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摘 要!目前研究认为肿瘤的复发转移与肿瘤干细胞有密切关系$ 对肿瘤干细胞与肿瘤侵袭
转移相互关系的深入研究有助于提高肿瘤治疗疗效$ 然而"影响肿瘤干细胞发生侵袭转移的
具体机制并不十分明确"其相关机制的研究主要集中在

/AB

的发生%肿瘤微环境的影响等$

另外"中医药对肿瘤干细胞的治疗因其&多靶点%多途径'存在独特优势$
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在近几十年的肿瘤研究中"有关&肿瘤的发生'%

&肿瘤的复发'及&肿瘤抗药性的产生'等问题一直困

扰着我们" 而近年来提出的肿瘤干细胞理论可能可

使以上问题得到合理解释$肿瘤干细胞理论认为+在

肿瘤组织中存在一些极少数的肿瘤细胞" 其具有干

细胞样性能"如自我更新%多向分化"耐药性等$组织

中极少数的肿瘤干细胞可以逃避放化疗的杀伤"进

而导致肿瘤的复发%转移$ 然而"影响肿瘤干细胞发

生侵袭转移的具体机制并不十分明确$ 目前报道的

有关肿瘤干细胞侵袭转移的相关机制主要集中在以

下几点$

'

上皮间质转化%

/AB

&

上皮间质转化)

/AB

#是一个高度调节细胞分化

的程序"使其极化的上皮细胞转化为具有侵袭性%间

质形态的细胞,

'

-

$ 在此过程中"细胞失去上皮细胞特

性%获得间质特征"其表型转化使癌细胞具有侵袭%

转移及抗凋亡的能力(进而导致细胞产生耐药性"逃

脱免疫监控"获得干细胞性能 ,

!b.

-

$ 目前越来越多的

证据表明"肿瘤细胞可以通过诱导
/AB

获得干细胞

性能$ 因此"

/AB

成为影响肿瘤干细胞侵袭转移的

机制之一$

c@:".

%

M16;7

是干细胞的标志物之一$ 研究发

现"

c@:".

%

M16;7

的表达可促进肿瘤细胞的
/AB

(抑

制
c@:".

%

M16;7

的表达可引起
M"

钙粘附蛋白 )

M"

研究进展
$&&
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'()*+,-.

!"波形蛋白 #

/-0+.1-.

!"

2345

"

2.(-3

表达的

明显降低$同时引起与干细胞转化相关的
6!

钙粘附

蛋白#

6!'()*+,-.

!%

78!#9

等表达的明显上升& 与此

相反$ 联合诱导
:'1!;

%

<(.=5

的过表达可明显提高

<!'()*+,-.

%

/-0+.1-.

% 波形蛋白%

2345

%

2.(-3

等的表

达$降低干细胞中
6!'()*+,-.

%

78!#9

的表达&单独敲

除
:'1!;

或
<(.=5

并不能影响肿瘤干细胞转移能

力' 而单独或同时诱导
:'1!;

%

<(.=5

的表达均可使

肿瘤干细胞转移能力增强& 研究认为
:'1!;

%

<(.=5

在体外实验中可调节肿瘤干细胞(

727>

的侵袭能力)

另外$ 临床试验亦表明
:'1!;

%

<(.=5

的表达与瘤体

大小%组织分级%病理类型%淋巴结转移及预后等关

系密切*

%

+

)

?@ABC

作为一种对肿瘤细胞有抑制作用的泛

素连接酶$可参与不同的细胞过程) 临床上
?@ABC

表达的缺失与
D<E

分期等关系密切) 而在体内外实

验中$

?@ABC

的沉默均可促进
6ED

, 干细胞样能力

及转移& 相反的$

?@ABC

的过表达则可抑制上述过

程& 进一步研究发现$在体内外实验中$

0D:F

(哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白!抑制剂均可诱导
?@ABC

失表

达$ 进而抑制肿瘤细胞的
6ED

% 转移及干细胞样能

力& 同时$与
6ED

相关的转录因子%

2.(-3

%

2345

等也

明显表达下降 & 认为
?@ABC

可能通过
?@ABCG

0D:F

信号通路调节
6ED

$ 影响肿瘤干细胞性能及

转移*

$

+

&

另外$某些细胞生长因子对
6ED

亦存在促进作

用&

DH?!!

是其中研究较多的细胞因子$可上调
<!

'()*+,-.

%

/-0+.1-.

$

2345

及
2.(-3

的表达 $ 下调
6!

'()*+,-.

%

78!#9

表达$调控肿瘤干细胞经历
6ED

&

DH?!!

介导的信号通路是有关
6ED

中第一个

被发现且较为经典的信号通路& 在
20()

依赖通路

中$ 与
DH?!!

结合的二聚体受体$ 可诱导
20()!

%

20()I

磷酸化$并与
20();

形成复合物$其由此产

生的转录因子进入到细胞核$介导转录调控$使其获

得间质细胞的性能$抑制上皮细胞特征的表达*

C

+

$进

而促进
6ED

的发生& 在肿瘤环境中$ 这条经典的

DH?!!

信号通路与其余的诸如
6F8

*

9

+

$

JI9EKJ

激

酶*

&

+

$

B.1L!!'(1+.-.

*

M"

+和
JNI

激酶*

MM

+等信号通路一起

合作$完成间质转化& 此外$在
DH?!!!20()

信号通

路 中 $

20()C

可 抑 制
DH?!!

对 细 胞
6ED

作 用 &

20()C

可以维持上皮细胞特性$抑制
20()C

的表达

会导致
<!'()*+,-.

表达上升$

6!'()*+,-.

表达下降$使

细胞向间叶细胞转化& 因此认为
20()C

是维持肿瘤

细胞处于上皮细胞状态的重要分子$ 可逆转
6ED

向

间质上皮方向转化$使其侵袭转移能力下降*

M!

+

& 同样$

0-F!MO$P

也通过
DH?!!!20()

信号通路调节
6ED

及

干细胞功能的获得$不过其作用刚好与
20()C

相反*

MI

+

&

B.1L!!'(1+.-.

通路在
6ED

产生并维持
727Q

干

性中也发挥重要作用$

B.1

抑制剂
Q?FJ;

通过
B.1L

!!'(1+.-.

信号通路可促进上皮分化$ 使干细胞性能

减弱并抑制
DR-Q1

和
2345

所致的
6ED

$ 通过
B.1L!!

'(1+.-.

信号通路抑制了干细胞侵袭转移 *

M;

+

&

<=1'*

信号通路不仅参与调节细胞凋亡% 干性

维持及组织的分化$也参与肿瘤中
6ED

及
727Q

的

发生&

<=1'*

通路在脑胚胎性肿瘤的
727Q

中被激

活$

"!

分泌酶的抑制剂在抑制
<=1'*

信号通路后将

导致肿瘤中
727Q

缺失' 在吉西他滨抵抗的胰腺癌

细胞中$化疗抗性及
6ED

的发生也与
<=1'*

通路激

活有关*

M%

+

&

除了上述引起
6ED

比较经典的途径外$ 最近

研究揭示了诱导
6ED

的机制中一种新的合作机制$

即来源于肿瘤细胞本身的自分泌信号和肿瘤基质表

面的旁分泌信号*

M$

+

& 肿瘤基质表面的旁分泌信号可

以诱导
6ED

在肿瘤细胞中的表达$而旁分泌信号的

表达则是通过自分泌信号来维持的&研究显示*

MC

+

$卵

巢癌细胞分泌的
77S%

可通过
<?!#@

信号通路诱导

非干样细胞发生
6ED

$ 使其获得干细胞样性能$增

强转移%侵袭能力& 此外$自分泌信号除可增强肿瘤

细胞的旁分泌功能外$ 其分泌环路还可使细胞永久

的处于上皮细胞状态*

M9

+

&

实际上$ 肿瘤细胞向上皮间质转化的程度目前

仍不明确& 目前$越来越多的可能证明$肿瘤细胞在

向上皮间质转化的过程中$ 保留了部分上皮细胞标

志物的同时又获得了间质细胞的功能$ 最终导致其

-部分上皮间质转化.$而正因为其/部分上皮间质转

化.使其拥有了肿瘤干细胞的性能*

M&

$

!"

+

)

! E-,'=F<KQ

E-',=F<KQ

(

0-F<K

!是指包含
!"T!;

个核苷酸

的非编码
F<K

$ 其可在转录后期通过结合
I"UDFQ

或开放目的基因阅读框来抑制相关
0-F<KQ

转录达

研究进展
C""
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到调控基因的目的!

'()*+,

与肿瘤细胞生长"转

移"侵袭及耐药等的发生关系密切 #

!#

$

! 在肿瘤细胞

中%

'()*+

的表达不规则%有些
'()*+

可促进肿瘤

细胞的致瘤性%有些可抑制其致瘤性%如
'()!!!-

"

'()!#!!

"

'()!!$

可抑制肝癌细胞致瘤性% 而
'()!

#-./

"

'()!!!#

"

'()!!!!

则与肝癌致瘤性增高密切

相关#

!!0!1

$

! 越来越多的证据表明
'()*+,

在血管生

成"耐药发生及转移方面起着重要作用%而肿瘤干细

胞也与肿瘤的发生"转移及耐药密切相关! 因此%深

入研究
'()*+

如何通过调控基因表达来影响肿瘤

干细胞的功能有助于发现治疗新靶点!

'()*+

主 要 通 过
234

"

563(7 89:;9<6; =588>

和
*647<

三条通路来调控肿瘤干细胞的功能 #

!%

$

%且

对肿瘤干细胞起着双重作用& 一部分肿瘤细胞通过

高表达某些
?(7@6)*+

不同程度地促进
A5A,

分化"

自我更新' 而某些
?(7@6)*+

的过表达则抑制了

A5A,

的功能!

?()!#%%

是
?(7@6)*+

分子中与肿瘤联系比较

密切的分子之一! 研究表明在肝癌细胞中
?()!#%%

不仅可以调控
B?C

的发生%还对肿瘤干细胞样细胞

的转化存在一定影响!

?()!#%%

的高表达%可增加肿

瘤细胞中干细胞样细胞数量及成球能力% 同时可明

显促进肿瘤细胞的转移侵袭及
B?C

的发生#

!$

$

!

近期研究发现
?()!#!%/

可以导致干细胞绕过

正常细胞
D

#

E5

的监测而直接进行分裂进而导致肿

瘤干细胞对化疗的耐药%其机制可能与
'()!F!%/

通

过调节细胞周期蛋白
AGH$

"

AGA!%+

影响胶质瘤干

细胞增殖有关#

!I

$

! 另外%

?(7@6)*+

在胰腺癌肿瘤干

细胞中也同样起着重要作用%如
'()!-1

通过直接调

节其下游分子
J7K!!

"

*647<

分子来调控肿瘤干细胞

的自我更新及分裂#

!L

$

!

5M

细胞目前被认为是鉴别干细胞的标志之一!

在以侧群细胞为筛选标准的干细胞样细胞中% 与非

侧群细胞比较%

?()!!..N

使肿瘤细胞上皮标志物的

表达上升% 间质相关标志物表达下降! 进一步研究

发现
?()!!""N

的过表达可下调
*!7N:<9@(3

"

OBJ!

"

P('934(3

的表达%上调
B!7N:<9@(3

表达! 认为
?()!

!""N

在肝癌细胞中与干细胞样功能的获得及
B?C

的发生存在密切关系% 其过表达可抑制肝癌细胞中

干细胞样细胞的形成及其转移侵袭的能力#

!&

$

! 同为

?()!!""

家族中的另一成员
?()!!""7

同样可以通

过维持肿瘤细胞的上皮细胞状态"抑制细胞增殖"促

进分化等抑制
B?C

%进而起到影响
A5A,

的发生! 另

外%

?()!!""7

的过表达还可增强肿瘤细胞对化疗的

敏感性%抑制其侵袭转移能力#

-"

$

! 除
?()!!""N

"

?()!

!""7

外%

?()!F1%

#

-F

$

"

?()!1%F

#

-!

$

"

?()!!I

#

--

$等均可抑

制肿瘤干细胞的功能!

-

微环境

F&IL

年%

57<6Q(9K:

提出了(微环境)假说%用来

描述支持干细胞生长的生理性微环境! 微环境包括

间质细胞"细胞外基质及血管"炎症细胞%微环境的

稳定是保持细胞正常增殖"分化"代谢和功能活动的

重要条件%其成分的异常变化可使细胞发生病变!

低氧是肿瘤微环境中常见的异常因素% 在缺氧

环境下肿瘤干细胞的增殖"转移等功能得到促进!将

人胃癌细胞系
JDAL!-

"

5DAI&"F

培养在不同的氧

浓度中% 检测其增殖" 软琼脂形成" 侵袭能力及

B?C

"

A5A,

标志物! 经过低氧预处理的细胞其细胞

形态变化明显%细胞增殖"侵袭转移及克隆形成能力

增强! 进一步研究发现%经过低氧处理的细胞%其
*!

7N:<9@(3

"

P('934(3

"

53N(K

"

56R!

"

S741

"

J'(F

在
)*+

及蛋白水平上均明显增高! 由此推断低氧微环境可

诱导产生
B?C

%增强胃癌细胞的干细胞功能%促进

其侵袭转移的发生#

-1

$

!

缺氧诱导因子
!F

*

8TU!F

+作为低氧微环境中常

见的细胞因子%其高表达可促进肿瘤干细胞增殖!大

量 数 据 表 明 在 低 氧 环 境 中 抑 制
8TU!F!

"

C+O

及

5T+8F

的表达可明显减少乳腺癌干细胞的富集 #

-%

$

!

其作用机制主要与维持乳腺癌干细胞特性的转录激

活剂
C+O

的表达及活化有关&首先%

8TU!F

直接抑制

22C)F

基因表达并激活
C+O')*+

的转录'其次%

8TU!F

可激活
5T+8F

转录基因%

5T+8F

转录基因编

码的泛素连接酶在降解
V+5C!

的泛素蛋白酶体系

中必不可少%而
V+5C!

的表达可抑制
C+O

的活性!

除持续低氧环境可诱导
B?C

发生%影响干细胞

性能外% 间断性缺氧亦可促进干细胞性能及其侵袭

转移能力! 在间歇性缺氧的环境下%

8TU!F!

表达增

强! 同时高表达的
8TU!F!

增强其自体吞噬能力%而

8TU!F!

" 自体吞噬的高表达促进了肿瘤干细胞的转

移能力#

-$

$

!

研究进展
I.F
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另外! 微环境中存在的可溶性生长因子亦可促

进肿瘤干细胞增殖"分化 #

'(

$

% 将具有干细胞样性能

的细胞与未分选的肿瘤细胞共培养! 发现其细胞无

限增殖" 分化能力较单独培养的干细胞样细胞明显

增高% 进一步研究发现! 其微环境中存在
)*+,

"

-./,

&

01234!5613765 46819:19;<3= >2=:91

' 等生长因

子 !另外
?+,!!

"

/?!'

&

46819:19;<34!'

'"

/+,

&

46176

@19A:< >2=:91

'的含量也明显增高!认为肿瘤微环境

中的某些生长因子可能是肿瘤干细胞发生及增殖"

转移的可能原因%

肿瘤相关炎性因子在肿瘤发展过程中起着重要

作用!是肿瘤微环境重要特征之一%越来越多的研究

表明!炎症与肿瘤干细胞微环境存在直接联系!如某

些趋化因子"细胞因子等% 例如
BC!D

通过
EFGH

信

号通路来维持肿瘤干细胞性能#

'D

$

(

BC!I(

可通过
/,!

"- J EFGH

促进肿瘤干细胞的自我更新能力!促进

肿瘤发展#

'&

$

(

BC!$

通过
CB/!D

的上调促进肿瘤的进

展 #

KL

$

% 另外!微环境中的
?FE

&肿瘤相关性巨噬细

胞' 的数量与肿瘤干细胞的数量呈正相关!

?FE

可

以通过分泌
BC!$

"

?+,!!I

等促进肿瘤细胞的上皮间

质转化"肿瘤干细胞的发生#

KI

!

K!

$

% 而抗炎药如阿司匹

林可以减弱
MNMO

的抗凋亡能力" 自我更新能力及

对吉西他滨的耐药性来抑制肿瘤的生长及侵袭!延

长生存期#

K'

$

%另外!有研究认为术后引起的炎症对肿

瘤干细胞的形成亦起到促进作用#

KK

$

%

肿瘤细胞周围的肿瘤相关纤维细胞 &

MF,O

'在

肿瘤的发生"转移中起着重要作用!且与肿瘤干细胞

相互作用促进肿瘤的生长% 高表达
FC.P

的纤维细

胞产生的纤维基质可促进肿瘤细胞的成球能力!其

可增强纤维生长因子
K Q,+,KR

及干细胞相关基因

NST!

和
GSU%,I

的表达! 认为高表达
FC.P

的纤

维细胞通过
,+,K!,+,V!

信号通路来影响肿瘤干细

胞的功能#

K%

$

%

K

其 他

除上述影响机制外! 一些酶类及粘附分子对肿

瘤干细胞侵袭"转移的影响逐渐被发现%

超氧化物歧化酶&

NS.

'是生物体内重要的抗氧

化酶%锰超氧化物歧化酶&

NS.!

'是超氧化物歧化酶

中的一种!主要存在于线粒体内%在舌鳞癌中!

NS.!

的高表达可以促进肿瘤细胞的转移" 侵袭( 敲除

NS.!

可减低肿瘤细胞的成球及克隆形成能力"降

低干细胞标志物的表达% 进一步研究发现!

NS.!

通

过
M!WX=!NS.!

通路调节肿瘤干细胞的侵袭"转移#

K$

$

%

Y<29

等#

K"

$研究发现
I-%L!IZ

肝细胞癌细胞较
I-%"!

I!

细胞具有显著的分化"增殖"自我更新能力!同时

表达多种干细胞标志物! 如
SM?K

!

NST!

!

/F/S+

!

M.I''Z

!

*;MFEZ

!

FC.PZ

等!且较单独表达其他干

细胞标志物的细胞具有更明显的致瘤性% 体内实验

表明
I-%"!I

抑制剂可以抑制瘤体生长!减少干细胞

数量(进一步研究发现!其通过
EFGH

信号通路调

节干细胞性能%

G!=25<6134

作为典型的细胞粘附分子! 可通过

调节的
#$!K

整合素二聚体促进基底细胞样乳腺癌

细胞侵袭及诱导肿瘤干细胞的产生!

G!=25<6134

可

以上调
#$

整合素亚基的表达!进而影响
!K

整合素

亚基的表达% 应用
G!=25<6134

抑制剂可明显导致肿

瘤细胞对底膜基质层粘连蛋白粘附能力的下降!同

时使
#$!K

整合素受体的表达明显下降% 进一步研

究发现
G!=25<6134

可激活下游信号分子
,FH

"

N1=

"

FH?

激酶% 由此认为
G!=25<6134

对
#$!K

整合素及

其下游
,FHJN1=

激酶的活化可能是导致干细胞性能

及转移能力增强的机制#

KD

$

%

%

中医药对肿瘤干细胞的治疗作用

中医药治疗肿瘤干细胞的优势在于其)多靶点"

多途径*发挥作用!把握时机!深入研究中医药多靶

位效应对肿瘤干细胞的调控作用! 控制肿瘤干细胞

的增殖和分化!可以防止肿瘤的复发及转移%

[24

等#

K&

$发现
T329:24 N24\36

方在体外实验中可

通过下调
/9:=<!I

"

P6OI

的表达抑制胃癌干细胞的增

殖能力% 该研究显示!肿瘤干细胞在肿瘤血管新生中

起着重要作用!

T329:24 N24\36

方不仅可抑制肿瘤干

细胞的增殖"抑制瘤体生长!同时可减少
)*+,

的分

泌!减少微血管的形成!抑制肿瘤血管的新生!并呈

剂量依赖性!为以后的临床治疗提供思路%

中药厚朴的提取物和厚朴酚除可以诱导肿瘤细

胞凋亡"抑制肿瘤生长外 #

%"

$

!还可通过抑制
]4:J!!

=2:6434

信号通路及
*E?

的发生抑制肿瘤干细胞的

生长#

%I

$

%

G9448124@2W

等#

%!

$研究发现!和厚朴酚联合

研究进展
("!
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放疗可以抑制结肠癌细胞
'()*#

及
('#++

的表达!

抑制肿瘤细胞成球能力!其机制与厚朴酚抑制
!!

分

泌酶的合成及
,-./0

信号通路的表达有关"

中药郁金的提取物
"!

榄香烯目前已被应用于

各种实体瘤的治疗#

%+

$

!其可通过抑制
,-./0!1

%

234 1

的表达抑制胃癌干细胞的生长!并呈剂量依赖性&另

外!

"!

榄香烯还可通过抑制肿瘤干细胞的性能抑制

肿瘤血管的新生#

%5

$

" 郁金的另一个提取物姜黄素同

样可以通过影响
,-./0!1

的表达达到抑制肿瘤干细

胞生长的目的#

%%6%7

$

" 另外!有研究表明雷公藤可通过

下调
,-./0!1

%

2341

的表达!调节胶质瘤干细胞凋亡

及生长#

%8

!

%&

$

"

中医复方对肿瘤干细胞的杀伤作用也较为明

显" 范清莹#

$9

$应用中药益气解毒方作用于体外培养

的鼻咽癌肿瘤干细胞! 发现其对鼻咽癌
(,:!

干细

胞的增殖有明显抑制作用!表现为
;

"

<;

#

期阻滞!并

能够促进肿瘤干细胞凋亡! 并对鼻咽癌
(,:!

细胞

肿瘤干细胞标志物
('55

和
=>(;!

的表达活性也

显示了较强的干预效应" 李靖等#

$1

$应用四君子汤含

药血清作用于体外分离培养的具有肿瘤干细胞特性

的胃癌侧群细胞
?@A

细胞
B

!发现其含药血清可以有

效抑制胃癌
@A

细胞增殖%促进凋亡!促进促凋亡蛋

白
>=C

表达!抑制抑凋亡蛋白
>/D!!

表达" 王爽等#

$!

$

应用肺炎宁方作用于体外分离培养得到的肺腺癌

=%5&

肿瘤干细胞后发现其联合化疗药物能够诱导

肺癌干细胞凋亡! 同时指出凡具有益气养精功效的

中药成分对肺癌干细胞
EF.

信号通路影响的研究

无论在理论还是实践上均是可行的"

肿瘤干细胞功能的调节是一个复杂的网络调节

系统!影响其侵袭转移的机制复杂!并不仅限于上文

所述! 单一靶点的调控很难达到抑制肿瘤干细胞功

能的目的"而中医中药的优势正是其作用方式的'多

靶点%多途径(" 既往临床及实验研究也证明中医中

药在抑制肿瘤复发% 转移及延长生存期方面存在长

足优势"因此!深入研究中医药多靶位效应对肿瘤干

细胞的调控作用%控制肿瘤干细胞的增殖和分化%开

展中药或中药有效成分干预肿瘤干细胞的实验研

究% 进一步开发以肿瘤干细胞为靶点的抗癌新药将

成为今后科研工作的重点之一"

$

小 结

近年来! 以肿瘤干细胞为治疗靶点的实验研究

取得不错成绩! 但其研究成果主要局限在体外实验

部分!体内实验较少&其相关动物模型的建立目前尚

未成形! 化疗药及中医中药在体内实验中对肿瘤干

细胞功能影响的探索性研究较少" 目前虽已有研究

证明中医中药在治疗肿瘤干细胞方面存在优势!但

其研究着眼点主要集中在几个经典通路及相关机制

上 !如
EF.<"!/G.3FHF

%

,-./0!#

%

234 #

%

:IJ

等 !而肿

瘤干细胞与炎症微环境%肿瘤血管新生%肿瘤细胞旁

分泌及自分泌的关系并不十分清楚! 相互之间是否

存在着促进作用并不十分明确! 二者的共存可否增

强肿瘤的转移%侵袭目前尚属未知" 因此!对以上问

题深入研究有助于加深对肿瘤干细胞理论的认识!

提高肿瘤治疗疗效"
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