘤

靶点，在胶质瘤等肿瘤治疗中获得了较大成功．血

管生长抑制性药物在多种肿瘤治疗中已经取得了较

好的效果．靶向 VEGF的抗血管治疗(如贝伐珠单
克隆抗体 Bevacizumab)能够有效地抑制肿瘤干细胞
的自我更新，进而抑制肿瘤生长和转移，在临床治

疗中获得了巨大成功[79]．胰腺癌中，抑制 CCR2或
者 M-CSF受体能够清除肿瘤相关巨噬细胞，能够
导致肿瘤干细胞数量减少，耐药性和转移能力均明

显降低[110]．

鉴于肿瘤免疫治疗的飞速发展，肿瘤的免疫微

环境成了肿瘤干预的重要靶标．肿瘤微环境中免疫

细胞的功能受到限制，不能行使正常的免疫监视功

能，造成肿瘤细胞的免疫逃逸．因此，改善肿瘤微

环境中免疫细胞的活性，促进其对肿瘤细胞的杀

伤，是肿瘤治疗的新策略．肿瘤疫苗、PD1/PDL1
抗体和嵌合抗原受体 T细胞免疫疗法(CAR-T)等肿
瘤免疫治疗的前沿领域，也正是着眼于肿瘤和肿瘤

干细胞的免疫微环境．肿瘤疫苗是将肿瘤抗原以多

种形式导入患者体内，克服肿瘤微环境中的免疫抑

制状态，激活患者自身的免疫系统，诱导免疫系统

杀伤肿瘤细胞．肿瘤细胞高表达 PDL1，通过激活
免疫细胞表面的 PD1信号，从而抑制免疫细胞的
活化．PD1和 PDL1抗体能够阻断 PD1/PDL1共抑
制信号，解除肿瘤对免疫细胞的抑制，促进免疫细

胞对肿瘤的杀伤．除了 PD1，CTLA4 的单克隆抗
体对肿瘤也有良好的治疗效果 [111]．CAR-T 则直接
改造获得对肿瘤有杀伤作用的 T细胞，用于肿瘤
治疗，在急性白血病和非霍奇金淋巴瘤的治疗上有

显著效果．总体来说，与传统治疗方案相比，肿瘤

免疫治疗对肿瘤干细胞的损伤更大，给肿瘤治疗带

来了新希望，但其精确的分子机制需要进一步研究.

4 前景展望

4.1 靶向肿瘤干细胞的治疗展望

肿瘤干细胞的靶向治疗给人们指出了根治肿瘤

的方向，是肿瘤治疗的研究趋势和未来希望．然

而，肿瘤干细胞的靶向治疗仍然面临特异性、异质

性和可塑性等多个难题．

现在发现的肿瘤干细胞表面标志物往往也是相

应的正常组织干细胞的标志物，所发现的信号通路

对肿瘤干细胞和正常干细胞的自我更新同样重要．

肿瘤干细胞和组织干细胞的相似性，在一定程度上

解释了肿瘤干细胞来源于组织干细胞的合理性，对

研究肿瘤干细胞的来源问题有重要意义．但是，这
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种相似性极大限制了现在已经发现的肿瘤干细胞的

标志物和信号通路在靶向治疗中的应用．同时，现

阶段发现肿瘤干细胞的受体大多数是表达受体而非

功能性受体，因此用于治疗干预并非上策．针对于

肿瘤干细胞的高通量筛选可以客观地寻找肿瘤干细

胞新的靶向元件．未来的一个研究方向，应该综合

考虑正常干细胞、肿瘤干细胞和肿瘤非干细胞的差

异，找到肿瘤干细胞中特异性的标志物，为肿瘤干

细胞的靶向治疗提供实验支撑．

肿瘤干细胞的异质性问题也制约着肿瘤干细胞

的靶向治疗．随着研究的深入，人们发现肿瘤干细

胞本身也有异质性．膀胱癌干细胞单细胞测序的结

果显示，肿瘤干细胞的来源可能是多样的[27]．同一

种肿瘤中，人们往往能够鉴定出多个肿瘤干细胞的

表面标志物，且这些标志物代表的往往不是同一类

群细胞[8]．肿瘤干细胞的异质性，增加了肿瘤干细

胞靶向治疗的难度．客观、全面地鉴定肿瘤干细

胞类群，同时靶向多种肿瘤干细胞，可能会有所

裨益．

肿瘤干细胞靶向治疗的另一个难题是肿瘤干细

胞的可塑性．因为肿瘤细胞一直在突变和克隆进

化，针对于现阶段肿瘤干细胞的治疗之后，新的肿

瘤干细胞可以从非干细胞再生出来，并且，再生出

的肿瘤干细胞会对原先的治疗方案产生抵抗[30]．杀

死肿瘤细胞，肿瘤干细胞会分化产生出耐药的肿瘤

细胞；同样，杀死肿瘤干细胞，肿瘤细胞也会去分

化，产生抵抗治疗的肿瘤干细胞．肿瘤细胞和肿瘤

干细胞的这种命运转换，是肿瘤干细胞靶向治疗的

又一难题．

4.2 靶向肿瘤干细胞微环境的治疗展望

由于肿瘤干细胞本身治疗的限制性，靶向肿瘤

干细胞微环境的治疗方式给肿瘤治疗提供了新思

路．这种策略取得了较大进展，一些靶向微环境的

药物已经在临床上获得成功．但是，不同的肿瘤类

型，或是同种肿瘤的不同发展阶段，肿瘤干细胞对

微环境的依赖程度有很大差别，但其机制尚需进一

步阐明．

肿瘤干细胞、肿瘤干细胞微环境的靶向干预和

传统治疗相结合，是未来肿瘤治疗的一大趋势．单

独传统治疗不能杀死肿瘤干细胞，因此容易造成肿

瘤转移；针对肿瘤干细胞本身的治疗也存在特异

性、异质性和可塑性等弊端．综合传统治疗、肿瘤

干细胞靶向治疗和肿瘤干细胞微环境靶向治疗，能

够全方位地消除肿瘤潜在的复发因子．同时，传统

化疗放疗等治疗手段，能够帮助重塑肿瘤干细胞的

微环境，使一些微环境组分暴露出来，进而显著提

高肿瘤干细胞靶向和肿瘤干细胞微环境靶向的治疗

效果．IFN酌结合传统抗肿瘤药物奥沙利铂能够同
时清除肿瘤干细胞和普通肿瘤细胞 [112]．针对于免

疫系统的药物和传统治疗方案的结合也处于临床评

估状态．例如，CD40的激活剂和传统化疗药物吉
西他滨联合治疗对治疗胰腺癌有初步疗效 [111]．总

体而言，联合治疗仍然是未来肿瘤治疗的趋势，也

给肿瘤干细胞及其微环境研究，提出了更高的要

求．我们也期待在上述研究领域取得重大突破，为

治愈肿瘤带来新希望．
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Cancer Stem Cell Niches and Targeted Interventions*
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Abstract Cancer stem cells (CSCs) maintain tumor propagation and heterogeneity due to their capacities of
self-renewal and plasticity. Given that the CSCs are responsible for tumor formation, metastasis, drug resistance
and relapse, the hypothesis of CSCs has been gradually accepted by more and more tumor researchers. Therefore,
it is of great scientific and clinical significance to investigate CSC biology. The CSCs reside in niches (CSC
niches), which are part of tumor microenvironments, containing cell-cell contact and secretory factors. Cancer
non-stem cells and CSCs themselves also serve as the CSC niches. CSC niches maintain the plasticity of CSCs,
protect CSCs from attack by the immune system, and promote tumor metastasis as well. The remodeling of CSC
niches by CSCs, the influence of CSC self-renewal by CSC niches, and CSC niche-based targeted interventions
emerge as fronts of CSC biology. In this review, we summarize recent progresses on CSC discovery, CSC
self-renewal regulation, CSC niches, as well as targeted interventions against CSCs and CSC niches.
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