
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':##

乙醛脱氢酶在肿瘤干细胞鉴定中的作用
褚玉新!胡钦勇!宋启斌
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摘 要!肿瘤干细胞被认为是肿瘤复发和转移的根源"其鉴定尤为重要$ 当前肿瘤干细胞鉴
定的主要方法有利用干细胞表面标志鉴定%细胞增殖和分化能力的鉴定%动物体内致瘤性鉴
定%化疗耐药性的鉴定%放疗抵抗性的鉴定等$ 乙醛脱氢酶是细胞质中调节乙醛代谢的一种
重要酶类"其在肿瘤干细胞中显示出很高的活性"可作为肿瘤干细胞鉴定的标志物$ 研究乙
醛脱氢酶在肿瘤干细胞鉴定中的作用将有利于肿瘤的诊断%治疗和预后评估$
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肿瘤干细胞
W4+*41) 2L1O 41,,

"

.N.X

理论认为"肿

瘤组织中存在着一小群干细胞或者祖细胞" 能够自

我更新%生长并且产生异质性肿瘤细胞"维持着肿瘤

的发生%发展和转移)

8

*

$ 肿瘤组织中大部分是缺乏自

我更新能力的已分化细胞"其增殖能力有限"不具有

很强的致瘤性$ 传统的手术及放化疗主要杀灭这些

已分化的肿瘤细胞"而对残留的
.N.

难以清除"不能

实现持久的疗效"是导致肿瘤复发和转移的根源 )

!

*

$

因此" 当前肿瘤治疗的热点不再仅仅着眼于减少肿

瘤负荷"还要研究如何有效地靶向清除
.N.

$

在
.N.

的研究过程中"通常需要一些细胞表面

标记来识别或鉴定
.N.

$ 乙醛脱氢酶
W+,E1/6E1 E1!

/6E)'51*+21

"

@\KPX

是一类广泛分布于不同组织的

细胞浆中"催化视黄醇氧化为视黄酸的酶类"具有很

强的氧化性)

%

*

$

@\KP

在干细胞分化的早期参与基

因表达和组织分化的调控"对于干细胞的正常发育"

生长维持和分化至关重要$

@\KP

在多种肿瘤组织

中高表达"可作为肿瘤干细胞鉴定的标志物)

<

*

$ 高度

表达
@\KP

的肿瘤干细胞与肿瘤的发生% 复发%转

移和耐药性密切相关$ 越来越多的证据显示"

@\KP

表达水平随治疗强度而增加" 导致肿瘤干细胞耐受

放化疗"存活力增加)

D

*

$ 因此"以
@\KP

为标志从肿

瘤组织中分离鉴定出具有自我更新能力和高致瘤特

性的肿瘤干细胞将为靶向杀灭和消除肿瘤提供新的

思路$

8

乙醛脱氢酶

己醛脱氢酶+

@\KP

'是一种位于细胞浆中的四

8=!!
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联体蛋白!催化醛类的氧化为酸!主要有
&

种同工酶

'()*#!'()*&

" 编码
'()*

的基因位于
"

号染色

体!长度为
+%,""-.

!包含
#%

个外显子!可编码含

+,#

个氨基酸残基的多肽 #

/

$

"

'()*

基因家族包括

近
!,

组
'()*

基因!每组中又有不同的次家族!这

些基因参与多种生物代谢!包括胆固醇%其他脂肪酸

以及氨基酸代谢#

$

$

"在肝脏中
'()*#

的主要功能是

将视黄醇维生素
'

氧化为视黄酸!在造血干细胞中

'()*#

也发挥相似的功能" 此外!

'()*

还参与体

内有毒物质的降解! 如人体口服的乙醇以及细胞代

谢产生的毒素的降解"

'()*

在干细胞调节中发挥作用! 参与细胞信

号转导!保护细胞免受活性氧类物质
012345672 89:;2<

=.2462=

!

>?@A

的损伤!

'()*

依赖的
>'

信号通路参

与基因表达和形态发生! 对于机体的正常发育至关

重要#

B

$

"

'()*

在多种不同肿瘤中发挥重要作用!被

认为是肿瘤干细胞鉴定的功能性标志! 引起了人们

的极大关注" 已有学者利用
'()*

为细胞标志物从

前列腺癌%乳腺癌%肝癌和肺癌中成功分离和鉴定了

C@C

#

D

$

"

肿瘤细胞内
'()*

的活性与其增殖能力!致瘤

潜能!化疗耐药!放疗抵抗等密切相关 #

#,

$

"

'()*

E6;E

肿瘤干细胞与肿瘤的进展和患者的临床预后有着紧

密关系 #

##

$

" 因此!以
'()*

为标记分离和鉴定
C@C

为肿瘤患者靶向清除
C@C

带来了新的希望"

! '()*

可作为肿瘤干细胞鉴定的

标志物

'()*#

最早被用来分选鉴定白血病干细胞"随

着实体肿瘤中
C@C

研究的增多!

'()*F

被广泛用于

实体肿瘤
C@C

的分选和鉴定! 目前已成功在白血

病%乳腺癌%肺癌%头颈肿瘤%膀胱癌%肝癌%胰腺癌等

肿瘤细胞中分选出了
'()*G

H的
C@C

#

#!

$

" 当前以

'()*

为标志物从实体瘤中分离和鉴定
C@C

常用

的方法是
'()IJ(K?>

试剂染色!然后利用流式细

胞仪分选出
'()*

E6;E 肿瘤干细胞和
'()*

L8M 非肿瘤

干细胞" 此方法的原理是基于
'()*

在所有活的原

始细胞中高表达! 可以将
'()*

的底物
!N''' O

N8P6.: QR!3S6<834253LP2E:P2T

转化为荧光产物
N''

0N8P6.: QR!3S6<83425352T

!

'()*

高表达的细胞呈现

明亮的荧光"而对照组细胞因加入了
'()*

抑制剂
!

二 乙 基 氨 基 偶 氮 苯
0U

!

U!P625E:L3S6<83V8-2<V2<2

!

)I'NT

!不能形成荧光产物
N''

!无明亮的荧光 "

经流式细胞仪分选带荧光的
'()*

E6;E 细胞#

#%

$

"由于

完整的细胞膜可以保留
'()IJ(K?>

的反应产物!

'()*

E6;E 肿瘤干细胞可以被鉴定"

'()*

E6;E 的细胞包

括
C)%&H

细胞%

C)#%%H

细胞%

W65H

细胞%

(6<!

细胞%集

落形成细胞% 长期培养的起始细胞以及
U?)X@CF)

亚群细胞#

G&

$

" 只有具有完整细胞膜的细胞才可以保

留
'()IJ(K?>

的反应产物"因此!

'()IJ(K?>

只

鉴定活的
'()*

细胞"目前美国
@52S C2LL

公司已经

开发出了专门用于
C@C

分选和鉴定的
'()IJ(K?>

试剂盒! 不需要联合多个分子标记就可以从多种肿

瘤中分选
C@C

!使
C@C

的鉴定变得简单易行"

%

肿瘤干细胞增殖及分化能力的鉴定

肿瘤干细胞具有自我更新% 无限增殖能力以及

多向分化潜能!而普通肿瘤细胞不具有以上特性"利

用其较强增殖能力可以通过对肿瘤细胞进行传代培

养!普通肿瘤细胞便逐渐自行消亡!能进行传代培养

的则是干细胞&在分化方面!利用肿瘤干细胞分化时

其表面标志的改变! 通过检测这些细胞表面标志可

以达到对干细胞进行鉴定的目的#

G+

$

" 最近有学者#

G/

$

利用
'LP2YLZ81X'()*

染色和流式细胞仪分选!从小

鼠
(2M6=

细胞株
0((C

细胞
T

中分离和鉴定了
'()*

H

肿瘤干细胞" 为了鉴定
'()*

H细胞的自我更新能

力!他们将细胞培养了
BP

!结果发现
'()*

H细胞既

可以产生
'()*H

细胞!也可以产生
'()*

[细胞" 相

比之下!

'()*

[细胞不能产生
'()*

H细胞"这说明只

有
'()*

H细胞能够再生
C@C

" 为了研究
((C

细胞中

'()*

H细胞和
'()*

[细胞克隆形成能力的差异!他

们将细胞以
+,,

个
X

孔接种到低黏附性的六孔板!培

养
G,P

" 结果发现!

'()*

H细胞形成的克隆数目明显

多于
'()*

[细胞!同时也发现
'()*

H细胞的成球能

力明显强于
'()*

[细胞"这说明
'()*

H的
C@C

的增

殖分化能力更强! 启动肿瘤发生的能力也明显高于

'()*

[非肿瘤干细胞#

G/

$

"

'()*

不仅是
C@C

鉴定的

标志物!还在
C@C

的自我更新%增殖%分化中发挥重

要作用" 当使用合成的特异性抑制剂! 反义寡核苷

酸! 或
=6>U'

直接抑制
'()*

的作用后!

C@C

的增

G,!%
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殖显著性减少! 相反"活化
<=>?%<8

之后能够明显

刺激
.@.

的增殖"且不受以上抑制剂的影响#

8$

$

! 因

此"

<=>?

在
.@.

增殖和分化能力的鉴定中具有重

要意义!

A

肿瘤干细胞体内致瘤能力鉴定

从肿瘤组织或细胞系中分离出的
.@.

制备成

细胞悬液后种植到异种动物体内" 如
;3>B@.C>

小

鼠体内"观察是否形成肿瘤"比较肿瘤病灶在组织结

构上与原发肿瘤病灶的相似性! 从形成的肿瘤病灶

中提取肿瘤干细胞" 再次种植到异种动物体内后仍

可以形成肿瘤病灶" 这种连续移植的异种动物体内

致瘤能力说明
.@.

具有稳定的自我更新能力和致瘤

能力"从而可以进一步鉴定
.@.

在体内的致瘤性#

#D

$

!

肿瘤干细胞在异种移植的动物体内连续成瘤实验是

鉴定肿瘤干细胞最为可靠的方法#

#D

$

!在小鼠模型中"

<=>?#

E乳腺癌细胞的成瘤性比
<=>?

F细胞至少强

8""

倍#

8G

$

! 为了比较
<=>?

E和
<=>?

F的
==.

细胞在

动物体内致瘤能力的差异"

=+)H+I+,

等 #

8J

$在
;@K

小

鼠皮下接种
8L""

或
M"""

个肿瘤细胞!

%

周之后"发

现接种
<=>?

E细胞的
A

只小鼠中有
%

只出现肿瘤

生长"而接种
<=>?

F细胞的小鼠都没有出现肿瘤生

长! 接种
M"""

个
<=>?

E细胞的小鼠平均肿瘤体积

为
!%M:%!JA:JNN

%

"而接种
MLLL

个
<=>?

F细胞的小

鼠肿瘤体积很小"只有
!$:AM!M:A$NN

%

! 在头颈部鳞

状细胞癌中也发现
<=>?

E细胞在小鼠体内具有高

度的致瘤能力"即使少至
MLL

个
<=>?

E细胞也能在

!AB!M

的小鼠体内形成肿瘤" 而相同数量的
<=>?

F

细胞接种后"只有
%B%$

的小鼠有肿瘤的形成#

!L

$

! 以

上研究说明"在多种肿瘤中
<=>?

E细胞代表了一群

高致瘤潜能的细胞"是鉴定肿瘤干细胞可靠的标志!

M <=>?

在肿瘤干细胞化疗耐药中的

作用

<=>?

除了作为一种细胞表面标记" 其在肿瘤

干细胞的化疗耐药机制中也发挥重要作用! 肿瘤细

胞对环磷酰胺和顺铂等抗癌药物的耐药与肿瘤干细

胞高表达
<=>?

密切相关 #

!8

$

! 因此" 检测细胞中

<=>?

的水平还可以预测肿瘤对化学疗法的敏感

性!

.@.

对化疗耐药导致肿瘤患者的化疗疗效欠佳!

.@.

耐受化疗的主要机制是
.@.

通过
<O.

转运蛋

白将药物排出细胞外!

<O.O8

和
<O.K!

是导致

.@.

化疗耐药的两种主要蛋白! 最近的研究显示"

<=>?

也参与
.@.

化疗耐药!

<O.

转运体和
<=>?

酶的在
.@.

中高表达! 现有的化疗方案主要杀灭非

肿瘤干细胞"而对高表达
<=>?

的
.@.

无效! 这说

明靶向清除耐药的
.@.

迫在眉睫 #

!!

$

! 也有研究显

示" 高表达
<=>?%<8

的肿瘤细胞在体外培养的环

境中对环磷酰胺的耐受性增加"靶向抑制
<=>?%<8

活性的药物
.O!G

可以恢复肿瘤细胞对化疗的敏感

性 #

!%

$

! 多种化疗耐受的肿瘤细胞中过表达
<=>?

!

!LLG

年
P+*10

等#

!A

$研究了乳腺癌患者在接受新辅助

化疗之前以及之后"对乳腺癌组织免疫组化染色"发

现
<=>?

表达水平很高的肿瘤细胞对化疗的反应

性极差! 而且"

<=>?

的表达水平在化疗后明显增

加!

!L8!

年
.)'Q1) <R

等#

!M

$研究了从
S><"SO"!%8

和
S><"SO"AJD

乳腺癌细胞系中分选出的过表达

<=>?

的肿瘤细胞" 发现
<=>?

E的肿瘤细胞对阿霉

素和紫杉醇的耐药性显著性高于
<=>?

F的细胞!

&+*(4/'T2Q0 U

等#

!J

$发现过表达
<=>?8<8

的卵巢癌

细胞对化疗耐受"这群细胞同时也高表达
<O.

转运

蛋白" 特异性的
<=>?8<8

抑制剂能够增加卵巢癌

对化疗的敏感性! 这些结果说明
<=>?

可能与
.@.

化疗耐药相关!

J <=>?

在肿瘤干细胞放疗抵抗中的

作用

通过多次照射后" 普通肿瘤细胞会被消灭"而

.@.

则受影响不大" 利用这点差异可以初步鉴定

.@.

!

<=>?

在肿瘤放疗抵抗中也发挥重要作用! 为

了研究
<=>?

与肿瘤放疗抵抗之间的关系"

.'V'4 S

等#

!$

$将前列腺癌细胞系和原代培养的前列腺癌细胞

接受不同剂量的
W

线照射! 结果发现"前列腺癌细

胞中
<=>?

的活性随照射剂量的增加而升高"而正

常细胞中
<=>?

的活性变化不明显! 这说明放疗可

以激发
.@.

标志
<=>?

的活性! 有趣的是"放疗抵

抗的前列腺细胞维持更高的
<=>?

活性和
.@.

标

记的表达水平" 显示更高的
>;<

损伤修复
X>;<

Y+N+51 )12Z'*21

"

>>U[

活性"表现在
<RPX@1) A$%[

和

8L!A
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&'(!)*+, -./

的激酶磷酸化加强!进一步活化其他

的
001

蛋白! 从而导致
230'4

的肿瘤细胞对放疗

的抵抗性增加 "

!.

#

$ 在放疗抵抗的前列腺癌细胞中

&'(!

高活性与
230'

活性密切相关$

230'

4细胞

照射后的
!'!25

焦点数少于
230'

6细胞! 且照射

后
7+

和
!8+

!

230'

4细胞中
092

双链断裂更少 !

092

断裂修复能力更强"

!:

#

$

&;&

定居于乏氧的肿瘤

微环境中! 高表达
230'727

和
'<=7"

! 促进
092

修复!降低
1>;

水平!可有效地保护
230'

4的
&;&

免受放疗损伤"

%"

#

$

这些研究结果说明
230'727

在抵抗
5

线照射

引起的
092

损伤和放疗耐受中发挥重要作用$ 此

外!

230'

的活性还可以反映头颈部鳞癌
)'9;&&?

中

&;&

对放疗的抵抗性$

<@A

等"

%7

#研究显示!

230'

4细

胞接受放疗后仍然保持体内的成瘤性! 可导致肿瘤

复 发 $

'9;&&

细 胞 中
230'

的 活 性 归 咎 于

230'72%

的作用$如果用
BC192

抑制
230'#2%

的

表达后!

&;&

的放疗抵抗性减弱$ 这些研究说明

230'#2%

4的
'9;&&

细胞可能促进放疗后的肿瘤复

发!靶向抑制这群细胞可能会改善肿瘤放疗的疗效$

$

靶向肿瘤干细胞中
230'

面临的

挑战

尽管
230'

可作为
&;&

鉴定的一种有效标志

物!但是!

230'

能否成为一个好的治疗靶点!用于

清除
&;&

和防止肿瘤复发!依然存在很多争议$ 很

多对
230'

的研究没有鉴定出特异性的相关蛋白$

230'

有
#:

种不同的同工酶!大多数研究没有检测

单独某一蛋白的作用! 可能是因为缺乏特异性的抗

体来鉴别
230'

亚型$ 目前普遍使用的基于流式细

胞仪的
230D=3E>1

实验分离和鉴定
&;&

是一种

简单快速的技术!还可以根据
230'

活性来监测和

分离细胞$ 但是很多
230'

同工酶都可以氧化实验

中的底物! 有些
230'

亚型没有被这种方法检测

到! 所以必须确定是哪一种同工酶发挥主要的催化

活性 "

%!

#

$ 也有证据显示!

230'

亚型之间有很多重

叠!抑制一种
230'

亚型可能导致其他的
230'

亚

型补偿其活性"

%%

#

$ 而且!

230'

广泛分布于全身!也

高表达于某些正常器官和组织!例如肝脏和肾脏!很

难特异性地靶向
&;&

中的
230'

$ 因此!需要更深

入的研究来确定哪些
230'

亚型主导了
&;&

的放

化疗抵抗%增殖和分化能力%侵袭性%和转移特性!还

应确定哪些
230'

亚型是肿瘤类型特异的$

总之!

230'

在肿瘤干细胞分离鉴定!体内外成

瘤性!放化疗抵抗中发挥着重要作用$尽管当前靶向

肿瘤干细胞中
230'

依然面临诸多挑战! 但是!随

着研究的不断深入!相信在不久的将来!

230'

将在

肿瘤干细胞的分离和鉴定中得到更广泛的应用!

230'

也必将成为肿瘤干细胞研究中的重要靶点$
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