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摇 摇 随着女性对自身健康意识的不断提高和社会普查的广泛化,乳腺癌检出
率逐年递增,呈现出低龄化的趋势。 经过严格治疗后仍出现的复发、转移等情
况成为目前临床治疗难以逾越的鸿沟。 研究人员认为癌症的复发、转移同干
细胞有密切关系。 Bonnet 等[1]于 1997 年首次分离出具有永久分化能力的细
胞,并命名为干细胞。 2003 年, Al鄄Hajj 等[2]以 CD44+CD24- / low lin鄄细胞表面标
记分离出乳腺癌干细胞。 现今,乳腺癌干细胞已成为乳腺癌研究方面的热点
和难点。

1摇 乳腺癌干细胞(breast cancer stem cells, BCSCs)
1997 年,Bonnet 等[1]在研究急性髓性白血病成因的过程中发现白血病的

发生及进展是由于一些具有永久分化能力的细胞存在所造成的,并将其命名
为干细胞( stem cells,SCs)。 随后,在乳腺癌、直肠癌、胰腺癌、前列腺癌等肿
瘤中也发现了相似的细胞, 它们具有自我更新、多系分化以及成瘤的能力。
目前认为其来源可能有两个:(1)正常干细胞发生癌性转化; (2)分化后的细
胞去分化获得自我更新等干细胞特性。 乳腺癌作为高度异质性疾病,是否来
源于同种肿瘤干细胞,目前尚无定论。 研究发现乳腺癌易患基因 1 ( breast
cancer susceptibility gene 1, BRCA1)缺失的鼠乳腺癌细胞系中存在 CD44+

CD24-和 CD133+标记的两个亚群,由此认为 basal 型乳腺癌中存在肿瘤干细胞
的异质性[3]。 相反,一些研究者认为所有的乳腺癌亚型拥有相同的肿瘤干细
胞,但是数量上不同,从而造成了其在疾病进展和复发方面的差异[4]。

2摇 BCSCs 的分离和鉴别
2郾 1摇 细胞标记

2003 年, Al鄄Hajj[2]等人采用 CD44+CD24- / lowlin鄄表面标记分子分离出的乳
腺癌细胞具有极强的成瘤能力。 目前研究人员已将 ESA+CD44+CD24- / low作为
筛选 BCSCs 的主要标记。 随着干细胞研究的深入,一些研究人员对于 ESA+
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CD44+CD24 - / low对肿瘤干细胞的代表性提出了质疑。 研究人员发现 CD44+

CD24-细胞在 basal 型乳腺癌和发生上皮间质转化 ( epithelial mesenchymal
transformation, EMT)的细胞中较多[5],而其在 luminal 型乳腺癌中仅有不到
1%,且不是所有的 CD44+CD24-细胞均有同等的成瘤能力[6]。 这提示 CD44+

CD24-细胞可能与乳腺癌的类型相关,并不能代表肿瘤中所有的干细胞。 另
有研究发现 EC(恩环类药物+环磷酰胺)方案化疗后 CD44+CD24-细胞比例降
低[7]。 该实验质疑使用 CD44+CD24-作为干细胞标记的可靠性。 此外,体内外
试验均发现 CD176 和 CD44 共表达的比例很高。 ELISA 实验证实在结直肠
癌、肺癌、乳腺癌、肝癌中,CD44 是 CD176 的载体分子[8],以上研究表明单一
细胞标记物不足以筛选出肿瘤干细胞,应当联合多种标记共同筛选。
2郾 2摇 乳腺微球

干 /祖细胞能够在游离血清中悬浮生存并且生长,而分化后的细胞则凋亡
或者死亡。 因此,可以通过乳腺微球培养方式从正常乳腺组织中分离、扩增
干 /祖细胞[9]。 该种技术同样适用于乳腺癌。 由乳腺癌细胞培养得到的乳腺
微球中侧群细胞和 CD44+ CD24- / low lin-细胞比例增大,表明其富含干 /祖细
胞[10]。 乳腺微球中细胞大小并不均等,说明其来源可能不同。 有研究认为体
积较小的细胞来源于祖细胞,而体积较大的细胞来源于干细胞[11]。
2郾 3摇 乙醛脱氢酶(acetaldehyde dehydrogenase, ALDH)

ALDH1 酶参与细胞内醛的氧化,可能通过氧化视黄醇参与干细胞的早期
分化[12],ALDEFLUOR 分析法可以将细胞内 ALDH1 活性高的细胞进行荧光标
记,从而实现筛选。 研究发现将癌症患者 ALDEFLUOR 阳性细胞导入 NOD /
SCID 小鼠中可以成瘤,而 ALDEFLUOR 阴性细胞不具有该种表现。 在众多
ALDH 亚型中,ALDH1A3 与肿瘤的大小、分期、转移有关[13]。 此外有一部分
上皮细胞表达 ALDH1,但是却不表达 CD44,表明 ALDH1 不仅表达于干细胞,
可能还表达于祖细胞或者分化后的细胞[14]。 因此,单一的以 ALDEFLUOR 阳
性作为筛选干细胞的方法存在缺陷,应该联合其他方法以达到更好的效果。

此外还有侧亚群分离技术、有限稀释法、体内动物模型鉴定等方法用以分
离、纯化肿瘤干细胞。 近来试验人员发现将乳腺癌转移的细胞进行缺氧—再
氧合的循环处理,乳腺癌干样细胞可以增殖,并且其后代在免疫抑制的小鼠中
致瘤性很高,表现出干细胞表型和 EMT 表型。 这提示可以用该种方法来分离
转移乳腺癌中的干细胞。

3摇 BCSCs 与上皮间质转化(EMT)
EMT 是指在特定的生理和病理情况下, 具有极性的上皮细胞向在细胞基

质间自由移动的间质细胞转化的现象, EMT 这一概念是 Greenburg 等[15] 在
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1982 年提出的。 上皮细胞表型的丧失和间质特性的获得是 EMT 发生的主要
特征,其与肿瘤的关系十分密切。 研究发现诱导人乳腺上皮细胞发生 EMT
后,可表达肿瘤干细胞表型[16]。 EMT 可促进多药耐药基因 ( multidrug
resistance gene 1,MDR1)的表达,使细胞对阿霉素耐受,还可以通过抑制 P53
和 Rb 通路的关键物质干扰细胞凋亡[17]。 EMT 相关的转录因子也可以直接
破坏抑制肿瘤的机制而参与肿瘤进展 [18],由此可见,EMT 与 BCSCs 的关系密
切,同时与乳腺癌的治疗和预后也息息相关。

4摇 BCSCs 的微环境
干细胞微环境包绕干细胞,并且保持其干细胞特性,阻止其分化。 它包括

干细胞、信号转导细胞及特殊的细胞外基质。 在激素刺激下乳腺增殖和修复
过程中微环境起重要作用。 一个著名的实验证明了微环境的重要性。 该实验
从人曲细精管中提取单个细胞然后与乳腺上皮细胞混合培养于处理后的鼠乳
腺脂肪垫中。 经过连续移植,这些重组的睾丸细胞能够重塑乳腺祖细胞[19]。
Weinberg 经过研究发现乳腺肿瘤微环境可以通过引发肿瘤干细胞表型的可逆
性改变,从而促进肿瘤的转移和播散[20]。 肿瘤细胞中非致瘤性的细胞在适当
的微环境中可能具有致瘤性[21]。 另有研究发现 SUM159 BCSCs 与人骨髓衍
生的间充质干细胞共培养后,ALDEFLUOR 阳性细胞比例(14% )较 SUM159
BCSCs 单独培养的 ALDEFLUOR 阳性细胞率(4% )高。 该实验表明两者之间
的相互作用可以提高肿瘤干细胞的自我更新能力[22]。 抗肿瘤治疗除了其直
接的毒性作用以外,后续的氧化应激和脂质过氧化作用影响肿瘤干细胞微环
境的氧化平衡状态,可以进一步杀伤肿瘤细胞[23]。 以上试验说明微环境可以
影响肿瘤干细胞的生存及改变其生物学特性。

5摇 针对肿瘤干细胞的治疗

肿瘤干细胞高表达 ABC 转运体从而将化疗药物泵出细胞外,可能是造成
化疗抵抗的一部分原因。 同时残留的肿瘤干细胞也成为复发的根源。
Abraham 等[24]认为,CD44+ / CD24-乳腺癌细胞虽然与临床预后无明显关系,但
是在转移方面存在一定的联系。 因此降低甚至消除 SCs 的比例具有重要的临
床和研究价值。
5郾 1摇 诱导肿瘤干细胞分化

肿瘤干细胞大部分处于静止期,因而对很多化疗药物耐受,可以通过诱导
其分化,使其进入增殖期,达到治疗效果。 研究发现游离的全反式维 A 酸和
脂质体全反式维 A 酸对 BCSCs 具有诱导分化的作用[25],对乙酰氨基酚也有促
BCSCs 分化的作用[26]。
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5郾 2摇 消除肿瘤干细胞
当前研究集中在肿瘤细胞特异标记物和信号通路,希望借此寻找到相应

的靶点消除肿瘤干细胞,例如赫赛汀针对 HER鄄2 / neu。 除此以外,有些基因
(如 Oct4、Nanog、Sox2)表达的调控机制也与肿瘤形成相关。 如果逆转这些基
因的表达,可能消除肿瘤干细胞[27]。
5郾 3摇 抑制分子信号通路及药物转运蛋白

干细胞和肿瘤干细胞均高表达 BRCP鄄ABCG2 ( ATP鄄binding cassette
superfamily G member 2,乳腺癌耐药蛋白)和 ABCB1 / MDR1。 这些药物转运蛋
白是造成肿瘤干细胞耐药的一部分原因。 联合 ABC 转运蛋白抑制剂,可以提
高化疗药物杀灭癌细胞的效率。 与干细胞自我更新相关的通路主要有 Wnt、
Notch 和 HH 等。 抑制Wnt 通路可以降低乳腺癌细胞增殖能力和肿瘤形成,同
时抑制 EMT 转录因子表达如 Twist 和 slug 等[28]。 抑制 Notch 通路可以抑制
HER鄄2 阴性 BCSCs 的生存[29]。
5郾 4摇 免疫介导杀伤肿瘤干细胞

研究发现免疫系统可以识别并且消除肿瘤,树突状细胞(dendritic cells,
DCs)在免疫过程中发挥了重要作用。 DC 介导的疫苗接种策略主要包括两方
面:抗原确定的疫苗和多价疫苗。 一项研究认为与 Notch 和 Numb 相关的原发
性和继发性免疫可能对处于静止期的肿瘤干细胞有效[30]。

6摇 结语
尽管 BCSCs 的研究已经取得了一定的进展,但其对放化疗及内分泌治疗

的耐受仍然没有有效的办法克服,从而造成复发和转移。 研究发现长期的抗
雌激素治疗后 MCF7S 细胞仍然保持自我更新能力,[31]这提示长期的抗激素治疗
对 BCSCs 的抑制作用不明显。 柔红霉素(0郾 5 滋mol / L)对侧群(side population,
SP)细胞和非 SP 细胞的抑制率分别为 25郾 8%、47郾 6%, 当联合 1郾 5 滋mol / L 他
莫昔芬用药时两者的抑制率分别升高到 69郾 8% 和 69郾 7% 。 在脂质体柔红霉
素和脂质体他莫昔芬联合使用中也得到相似的结果[32]。 可见单一的内分泌
治疗和化疗对肿瘤干细胞的抑制作用均不显著,联合应用后效果明显提高。
当前治疗方式为二者序贯使用,同时使用是否疗效更显著尚没有临床数据支
持。 本文对 BCSCs 特征、与 EMT 及微环境之间的相互作用以及可能的消除方
法进行了阐述,希望借此找到更有效的方法提高患者的生存率和生存质量。
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