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摘   要：肿瘤是威胁人类健康和社会发展最为严重的疾病之一，也是全球第二大常见疾病死因。最

新统计数据显示，恶性肿瘤在发达国家已取代心血管疾病成为第一大疾病死因。肿瘤的耐药、转移

和复发，仍然是临床治疗中亟需解决的难题。肿瘤干细胞(tumor stem cells, TSCs)是一类具有自我

更新、分化潜能、高致瘤性和高耐药性等特征的细胞亚群，能够抵抗放化疗等非特异性治疗手段，

在肿瘤发生、转移、耐药和复发中发挥关键作用。肿瘤干细胞标志物、干性维持机制、微环境和

代谢重编程等领域已成为了研究热点，最新研究成果为肿瘤干细胞的鉴定和靶向治疗提供了新的

靶标和策略。本文对肿瘤干细胞的表面标志物(CD133 和 CD44 等)、自我更新和上皮细胞间充质转

化(epithelial mesenchymal transition, EMT)信号通路(Wnt/β-catenin 和 Hedgehog 等)、微环境特征、代

谢重编程(糖酵解和氧化磷酸化等)，及其在肿瘤的起始、发展、转移和耐药中的作用进行了综述。 
关键词：肿瘤干细胞；表面标志物；自我更新；转移；微环境；代谢重编程；耐药 
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Abstract: Tumor is one of the most serious diseases that threaten human health and social 
development, and it is the second most common cause of death worldwide. The latest statistics 
show that malignant tumors have surpassed cardiovascular disease as the leading cause of death 
in developed countries. Drug resistance, metastasis, and recurrence of tumors continue to 
present urgent challenges in clinical treatment. Tumor stem cells (TSCs) are a specific subset of 
cells that possess high capabilities of self-renewal, differentiation potential, tumorigenicity and 
drug resistance. They are resistant to non-specific treatment methods such as chemotherapy and 
radiotherapy, and play a crucial role in tumor initiation, metastasis, drug resistance, and 
recurrence. The surface markers, stemness maintenance mechanisms, microenvironment, and 
metabolic reprogramming of TSCs have become areas of intense research focus. The latest 
research results provide novel targets and strategies for the identification of TSCs and targeted 
therapy. This paper reviews the surface markers (CD133, CD44, etc.), self-renewal and 
epithelial mesenchymal transition (EMT) signaling pathways (Wnt/β-catenin, Hedgehog, etc.), 
microenvironment characteristics, metabolic reprogramming (glycolysis, oxidative phosphorylation, 
etc.) and their roles in the initiation, development, metastasis and drug resistance of TSCs. 
Keywords: tumor stem cells; surface marker; self-renewal; metastasis; microenvironment; 
metabolic reprogramming; drug resistance 

 
 

肿瘤是机体在内、外各种致瘤因素的长期协

同作用下，局部组织细胞在基因水平上失去对其

生长的正常调控，导致细胞异常增殖而形成的新

生物。根据国际肿瘤研究机构 (International 
Agency for Research on Cancer, IARC)调查数据显

示，2020 年全球新增恶性肿瘤病例 1 930 万，死

亡病例 1 000 万[1-2]。一项数据统计显示，2022 年

中国约有 482 万新增恶性肿瘤病例，321 万恶

性肿瘤死亡病例[3]。2019 年 The Lancet 在线发

表的一项前瞻性城市乡村研究显示，恶性肿瘤

已取代心血管疾病成为高收入国家的主要致死

疾病，其死亡率是心血管疾病的两倍。随着心

血管疾病发病率持续下降，恶性肿瘤可能在几

十年内超越心血管疾病成为人类死亡的首要原

因。因此，深入研究肿瘤的发病机制和生物学

特性，对肿瘤的预防和治疗意义重大。 
肿瘤干细胞(tumor stem cells, TSCs)表面标

志物是指在 TSCs 细胞膜上特异性高表达的生物

分子，其通常与 TSCs 的干性维持和致瘤能力相

关，可用于 TSCs 的分离、鉴定和靶向治疗[4]。 
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许多促进正常干细胞生存、增殖、自我更

新和分化特性的信号通路在肿瘤发生或 TSCs 中
被异常激活或抑制。内源性或外源性 microRNAs
调控这些复杂的通路。这些信号通路也可诱导

TSCs 下游基因的表达，如细胞因子、生长因子、

凋亡基因、抗凋亡基因、增殖基因和转移基因。

这些信号通路通过信号中介相互交织的网络来

调控 TSCs 的生长[5]。 
TSCs 与肿瘤微环境在肿瘤发生发展过程

中有着复杂的作用，肿瘤微环境中的细胞在维

持 TSCs 的干性、肿瘤生长、转移等过程中起

着重要的作用。TSCs 的生存需要称为干细胞龛

的特定的肿瘤微环境[4]。TSCs 与肿瘤微环境关

系紧密，肿瘤不仅可以适应肿瘤微环境的变化，

还可以改变、影响肿瘤微环境；而肿瘤微环境不

仅可以影响 TSCs 的自我更新能力，还可以诱导

正常细胞和非 TSCs 向 TSCs 转变[6]。 
上皮细胞间充质转化(epithelial mesenchymal 

transition, EMT)在胚胎发育和肿瘤发生中具有

重要作用，EMT 可使上皮性肿瘤细胞获得间充

质细胞表型，增强肿瘤细胞的侵袭、转移能力

和自我更新能力等干细胞样特性，多种转录因

子、信号转导通路、microRNAs 和细胞微环境

等因素共同调控此过程[7]。EMT 与 TSCs 之间

有密不可分的联系，可以促进肿瘤细胞获得干

细胞特征，具有干细胞特征的肿瘤细胞高表达

EMT 标记分子，microRNAs 可同时调控 EMT
和细胞干性[8]。 

肿瘤代谢是指肿瘤细胞通过各种代谢途径

来满足增加的生物能量和生物合成的需求。分

化的肿瘤细胞与 TSCs 之间都存在着代谢的重

塑和异常改变，即代谢重编程[9]。相比于正常

分化的细胞，即使在供氧充足的情况下，肿瘤

细胞也主要是通过糖酵解途径(而非三羧酸循

环和氧化磷酸化途径)来分解摄入过量葡萄糖，

这就是著名的 Warburg 效应[10]。当今的 Warburg
效应已经不再局限于糖酵解和三羧酸循环的改

变，脂肪酸代谢、氨基酸代谢等诸多代谢通路

的改变也被囊括到 Warburg 效应中来[11]。TSCs
的代谢重编程能有效调控细胞的增殖、生长、

迁移和侵袭等重要的生命活动。 
TSCs 是近年来肿瘤理论研究的热点之一，

越来越多的证据表明 TSCs 与肿瘤的起始、发

展、转移和耐药存在密切联系。TSCs 是肿瘤组

织内能够自我更新并有肿瘤再生能力的细胞[12]，

其自我更新和分化能力有助于肿瘤生长的起始

和维持，在肿瘤患者的不良预后中担任重要角

色[13]。TSCs 相较于分化的肿瘤细胞，在药物处

理或营养缺乏条件下，具有更强的突变和适应能

力，从而导致治疗耐药性的产生。肿瘤遗传学的

发展证明肿瘤是一种异质性疾病，而 TSCs 是导

致肿瘤异质性的主要原因[14]。TSCs 模型的提出，

最早是基于急性粒细胞白血病中的发现，后续

多个研究报道了 TSCs 在实体肿瘤中存在，包

括乳腺癌[15]、肺癌[16]、胰腺癌[17]、前列腺癌[18]

和脑癌[19]等。进一步了解 TSCs 的生物学特性

和干性维持机制，对于开发肿瘤诊断和治疗新

方法具有重要的现实意义和价值，可能为肿瘤

患者带来新希望。 

1  TSCs 表面标志物 
随着 TSCs 学说的提出和研究的深入，科

学家鉴定了越来越多的 TSCs 潜在表面标志物，

如 CD34、CD133、CD44、CD24、CD90、上皮

细胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule, 
EpCAM)和 CD166 等。 
1.1  CD34 

CD34 是高度糖基化的Ⅰ型跨膜糖蛋白，与

内皮细胞和血管生成有关[20]。CD34 是第一个被

发现的 TSCs 表面标志物。1994 年，Dick 等[20-21]
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在急性髓系白血病中分离出 CD34+CD38−人类

白血病细胞，发现将其移植到免疫缺陷小鼠后，

可 以 导 致 小 鼠 患 有 急 性 白 血 病 。 分 离 的

CD34+CD38−细胞因具有自我更新和高致瘤性

特征，被命名为白血病干细胞(leukemia stem 
cells, LSCs)。CD34 后续被证明为多种 TSCs 的潜

在标志物，包括肝癌[22]和非小细胞肺癌[23]等。 
Park 等[24]利用流式细胞术评估了 7 个肝癌

细胞株中 CD34+细胞群的比例，发现 PLC/PRF/5
肝癌细胞中 CD34+细胞的比例为 3%−6%，高于

其他 6 个细胞株，并将其定义为肝细胞癌干细

胞(liver cancer stem cells, LCSCs)。异种移植实

验发现从 PLC/PRF/5 细胞中分离出来的 CD34+

细胞群在免疫缺陷小鼠中只接种 100 个细胞就

形成了异种移植瘤，而 CD34−细胞群则需要接

种 100 000 个细胞及以上才能形成肿瘤，表明

CD34+ PLC/PRF/5 细胞更容易致瘤，具有

LCSCs 的特征。免疫组化结果显示，人移植瘤

组 织 表 达 了 人 肝 特 异 性 蛋 白 (liver specific 
protein, LSP)、白蛋白(albumin, ALB)、甲胎蛋

白 (alpha-fetoprotein, AFP) 、 α- 抗 胰 蛋 白 酶

(α-antitrypsin, α-PNL)和 EpCAM，进一步证实

了 CD34+ PLC/PRF/5 细胞即为 LCSCs。 
1.2  CD133 

CD133 是一种五戊聚糖跨膜糖蛋白，能够

与血管内皮细胞生长因子 (vascular endothelial 
cell growth factor, VEGF)相互作用参与信号转

导[25]。1997 年，Weigmann 等[25]通过设计一种

靶向小鼠神经上皮细胞的单克隆抗体，并通过

免疫电子显微镜观察到该抗体在神经上皮细胞

顶端质膜的突起处产生免疫反应，其识别的抗

原是 CD133 分子。在后续研究中，CD133 被发

现是多种 TSCs 的潜在标志物，如肺癌[26]、结直

肠癌[27]、前列腺癌[28]、肝癌[29]、胰腺癌[30]和肾

癌[31]等。 

Mersakova等[32]用荧光标记的抗体对30名结

直肠癌患者样本的原代肿瘤细胞进行染色，然

后通过流式细胞术对荧光抗体检测中分离出来

的细胞表面的 CD133 标志物的表达进行分析，

得到了 26.5% CD133+和 73.5% CD133−结肠癌

细胞。此外，研究人员比较原发瘤和转移瘤所

有样本中 CD133+细胞的百分比，发现转移瘤中

CD133+细胞的百分比明显高于原发瘤。以上结

果说明 CD133+肿瘤细胞能够分化出异质性肿

瘤细胞，且促进转移瘤的发展。 
笔者团队[33]从一名 57岁诊断为 T3aN1M0 期

肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)的男性患

者标本中分选了 CD133+和 CD133− RCC 细

胞，只有 CD133+细胞具有球形形成能力；将

分离的 CD31−CD45−、CD31−CD45−CD133−和

CD31−CD45−CD133+ RCC 细胞移植到 NOD/SCID
小鼠皮下发现接受 10 000 个 CD31−CD45−CD133+

细胞的小鼠中几乎都出现了可见肿瘤，接受 10 个

细胞的小鼠中 25%出现了肿瘤；移植另外两种

细胞类型的小鼠(10 000 个/只)超过 50%无肿

瘤；表明从 RCC 分离的 CD133+细胞具有 TSCs
性质。接下来对癌细胞进行了单细胞外显子组

测序。测序结果发现了 KCP、LOC440040 和

LOC440563 基因突变是新的肾癌干细胞(renal 
cancer stem cells, RCSCs)驱动因子，且 KCP、

LOC440040 和 LOC440563 突变至少存在于 20%
的患者中，是 RCC 细胞转化为 RCSCs 的重要驱

动因素。 
1.3  CD44 

CD44 是一种 I 型跨膜糖蛋白，是透明质酸

(hyaluronic acid, HA)的受体，参与细胞间相互作

用、细胞黏附和迁移[34]。1985 年，Underhill 等[35]

为了确定 HA 在细胞表面的结合位点，从

SV-3T3 细胞中发现了一个 50 kb 的蛋白质，即

表面标志物 CD44。CD44 已被发现为乳腺癌[36]、
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肺癌 [37]、结直肠癌 [38]、前列腺癌 [39]、肝癌 [40]

和胰腺癌[41]等 TSCs 的潜在标志物。 
Kim等[42]从结肠癌 Caco-2 细胞亚群中分选

并计数得到 23.4%的 CD44+CD133+细胞、75.0%
的 CD44−CD133+细胞和 1.6%的 CD44−CD133−

细 胞 。 研 究 人 员 进 行 细 胞 周 期 分 析 发 现

CD44+CD133+细胞体积更大，有丝分裂活性更

强 ； 然 后 将 细 胞 悬 浮 液 皮 下 注 射 到

NOD.Cg-PrkdCscid IL2rgtm1Wjl-(NSG)小鼠中发现

CD44+CD133+ Caco-2 细胞在免疫缺陷的 NSG
小鼠中形成了肿瘤，且只有 CD44+CD133+ Caco-2
来源的原发肿瘤细胞亚群具有致瘤潜能，并且

CD44+CD133+细胞在二次异种移植中比在初次

移植中生长更快。基因表达分析显示，在

CD44+CD133+细胞中，Wnt/β-catenin 通路被过

度激活，小分子 Wnt/β-catenin 信号抑制剂能够

显著抑制该亚群的生长和致瘤潜能。以上结果表

明 Caco-2 细胞的 CD44+CD133+亚群细胞在致瘤

细胞中高度富集。 
笔 者 团 队 [43] 采 用 膀 胱 癌 特 异 性 抗 体

BCMab1 与 CD44 抗体组合，从 3 例膀胱癌组

织中分选了膀胱癌干细胞(bladder cancer stem 
cells, BCSCs)、膀胱癌非干细胞(bladder cancer 
non-stem cells, BCNSCs)、膀胱上皮干细胞

(bladder epithelial stem cells, BESCs)和膀胱上

皮非干细胞 (bladder epithelial non-stem cells, 
BENSCs)，并对其进行单细胞 MALBAC 扩增

和全外显子测序。通过进化分析发现 BCSCs
起始于 BESCs 的突变或 BCNSCs 的去分化。

此外，还在 BCSCs 中发现了 21 个关键的改变

基因，其中有 6 个基因未曾在膀胱癌中报道

(ETS1 、 GPRC5AMKL1 、 PAWR 、 PITX2 和

RGS9BP)。功能实验表明，ARID1A、GPRC5A
和 MLL2 共突变显著增强了 BCNSCS 转化成

BCSCs 的能力。 

1.4  CD24 
CD24 是一种小型的糖磷脂酰肌醇锚定的

细胞表面受体，是细胞表面黏附和信号转导分

子[44]。1983 年，Hofman 等[44]根据 B 细胞亚群

的染色模式，用针对独特 B 细胞抗原的 BA-1
单抗来定位 B 细胞亚群，首次定位到 CD24 抗

原在 70%−80%的 Ig 阳性细胞和所有成熟粒细胞

中表达。CD24 已被发现为乳腺癌[45]、胃癌[46]、

肝癌[47]和膀胱癌[48]等 TSCs 的潜在标志物。 
Ooki 等[49]发现 CD24 作为 TSCs 标志物在

尿路上皮 TSCs 中过表达。由于不清楚 CD24
对尿路上皮 TSCs 干性的影响以及是否可以作

为膀胱尿路上皮癌(urothelial carcinoma of the 
bladder, UCB)的标志物，Ooki 等 [49]首先通过

Western blotting 评估了成球细胞与 BFTC 905、
909 和 5637 细胞系中匹配的亲本细胞的 CD24
表达水平，发现成球细胞比匹配的亲代细胞表

达更高的 CD24；CD24 敲低实验结果表明 CD24
敲低组(CD24-sh)细胞与对照细胞(CD24-Ctrl)相
比，CD24-sh 细胞在第一次和第二次传代时产生

的球更少、更小，且球状 CD24-sh 细胞侵袭性

降 低 ； 研 究 人 员 使 用 化 疗 药 物 分 析 球 状

CD24-sh 细胞的生存能力，发现球状 CD24-sh
细胞比球状 CD24-Ctrl 细胞对顺铂处理更敏感，

CD24基因敲除显著降低了球形细胞对顺铂处理

的抗凋亡能力；实时荧光定量 PCR (quantitative 
real-time PCR, qRT-PCR)检测 CD24-sh 细胞和

CD24-Ctrl 细胞中 15 个潜在 TSCs 相关分子的

mRNA 表达水平，结果显示 CD24 基因敲除导

致大量 TSCs 相关分子下调；异种移植瘤实验表

明在注射 CD24-Ctrl BFTC 909 和 CD24-Ctrl 
BFTC 905 细胞后的 70 d 随访期内，5 只小鼠

共 10 个侧翼分别出现 7 个和 8 个肿瘤，相比之

下，CD24-sh 球形细胞的肿瘤起始频率降低

(CD24-sh BFTC 909 和 CD24-sh BFTC 905 细胞
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在小鼠的每 10 个侧翼分别出现 3 个和 4 个肿

瘤)；然后研究人员从病人来源肿瘤异种移植模

型分离出高表达和低表达 CD24 的细胞，与低

表达 CD24 的细胞相比，高表达 CD24 的细胞

表现出更强的球形形成和化学耐药能力，TSCs
相关分子表达更高，在小鼠中产生的肿瘤更大；

接下来研究人员检测 48 个尿液样本(24 个 UCB
和 24 个对照组)中 CD24 表达水平，结果显示

UCB 患者尿液中 CD24 的表达水平显著高于对

照组，且 CD24 检测肿瘤的敏感性和特异性分别

为 45.8%和 95.8%；为了增加敏感性，研究人员

通过评估尿液样本中 15 个 TSCs 相关的候选分

子，选择了 3 个分子(CD24、CD49 和 NANOG)
组成的小组，在一个独立的队列中，这 3 种分子

联合使用的敏感性和特异性分别为 81.7%和

74.3%，84 例和 207 例对照的敏感性和特异性

分别为 82%和 76%。总的来说以上结果表明

CD24 在尿路上皮 TSCs 的干性特征中起着关键

作用且有潜力作为 UCB 检测的表面标志物。 
1.5  CD90 

CD90 是一种糖基磷脂酰肌醇锚定的糖蛋

白，编码蛋白被广泛用作造血干细胞的标记  
物[50]。1964 年，Reif 等[50]首次在所测试的 6 个

小鼠品系中的每一个胸腺和神经组织中都发

现了相同的 CD90 抗原。CD90 已被发现为肝

癌 [51]、胃癌 [52]和白血病 [53]等 TSCs 的潜在标

志物。 
Shu 等[52]通过流式细胞仪分析来评估胃癌

细胞系成球后干细胞标志物 CD90 的表达，结

果表明，SNU-5 和 SNU-16 细胞的 CD90+细胞

比例分别增加到 6.18%和 8.25%。纯化的 CD90+

细胞皮下注射到裸鼠体内，结果表明，SNU-5
细胞系只需 200 个 CD44−CD90+细胞就能在

33.3%的小鼠中产生肿瘤，而 CD44−CD90−细胞

则至少需要 2×104 个细胞才能形成肿瘤。由此

可以看出，CD90+细胞比 CD90−细胞表现出更

强的致瘤性。 
Liu 等[54]选择 30 只 SD 雄性健康大鼠，   

10 只给水作为正常对照组，10 只进行开腹手术

作为假手术组，其余 10 只为肝癌模型组，     
3 组 CD90 的相对表达量分别为 1.18 (±0.02)、
1.19 (±0.02)、54.38 (±24.48)。研究人员采用

qRT-PCR 检测 HCC 组织中的相关炎症因子。相

关分析结果显示，白细胞介素 -6 (interleukin, 
IL-6)、单核细胞螯合蛋白-1 (monocyte chelating 
protein, MCP-1)和转化生长因子-β1 (transforming 
growth factor, TGF-β)的表达变化与 CD90 上调

呈显著正相关，且炎症因子与肿瘤的大小、重

量呈正相关，说明 CD90 可以通过增加炎症因

子表达来促进肿瘤的生长。 
1.6  EpCAM 

EpCAM 是一种 I 型跨膜多肽，与细胞黏附、

增殖、分化和迁移相关，在大多数正常上皮细

胞和胃肠道癌上表达[55]。1979 年 EpCAM 首次

被 Herlyn 等发现，最初被描述为人结肠癌的显

性表面抗原[55]。EpCAM 已被发现作为非小细胞

肺癌 [56]、结直肠癌 [57]、肝癌 [58]和胰腺癌 [59]等

TSCs 的潜在标志物。 
Hwang 等[60]对获得的人类肝细胞癌组织样

本进行 EpCAM 的免疫组化染色，发现有 35.0%
的肝细胞癌细胞表达了 EpCAM+。然后研究人

员又从 25 名接受活体肝移植的肝细胞癌患者

中收集术前和术后第 1 天和第 7 天的外周血

样，通过流式细胞术检测 EpCAM+，发现术前

和术后第 1 天，复发的肝细胞癌患者的

EpCAM+循环肿瘤细胞数量明显高于没有复发

的肝细胞癌患者，说明 EpCAM 循环肿瘤细胞

可以在术前和活体肝移植后 1 d 作为关键的表

面标志物。 
Mederer 等[61]收集潜在治愈性肿瘤切除术
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的 104 名非转移性非小细胞肺癌患者的骨髓吸

出物，用抗 EpCAM 抗体 HEA-125 染色分离出

EpCAM+扩散的肿瘤细胞，进行了完整的转录

组扩增，并对分选的 EpCAM 进行了 PCR 检测，

EpCAM 转录本在 84% 细胞中被发现，且

EpCAM+组显示无进展生存期的同时肿瘤特异

性生存率显著降低。这些结果说明 EpCAM 扩

散肿瘤细胞与转移的发展有特殊关系，可以作

为重要的治疗靶点来预防转移。 
1.7  CD166 

CD166 是一类活化的白细胞细胞黏附分

子，也称为 ALCAM，该蛋白与 T 细胞分化抗

原 CD6 结合，参与细胞黏附和迁移过程[62]。

Bowen 等[63]于 1995 年使用表达 CD6 的 COS 细

胞和抗体阻断研究，证明 CD6 可以介导与胸腺上

皮细胞的黏附。他们发现活化的 T 细胞、B 细胞

和单核细胞表达这种蛋白，并将其命名为

ALCAM。CD166 已被发现作为肺癌[64]、结直肠

癌[65]和胃癌[66]等 TSCs 的潜在标志物。 
Guan 等[67]用 CD166 抗体连接的磁珠免疫

磁选将 HCT15 结直肠癌细胞系分离为 CD166+ 
HCT15 和 CD166− HCT15 细胞。研究人员通过

体外球体形成实验、克隆形成实验和迁移实验

发现，与 CD166− HCT15 细胞相比，CD166+ 
HCT15 细胞呈现球状体、有更高的集落形成效

率以及迁移能力。此外，在这项研究中发现

CD166+ HCT15 细胞的 TSCs 相关因子 Nanog、
c-Myc、OCT4 和 Survivin 水平明显高于 CD166− 

HCT15 细胞。还发现，与 CD166− HCT15 细胞

相比，CD166+ HCT15 细胞对多柔比星和 5-氟尿嘧

啶表现出明显的抗性。以上数据说明 CD166+

细胞具有 TSCs 的特征并呈现耐药性。 
以上为全球发病率前十癌症中表面标志

物的类型(表 1)及其发现过程，表面标志物是

TSCs 分离和鉴定的基础，也是进行 TSCs 研究

的基础。 

2  TSCs 自我更新机制 
2.1  Wnt/β-catenin 信号通路 

1982 年，Nusse 等[68]发现了小鼠 Wnt 基因

是乳腺癌的原癌基因，后续研究中发现了

Wnt/β-catenin 信号通路。Wnt 通路主要调控干

细胞的多能性，并在细胞的自遗传和分化中起

着至关重要的作用。当经典 Wnt 信号通路被激

活时，Wnt 蛋白与 Fzd 受体结合，激活下游 Dvl
蛋白，阻止 β-catenin 降解。胞浆中稳定积累的

β-catenin 进入细胞核后与 LEF/Tcf 转录因子家

族结合，启动下游靶基因(如 c-Myc、Cyclin D1)
等的转录，这些基因与许多肿瘤的发生发展密

切相关[69] (图 1)。 
 
表 1  全球发病率前十癌症中表面标志物的类型 
Table 1  Types of surface markers in the top ten cancers with global incidence rate 
Surface marker Surface marker in cancer 

CD34 Liver cancer[22], non-small cell lung cancer[23] 
CD133 Lung cancer[26], colorectal cancer[27], prostate cancer[28], liver cancer[29],  

pancreatic cancer[30], renal cell carcinoma[31] 
CD44 Breast cancer[36], lung cancer[37], colorectal cancer[38], prostate cancer[39], liver cancer[40], pancreatic cancer[41] 
CD24 Breast cancer[45], gastric cancer[46], liver cancer[47], bladder cancer[48]       
CD90 Liver cancer[51], gastric cancer[52], leukemia[53] 
EpCAM Non-small cell lung cancer[56], colorectal cancer[57], liver cancer[58], pancreatic cancer[59] 
CD166 Lung cancer[64], colorectal cancer[65], gastric cancer[66] 
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图 1  肿瘤干细胞常见信号通路 
Figure 1  Common signal pathways of tumor stem cell. LEF: Late expression factor gene; LRP: Lung 
resistance-related protein; NICD: Notch intracellular domain; TGF-β: Transforming growth factor-β; JAK: 
Janus kinase; STAT: Signal transducer and activator of transcription T; LR: Toll-like receptors. 
 
 

He 等[70]通过生物信息学等实验分析发现，

非小细胞肺癌细胞系(H358、H1975、H1299、
H1650、A549 和 SPC-A1)与正常人支气管上皮

细胞系(BEAS-2B)相比，一种人源特异性长链非

编码 RNA (LncRNA)，PKMYT1AR (PKMYT1 相

关的 LncRNA)的表达增加。体外实验表明，

PKMYT1AR 敲除抑制了 A549 和 SPC-A1 细胞的

增殖，而 PKMYT1AR 高表达则显著克服了这种

表型。此外，与对照 shRNA 细胞相比，

PKMYT1AR 敲除细胞的集落形成能力也显著降

低。体内实验表明，PKMYT1AR 基因敲除显著

延 缓 了 小 鼠 体 内 肿 瘤 进 展 。 创 面 愈 合 和

Transwell 实验发现与对照组相比，PKMYT1AR

敲除细胞的迁移能力受到显著抑制。机制研究表

明，PKMYT1AR 在非小细胞肺癌癌组织和细胞

系中作为一种 LncRNA 阻断 miR-485-5p 对

PKMYT1 的抑制作用，从而上调 PKMYT1 的表

达。PKMYT1 通过与 β-catenin 蛋白相互作用，

阻断 E3-ligase-SCFβ-TrCP 识别，导致 β-catenin
蛋白的稳定和 Wnt 信号的组成性激活，从而促

进 TSCs 的自我更新，导致肿瘤的发展和转移。 

2.2  Hedgehog 信号通路 
1980 年 Nüsslein-Volhard 等[71] 在筛选影响

果蝇胚胎发育的基因时，首次发现了 Hedgehog 
(Hh)基因。经典的 Hh 信号通路负责胚胎发育，

调节干细胞更新和肿瘤中的组织稳态。对 Hh
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信号的反应主要由肿瘤抑制因子 Ptc 和原癌基

因 Smo 这 2 个跨膜蛋白来控制。Ptch 蛋白的下

游分子是 G 蛋白偶联受体蛋白 Smo，在

Hedgehog 缺失的情况下，Ptch 通过未知的方式

间接抑制 Smo 蛋白，而 Hedgehog 与 Ptch 的结

合则解除该抑制，从而激活 Smo 及其下游通路，

诱导靶基因的转录和与发育相关蛋白的表达[72] 

(图 1)。 
笔者团队[73]使用 BCMab1 与 anti-CD44 抗体

鉴定出 BCMab1+CD44+细胞亚群为 BCSCs，其通

过激活 Hedgehog 信号通路促进了 BCSCs 的干

性 维 持 。 通 过 对 BCMab1+CD44+ 细 胞 和

BCMab1−CD44−细胞进行转录组芯片分析发现，

BCMab1+CD44+ 细胞中的糖转移酶 GALNT1 
mRNA 水平比 BCMab1−CD44−细胞高 7 倍以上。

免疫组化染色也证实膀胱癌组织中 GALNT1 高

表达。敲低 GALNT1 显著降低了 BCSCs 肿瘤

球的形成。GALNT1 促进 BCSCs 干性维持的机

制为高表达的 GALNT1 通过介导 Shh 的

O-linked 糖基化促进 Hedgehog 通路的激活，从而

促进 BCSCs 的自我更新和膀胱肿瘤的发生。 
Wu 等[74]对从原发性肝癌肿瘤组织中分离

出来的 CD13+CD133+细胞和 CD13−CD133−细

胞进行转录组芯片分析，发现 LncHDAC2 在

LCSCs 中表达水平较高。研究人员在原发性肝

癌细胞中反义清除 LncHDAC2 进行球体形成实

验，观察到 LncHDAC2 耗尽显著抑制了球体的

形成。随后研究人员将 LncHDAC2 KO 和 sgCtrl
细胞注射到 BALB/c 裸鼠体内，发现与 sgCtrl
处理的细胞相比，LncHDAC2 KO 细胞肿瘤增

殖显著减少。限制性稀释异种移植瘤分析发现

LncHDAC2 敲除显示出更弱的肿瘤启动能力和

致瘤细胞产生频率。此外通过慢病毒建立了稳

定过表达 LncHDAC2 的 HCC 原代细胞，发现

过表达 LncHDAC2 促进了体外肿瘤球形成，同

时增强了致瘤细胞产生频率和体内肿瘤增殖。

机制分析发现在 LCSCs 中，LncHDAC2 与

HDAC2 相互作用，将 NuRD 复合物募集到

Ptch1 基因的启动子上，从而阻遏 Ptch1 的转录，

进而激活 Hedgehog 信号通路，从而促进 LCSCs
的自我更新和肿瘤的生长。 

2.3  Notch 信号通路 
Notch 基因发现于 1919 年，其在人类肿瘤

中的作用首先是通过 T 细胞急性淋巴细胞白血

病中染色体 9−7 易位的研究发现的[75]。Notch
信号通路包括 Notch 受体、Notch 配体、配

体 -DNA 结合蛋白调节分子。Notch 信号通过结

合一个细胞上的跨膜配体与相邻细胞上的 Notch
受体类似物(Notch1、Notch2、Notch3 或 Notch4)
结合，然后被早老素依赖性的 γ-分泌酶水解断

裂，形成可溶性的 NICD 并转移至核内与转录

因子 Csl 结合，从而激活转录抑制因子，进而

调节下游靶基因的功能。Notch 信号通路的重要

靶基因包括 Hes 家族基因(作为转录抑制因子，

与 TSCs 表型相关)、原癌基因 Myc 和 CDKN1A[76] 
(图 1)。 

FAM19A 是一种内质网应激相关蛋白，是

参与胶质瘤干细胞(glioma stem cells, GSCs)入
侵的关键候选蛋白之一。Liu 等[77]通过分析单

细胞测序数据集发现 FAM129A 在胶质瘤组织

中高表达，且优先在 GSCs 中表达；免疫组化

染色证实 FAM129A+细胞主要分布在肿瘤浸润

区，共聚焦成像证实这些 FAM129A+细胞主要

为浸润区 GSCs；细胞活力实验显示，沉默

FAM129A 可抑制 GSCs 的增殖，过表达后细胞

增殖加速；肿瘤球形成实验显示，FAM129A 被

破坏或富集造成 GSCs 球体形成的下降或升高；

限制性稀释实验评估消除或补充 FAM129A 分

别导致自我更新的抑制或促进；然后实验人员

采用 EdU 细胞增殖实验发现下调 FAM129A 会
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降低 GSCs 的 DNA 复制，GSCs 自我更新相关

转录因子 SOX2 和 OLIG2 表达下降；异种移植

瘤实验显示 shFAM129A 小鼠的存活时间明显

长于 shNT 小鼠，且 shNT 小鼠比 shFAM129A
小鼠的肿瘤更大；Transwell 实验干扰 FAM129A
的体外表达，发现 GSCs 的侵袭能力减弱，过

表达 FAM129A 后，GSCs 侵袭增强；在机制上，

FAM129A 通过与 Notch1 胞内结构域(NICD1)
结合并阻止其降解，作为 Notch 信号的正调控

因子，激活 Notch 信号通路从而促进 GSCs 的

自我更新、侵袭和迁移。 

2.4  TGF-β 信号通路 
TGF-β、激活素、抑制素、Nodal 和 BMP

等配体在细胞表面结合跨膜受体Ⅰ型和Ⅱ型的复

合物，通过组成型活性的Ⅱ型受体激酶诱导Ⅰ型
受体中 GS域(富含甘氨酸和丝氨酸残基)的磷酸

化，GS 域的磷酸化可以招募受体调控的 SMADs 
(R-SMADs)。R-SMADs 与常见的 SMAD4 形成

复合物，激活的 SMAD 复合物转移到细胞核中，

进而调节靶基因的转录，如 p300、CBP[78] (图 1)。
TGF-β 在肿瘤发展中具有双重作用，在恶性肿

瘤早期，肿瘤或基质细胞分泌的 TGF-β 通过诱

导细胞周期阻滞和促进细胞凋亡发挥抑癌作

用，它还可以通过调节免疫系统和肿瘤微环境

来促进肿瘤细胞的侵袭和转移。然而，随着肿

瘤的发展，肿瘤细胞可以获得对 TGF-β 的抵抗

性，使其失去抑制作用，甚至逆转为促进细胞

转化和增殖的作用，这对肿瘤的进展和转移具

有重要影响[79]。 
Wang 等 [80]发现了一个肝癌祖细胞特异性

基因 RALY RNA 结合蛋白样 (RALYL)，用

RT-PCR 和 Western blotting 检测 RALYL 在

Huh 7、Hep 3B 和 H2M 细胞中均以高水平表达。

qRT-PCR 实验结果表明 RALYL 过表达上调了

干细胞相关标志物 AFP、CD133、NANOG、

SOX 2 和 c-Myc 水平；成球实验显示 RALYL
过表达显著增强了初级和次级球状体形成频

率；细胞迁移和侵袭实验显示 RALYL 过表达

显著增强了肝癌细胞的转移能力和异种移植

瘤小鼠转移性结节的形成，同时 Western 
blotting 结果显示 RALYL 可下调上皮标记物

E-cadherin 的表达和上调 EMT 相关转录因子

(SNAIL、SLUG)。研究人员用两种常用的化

疗试剂以不同浓度处理后，RALYL 过表达细胞

的细胞存活率显著高于对照。RALYL 的高表达

是通过减少 N6-甲基腺苷(n6-methylladenosine, 
m6A)修饰上调 TGF-β2 mRNA 的稳定性，促进

HCC 细胞中 TGF-β2 的表达，TGF-β2 调节干细

胞相关 PI3 K/AKT 和 STAT3 途径，从而促进

HCC 的干性特征、转移还有化疗耐药性。 

2.5  JAK/STAT3 信号通路 
JAK/STAT3 信号通路是一条由细胞因子刺

激的信号转导通路，该通路包括酪氨酸激酶相

关受体、酪氨酸激酶 JAK (JAK1、JAK2、JAK3
和 TYK2) 和 产 生 效 应 的 转 录 因 子 STAT 
(STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、
STAT5b 和 STAT6)。来自干扰素、白细胞介素、

生长因子或其他化学信号激活酪氨酸激酶相关

受体，从而激活 JAK 的激酶功能，导致对自身

的磷酸化，接下来 STAT 蛋白结合到被磷酸化

的受体上，被 JAK 磷酸化，被磷酸化的 STAT
蛋白结合到另一个被磷酸化的 STAT 蛋白上并

且易位到细胞核中，在细胞核中，它结合到

DNA 上并启动转录那些响应 STAT 的基因，7 种

STAT 基因每种都结合到各不相同的 DNA 序列

上，启动 DNA 序列的表达，从而驱动肿瘤细胞

增殖、存活、侵袭和转移，同时强烈抑制抗肿

瘤免疫反应[81-82] (图 1)。 
Wang 等[83]用 pan-JAK 小分子抑制剂 AZD1480

治疗乳腺癌细胞株 HCC1937 显著降低了其
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TSCs (CD44+/CD24+)的活力。然后，通过 qRT-PCR
分析，结果显示 AZD1480 阻断 JAK/STAT3 下

调了乳腺癌干细胞 (breast cancer stem cells, 
BCSCs)中几个关键的脂质代谢基因，包括脂肪

酸氧化的限速酶肉碱棕榈酰转移酶 1 (rate 
limiting enzyme carnitine palmitoyltransferase 1, 
CPT1)，说明 JAK 调节 BCSCs 的脂质代谢，且

BCSCs 细胞表现出升高的脂肪酸氧化率(fatty 
acid oxidation rate, FAO)，抑制 FAO 降低了它们

的肿瘤球形成潜力和肿瘤球起始细胞的数量。

从机制上进行分析发现，人类脂肪细胞来源的

瘦素，通过激活 JAK/STAT3，促进 STAT3 磷酸

化，p-STAT3 进入细胞核与 CPT1B 启动子结合，

促进其转录，CPT1B 酶编码脂肪酸氧化的关键

酶从而促进了脂质代谢的过程，进而促进

BCSCs 的自我更新。 

2.6  KMT1A/GATA3/STAT3 信号通路 
之前的数据显示 KMT1A 在恶性血液病和

实体瘤中高度表达[84-85]，编码一种进化保守的

组蛋白甲基转移酶，催化 H3K9me3 修饰，在异

染色质形成和基因沉默中发挥重要作用[86]。笔者

团队[87]对来自于人原发膀胱癌组织和膀胱癌细

胞株 EJ 的 BCSCs 和 BCNSCs 进行了转录组芯

片分析，发现 BCSCs 中差异表达基因显著富集

在组蛋白甲基化信号通路中。其中，组蛋甲基

转移酶 KMT1A 在膀胱癌样本(451%)、BCSCs 
(489%)和肿瘤球细胞(537%)中显著高表达。更

重要的是，与 shCtrl BCSCs 相比，KMT1A 的

缺失显著减少了 82%的肿瘤球数量和 84%的

CD44 阳性细胞数量，并显著抑制了 BCSCs 异

种移植瘤的形成。机制研究表明，KMT1A 蛋白

利用其甲基转移酶活性催化 GATA3 基因启动子

区域(−1 351−−1 172 bp)的组蛋白 H3 第 9 位赖

氨酸进行三甲基化修饰(H3K9me3)，从而阻遏

其转录；而 GATA3 蛋白能够直接与 STAT3 基因

的启动子区域(−1 710−−1 530 bp)结合，并阻遏

其转录。因此，组蛋白甲基转移酶 KMT1A 介

导的 GATA3 基因的转录阻遏，促进了 STAT3
的表达上调和磷酸化激活(图 1)。以上研究表明，

KMT1A-GATA3-STAT3 是一条全新的 BCSCs 自
我更新信号通路。 

2.7  NF-κB 信号通路 
核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)是

一种转录因子家族，由 5 种成员组成：RelA 
(p65) 、 c-Rel 、 RelB 、 p50 (NF-κB1) 和 p52 
(NF-κB2)，它们可以形成各种异源二聚体或者

同源二聚体，并通过与启动子的 κB 位点结合来

激活大量基因[88]。NF-κB 通路通过诱导 cyclin 
D1、D2、D3、cyclin E、CDK2 和 c-Myc 等多种

调控细胞增殖基因的表达来促进细胞生长，还

可以激活几个参与抑制外源性和内源性凋亡基

因的转录，如抑制蛋白 FLIP、BCL2、BclxL 和

一些 IAPs，抑制凋亡使突变的癌前和恶性细胞

积累，促进肿瘤的发展，NF-κB 也被发现通过

调节 TNF、IL1 和 IL6 等细胞因子的产生，在肿

瘤新血管的形成中发挥重要作用[89] (图 1)。 
G 蛋白偶联受体 50 (g-protein coupled 

receptor, GPR50)是参与抗增殖作用，Biswas 等[90]

通过比较参与癌细胞进展的基因，发现 TSCs
中 GPR50 的表达水平上调，UALCAN 数据集证

实了三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer, 
TNBC)组织中 GPR50 的高表达。GPR50 下调

后，TSCs 干性特征被改变，即球体形成能力下

降，干性标记物表达降低，细胞活力下降约

20%，第 4 代增殖能力下降 70%，48 h 细胞迁

移能力下降一半；进行机制研究发现 GPR50 沉

默可下调 NF-κB 信号通路，即 GPR50 通过靶向

NF-κB 信号通路调控乳腺癌 TSCs 干性特征。 
糖基化是由高尔基体和内质网中驻留糖基

转移酶介导的翻译后修饰过程，异常的蛋白糖
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基化有助于侵袭性癌症的产生，包括胰腺癌。

Leon 等[91]通过蛋白质组学分析发现了 CD44 为

糖基转移酶 C1GALT1 缺陷胰腺癌模型中介导

异常糖基化的蛋白；在胰腺癌细胞中 C1GALT1
的缺失被发现增强了 TSCs 特征(肿瘤球的形成)
和自我更新标记物(NANOG、SOX9 和 KLF4)
的表达，敲低 C1GALT1 中 CD44 的表达后发现

降低了 NANOG 的表达和干性特征的维持；接

下来的机制研究发现 CD44 介导的异常糖基化

激活了 ERK/NF-κB 信号通路，导致胰腺癌细胞

中 NANOG 表达增加，从而促进 TSCs 特征的

改变。 

3  TSCs 与肿瘤微环境 
3.1  细胞 
3.1.1  肿瘤相关巨噬细胞 

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 (tumor associated 
macrophages, TAMs) 是 肿 瘤 微 环 境 (tumor 
microenvironment, TME)中最丰富的浸润性免疫细

胞之一(图 2)。TAMs 可根据功能分为 M1-TAMs
和 M2-TAMs 两种不同的表型。M1-TAMs 发挥

了促炎和抗肿瘤的作用。M2-TAMs 则在抗炎和

促进肿瘤发生过程中发挥作用，M2-TAMs 可以

促进肿瘤的发生，刺激血管生成，增强肿瘤细

胞的侵袭、运动和内渗性。M2-TAMs 还可以抑

制免疫反应，从而帮助肿瘤细胞逃避免疫监视，

提高肿瘤的耐药性。这两种极化形式在特定情况

下和某些刺激物的存在下是可以相互转换的[92]。 
Wang 等[93]将 CD44+/CD133+的人来源肝细

胞癌系 HepG2 细胞和 M2-TAMs (TAMs CM 和

M2 MCyto)共培养，流式细胞术发现，共培养

细胞的平均百分比分别增加了 14.1%和 35.9%，

而 HepG2 单培养时只有 0.6%。同样，HepG2 细

胞肿瘤干性标志物 NANOG、SOX2 和 OCT4 的

表达也明显增加。功能研究显示，与 M2-TAMs

共培养后，HepG2 肿瘤球的数量增加到 29.8 个

和 46 个，高于 HepG2 单培养的 17.5 个球体。

机制研究表明，与 HepG2 单培养介质相比，细胞

因子 CXCL1 和 CXCL2 在 M2-TAMs 单培养以及

HepG2细胞/M2-TAMs共培养的介质中明显地上

调，但在无 M2-TAMs 共培养的 HepG2 细胞中

没有变化，表明共培养介质中 CXCL1 和 CXCL2
的分泌增加来自 M2-TAMs，即 M2-TAMs 分泌

的 CXCL1 和 CXCL2 促进了 HCC 的 TSCs 的干

性维持和耐药性。 
3.1.2  肿瘤相关成纤维细胞 

肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 (cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)是存在于肿瘤内或包裹肿瘤

的成纤维细胞(图 2)。在肿瘤基质的非免疫细胞

类型中，CAFs 是几乎所有实体瘤中最丰富的细

胞，且 CAFs 是异质的，其成熟的不同阶段由

不同的细胞亚群组成。CAFs 作为 TSCs 分化的

终产物之一，通过细胞间黏附分子(intercellular 
adhesion molecules, ICAM)和细胞因子，如肝细

胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGFs)、表
皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)和
IL-6，来促进肿瘤细胞的存活、增殖和转移[94]。  

Zhao 等[95]从胃切除术后 2 年内有或没有肝

转移的胃癌患者中分离出 CAFs。通过 RNA 测序

和体内实验，发现了具有高肾小球上皮细胞整合

膜蛋白(podoplanin, PDPN)表达的 CAFs 亚群，

PDPN 是一种 I 型跨膜糖蛋白，与胃癌转移相关。

功能实验表明，与 PDPN(+) CAFs 共培养时，比

与 PDPN(−) CAFs 共培养或单独培养时相比，

HGC27 和 AGS 胃癌细胞显示出更强的迁移能

力。TCGA 数据库中胃癌患者的肿瘤组织分析显

示 PDPN 在胃癌组织中的表达明显高于正常胃组

织，且 PDPN 与更短的生存期相关。机制研究表

明，PDPN(+) CAFs 通过 FAK/AKT 磷酸化分泌

POSTN 来调节 TSCs。此外，POSTN 还可以激活
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胃癌细胞中的 FAK/YAP 信号通路，产生更多的

IL-6，进而诱导 PDPN(+) CAFs 中 PI3K/AKT 的

磷酸化，延长 PDPN(+) CAFs 中 PI3K/AKT 通路

的激活，维持了 POSTN 的产生以及对 TSCs 富集

和胃癌细胞迁移的影响。 

3.2  基质 
3.2.1  缺氧 

TME 中缺氧的微环境是低氧诱导因子

(hypoxia-inducible factor, HIF)及其与干性相关

信号通路和转录因子等蛋白相互作用形成的

(图 2)。对 TSCs 的影响主要表现在促进其自我更

新、激活干细胞相关信号通路、促进 EMT 进展

导致恶性肿瘤和远处肿瘤转移，以及血管生成

失调[96]。 

Ye 等[97]发现低氧会显著增加 GSCs 培养基

上清液中的 HMGB1 浓度，在 HMGB1 敲除的

GSCs 中，细胞生存能力下降。肿瘤球形成实验

中发现 HMGB1 的敲除明显抑制了 GSCs 在缺

氧条件下的肿瘤球形成能力。体外限制性稀释

实验中 HMGB1 的沉默导致 GSCs 在缺氧条件

下自我更新能力下降。且 EdU 染色实验证明，

HMGB1 的缺失损害了 GSCs 在缺氧条件下的增

殖。机制研究表明，缺氧诱导的 HMGB1 与 RAGE
受体结合，激活了 RAGE 依赖的 ERK1/2 信号通 

 

 

 
 

图 2  肿瘤干细胞与微环境相互作用 
Figure 2  Interaction between tumor stem cell and microenvironment. EVs: Extracellular vesicles; TAMs: 
Tumor associated macrophages; CAFs: Cancer-associated fibroblasts; LYM: Lymphocyte; TGF-β: 
Transforming growth factor-β; HIF-1α: Hypoxia inducible factor-1α; IL-6: Interleukin-6; IL-8: Interleukin-8; 
VEGF: Vascular endothelial growth factor; ANG-2: Angiopoietin-2. 
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路，并通过促进细胞周期的进展维持 GSCs 的增

殖和自我更新。 
3.2.2  细胞外囊泡 

细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)通
常被分为外泌体、微囊泡(microvesicle, MVs)和
凋亡体，膜封闭的 EVs 可以由任何细胞类型释

放。EVs 在细胞外环境中很稳定，可以成为各

种分子的载体，如蛋白质、脂类和不同类型的

RNA。越来越多的证据表明，来自 TSCs 的 EVs
可以促进肿瘤细胞的生存、EMT 和运动，以及

内皮细胞的血管生成[98] (图 2)。 
Chung 等[99]用亚致死剂量的顺铂或吉西他

滨处理 MB49 小鼠非肿瘤干细胞 (non-stem 
cancer cells, NSCCs)，并收集 EVs，以测试它们

在化疗条件下对 TSCs 功能的影响。用化疗后

的 EVs 在 TSCs 培养液中预处理 MB49 TSCs 细

胞，在四甲基偶氮唑盐实验和克隆形成实验中，

发现 NSCCs EVs 增强了 TSCs 细胞对顺铂和吉

西他滨的耐药性。数据表明化疗可以消除大部

分的肿瘤细胞，然而在它们死亡之前，这些细

胞释放的 EVs 可以支持 TSCs 在这些治疗条件

下的生存，最终导致耐药性和疾病进展。并且，

NSCCs-EVs 能促进 MB49 TSCs 集落形成，与

PBS 对照组相比，用 NSCCs-EVs 处理 MB49 
TSCs 细 胞 增 强 了 其 迁移和侵袭能力。除

ALDH1-α1 外，几乎所有的 TSCs 标志物在

NSCCs-EVs 处理后的表达都比 PBS 对照组有更

大的提升。机制研究表明，NSCCs 释放的 EVs
含有富含核糖体蛋白的载体，可以被 TSCs 吸收

和利用，快速诱导蛋白质的合成，使 TSCs 能够

适应动态的肿瘤环境。 

3.3  细胞因子 
3.3.1  缺氧相关 

低氧生态位主要通过 HIF 的诱导，HIF 属

于 bHLH-PAS 转录因子家族，调节许多基因，

在氧稳态、葡萄糖和铁代谢以及红细胞生成中

发挥作用。越来越多的证据表明，HIFs 是 TSCs
亚群维持的主要调节因子之一，在调节 TSCs
增殖、自我更新和致瘤性方面发挥作用(图 2)。
HIF-1α 或 HIF-2α 过表达及其在 TSCs 维持中的

相互作用已在许多肿瘤类型中被观察到，如胶

质母细胞瘤、结肠癌、乳腺癌、肺癌、胰腺癌

和卵巢癌[100]。赖氨酸氧化酶(lysine oidase, LOX)
是一种交联细胞外基质蛋白(如胶原蛋白)并促进

乳腺癌转移的酶，而 LOX 的释放受 HIF-1α 的调

节。Ko 等[101]发现来自高转移性 MDA-MB-231
细胞的放射治疗耐药 RT-R-MDA-MB-231 细胞

比其他 RT-R231 细胞产生更多的 TSCs，因此评

估了 RT-MDA-MB-231 细胞与 MDA-MB231 细

胞中 HIF-1α 和 LOX 的表达水平，发现 RT-R- 
MDA-MB-231 细胞与 MDA-MB-231 细胞相比，

HIF-1α 表达增加，LOX 分泌增加。移植 RT-R- 
MDA-MB-231 细胞的小鼠肿瘤生长增强，TSCs
标志物 CD44、Notch-4 和 Oct3/4 表达增加。此

外，与注射 MDA-MB-231 细胞的小鼠相比，注

射 RT-R-MDA-MB-231 细胞的小鼠肿瘤组织中

HIF-1α 水平更高，血浆中 LOX 分泌增加，诱

导的交联胶原水平更高。这些结果表明，RT-R- 
MDA-MB-231 细胞通过 HIF-1α-LOX 促进转移

前生态位的形成，从而促进肿瘤进展。 
TGF-β (包括 TGFβ-1、TGFβ-2 和 TGFβ-3)

是一个蛋白质家族的一部分，是通过缺氧来调节

的，低氧诱导肿瘤细胞分泌 TGF-β，并促进几种

类型肿瘤的血管生成(图 2)。Ghosh 等[102]研究表

明，在低氧条件下，TAMs 和 Tregs 通过提高 TGF-β
表达水平，然后通过 PKCα/P38/c-Fos 信号通路促

进葡萄糖神经酰胺合成酶对黑色素瘤 TSCs 的

诱导，实现 TSCs 的自我更新。 
其他细胞因子如纤连蛋白(fibronectin, FN)

的过度表达同样与外部压力因素(如缺氧)引发
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的衰老有关。血栓软骨素在血管周围的表达使

TSCs 处于休眠状态，而内皮细胞产生的肌腱蛋

白 C (tenascin, TNC)和 FN 会加速 TSCs 的生长。

这些让 TSCs 离开休眠状态的分子(TNC、FN 等)
的产生与缺氧有关，这表明缺氧也可能通过让

次要部位的 TSCs 离开休眠状态而促进肿瘤转

移和发展[103]。 
3.3.2  肿瘤生长相关 

IL-6 是一种重要的细胞因子，可由淋巴样

和某些非淋巴样细胞产生，如 T 淋巴细胞、巨

噬细胞，与细胞的增殖、分化和成熟有关。IL-6
通过激活信号通路、刺激 EMT 和诱导血管生成

等促进肿瘤的生长、转移和侵袭(图 2)。Pradhan
等[104]在 CAFs 和口腔癌细胞共同培养后，发现

TSCs 标志物 CD133 和 ALDH-1 的表达明显增

加，ELISA、免疫荧光法和 Western blotting 分

析发现 TSCs 的内源性 CXCL-12 和 IL-6 水平明

显提高，同时和对照组相比，血管生成、增殖、

侵袭能力均发生增强，这进一步证实了细胞因子

可以促进 TSCs 干性并诱导 TSCs 的形成。 
3.3.3  血管生成相关 

血管生成是维持微环境的重要组成部分，

也在免疫逃避、过度增殖、转移和治疗耐药中

发挥核心作用。干细胞通过血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、血管生

成素-2 (angiopoietin-2, Ang-2)、TGF-β1、IL-6 和

白介素-8 (interleukin, IL-8)等因子启动血管的生

成，而血管生成拟态也受干性途径的调控(图 2)。
Zhao 等[105]用 VEGF 处理细胞，发现 VEGF 增加

了 HER2 TNBC MDA-MB-231 的乳腺球形成和

ALDH1 活性，肿瘤起始细胞的丰度和肿瘤转移

潜能。进一步探究发现，VEGF 通过快速刺激

VEGFR-2/JAK2/STAT3 结合，激活 STAT3 结合

Myc 和 SOX2 启动子并诱导其表达。这 3 个转录

因子一旦上调，就会促进其他转录因子的持续

激活，从而形成一个前馈激活回路，驱动自我

更新程序。因此，VEGF 不仅有血管生成作用，

还通过 VEGFR-2/STAT3 信号通路促进肿瘤起

始细胞自我更新。 
3.3.4  细胞外基质 

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)作
为 TME 的核心成分，通过影响血管生成和细胞

硬度来调节 TSCs 的分化[106] (图 2)。 
Biondani 等[107]通过使用由 100% matrigel 

(一种富含层状蛋白的基底膜提取物，代表肿瘤

发展初期的基质微环境)组成的基质，加上增加

I 型胶原蛋白浓度至 100%的 I 型胶原蛋白，生

成了一系列 3D 有机型培养平台来探究 ECM 如

何调控胰腺癌 TSCs 的动态。利用这些培养平

台，其发现在早期肿瘤 ECM 上生长时，TSCs
致力于通过分泌高水平的促血管生成/生长因子

来激活其生长程序，并将其组装成 VEGF/vegfr2
介导的血管拟态网络，最终转分化为内皮样网

络。同时，在使用 matrigel 时，分化程度更高

的肿瘤细胞群的生长速度有所降低，而由 TSCs
高度分泌的 VEGFR-2 刺激肿瘤产生高的侵袭

能力。但 ECM 硬度的区分对 TSCs 影响尚未有

定论，因此本文不作赘述。 

4  TSCs 迁移/转移/EMT 
EMT 通过下调 E-钙黏蛋白(E-cadherin)和上

调波形蛋白(vimentin)、腺苷酸酰化酶(fibronectin)
使细胞获得间充质特性。E-cadherin 是上皮细胞

表型的关键标志，是一种跨膜蛋白，负责将相

邻细胞相互锚定并形成粘连，其细胞质成分通

过 α-和 β-连环蛋白与肌动蛋白细胞骨架相连。

Snail、Zeb 和 Twist 是众所周知的 E-cadherin 抑

制物，它们通过以高甲基化和组蛋白去乙酰化

的形式诱导 E-cadherin 启动子的表观遗传沉默

来发挥作用。Vimentin 是一种中间丝蛋白质，
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是间充质细胞区分于上皮细胞的标志物，影响

细胞与细胞以及细胞与 ECM 之间的黏附。EMT
通过下调 E-cadherin 和上调 vimentin 使细胞的

运动和侵袭能力增强，从而促进 TSCs 的转移

和侵袭，同时刺激肿瘤细胞获得干性，使 TSCs
自我更新等特性增强[108] (图 3)。 

4.1  Wnt/β-catenin 信号通路 
Tang 等[109]通过微阵列对 80 对乳腺癌组织

和癌旁正常组织及 MCF-7 细胞和 MDA-MB-231
的 BCSCs 球形细胞中 LncCCAT1 的表达水平进

行了分析，发现 LncCCAT1 在乳腺癌组织和

BCSCs 中高度表达。CCK-8 和 EdU 检测表明，

过表达 LncCCAT1 显著促进贴壁细胞增殖。流

式细胞仪分析表明，LncCCAT1 过表达增加了

贴壁细胞中 BCSCs 的比例。成球实验表明，

LncCCAT1 过表达显著提高了乳腺癌细胞的成

球效率。Transwell 实验表明，在 MCF-7 和

MDA-MB-231 细胞中，LncCCAT1 过表达促进

细胞迁移和侵袭。机制研究表明，LncCCAT1
通过竞争性结合 miR-204/211 增强 TCF4 水平，

并通过与 miR-148a/152 和 ANXA2 相互作用促

进 β-catenin 核易位，导致 Wnt/β-catenin 信号转

导、EMT 和 LncCCAT1 转录的激活，从而促进

BCSCs 的自我更新、转移和侵袭。 

4.2  TGF-β 信号通路 
死亡关联蛋白激酶 1 (death associated protein 

kinase 1, DAPK1)已经被证明参与多种肿瘤的

发生。有研究表明，在结肠癌组织中 DAPK1
的表达被显著抑制，Yuan 等[110]通过 Western 
blotting 实验发现正常结肠黏膜上皮细胞 NCM460
中 DAPK1 的表达量均高于绝大多数结肠癌细

胞(SW480、SW620)。功能实验表明，DAPK1
表达下调显著提高了 SW480 和 DLD1 的成球能

力；在化疗药物(氟尿嘧啶、顺铂和阿霉素)治疗

后，更多的 sh-DAPK1 细胞存活；下调 DAPK1
的表达后，两株细胞的凋亡率均显著降低；同时

下调 DAPK1 显著抑制了上皮标志物 E-cadherin
和 Zo-1 的表达，并在蛋白水平和 mRNA 水平

上增强了间质标志物 N-cadherin 的表达，可显

著促进 SW480 和 DLD1 细胞在 Transwell 和伤

口愈合实验中的迁移。进行机制分析后发现下

调 DAPK1 后，TGF-β1 和 TGF-β 受体 ACVR2A
的表达均上调，ACVR2A 诱导 Smad2 表达的上

调从而激活 TGF-β 信号通路；同时 Wnt 受体的

表达也上调从而激活 Wnt 信号通路。TGF-β 和

Wnt信号通路的激活促进了 Zeb1在细胞中的表 
 

 
 
图 3  信号通路导致上皮向间充质转变 
Figure 3  Signal pathways lead to epithelial to mesenchymal transition. EMT: Epithelial mesenchymal 
transition. 
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达，促进了结肠癌的 EMT 进展、TSCs 化疗耐

药性和干性。 

4.3  Notch 信号通路 
Jing 等 [111]通过研究 Oncomine 数据库中

EMT 和 TSCs 相关标记物的表达发现肝癌 TSCs
典型表面标志物 Slug 和 TSCs 表面标志物

(CD44、CD90 和 EpCAM mRNA 水平在肝癌组

织中均高于正常组织；按 EpCAM 分组，与阴

性组相比，EpCAM 阳性组缺氧相关因子 HIF-1α
丰富；进一步验证肝癌细胞中 EMT 与 TSCs 的

关系发现过表达的 HIF-1α 诱导的 EMT 表现为

E-cadherin 减少、N-cadherin 和 Slug 增加；

Western blotting 检测结果表明，过表达 HIF-1α
可以诱导 TSCs 相关表面标记物 CD44、CD90
和 EpCAM 的表达，以及 TSCs 相关转录因子

OCT4、Bmi1 和 Nanog 的表达。当 EMT 被

Slug-siRNA 转染灭活时，HIF-1α 对 TSCs 相关

蛋白的诱导作用被削弱；球体形成和集落形成

实验发现过表达 HIF-1α 的细胞表现出更强的

球形形成能力，同时也促进了细胞中更强的群

体形成能力；在 Tranwell 实验和创面愈合实

验中，HIF-1α 过表达促进了细胞的迁移和侵

袭；进行机制研究发现 HIF-1α 通过与 Notch
细胞内结构域直接相互作用激活 Notch1 信号

通路促进肝癌 TSCs 的 EMT 过程和干性特征的

维持。 

4.4  Hedgehog 信号通路 
吸烟是一个常见的致癌因素，Sun 等[112]首

先将 UM-UC3 和 EJ 膀胱癌细胞在无血清培养基

后形成肿瘤球，肿瘤球中膀胱癌 TSCs 标志物

CD44、CD133、ALDH1A1、OCT4 和 NANOG
表达水平显著上调；流式细胞术分析发现，球形

细胞中 CD44 阳性细胞比例增加，以上结果显示

了 UM-UC3 和 EJ 细胞的 TSCs 特点；然后研究

人员用不同浓度的香烟提取物(cigarette smoke 

extract, CSE)处理 UM-UC3 和 EJ 肿瘤球 7 d，
数据表明 CSE 处理后肿瘤球的大小和数量增

加，膀胱 TSCs 标志物表达水平也明显升高，

免疫荧光染色也显示 CSE 增加了 CD44 阳性球

状细胞的比例，呈剂量依赖性，且流式细胞术

分析显示，CSE 增加了这些球形细胞中 CD44
阳性细胞的百分比。Transwell 和 Western blotting
实验分析表明 CSE 处理可显著增加膀胱癌 TSCs
侵袭能力，上皮细胞标志物 E-cadherin 和 Zo-1
蛋白表达降低，而间质细胞标志物 vimentin 和

N-cadherin 蛋白表达升高；机制分析发现，CSE
治疗增加了 Shh、Smo、Gli1 和 Gli2 在 UM-UC-3
和 EJ 肿瘤球形形成细胞中的表达，即 CSE 通

过激活 Hedgehog 信号通路促进了膀胱癌 TSCs
的干性和 EMT。 

5  TSCs 代谢特点 
5.1  糖酵解 

糖酵解是所有生物体进行葡萄糖分解代谢

所必须经历的共同阶段(图 4)。在 TSCs 中，有

着比分化的肿瘤细胞更高的葡萄糖摄取、糖酵

解酶的表达、乳酸的生成以及 ATP 含量显著增

加，还有较低的活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)水平来维持 TSCs 稳态。 

细胞黏附分子 CD44v10 与肿瘤浸润和恶性

相关。Guo 等[113]通过免疫组化分析发现 CD44v10
在 4 种人乳腺癌细胞株 ( M D A - M B - 4 6 8、

MDA-MB-231、Hs578t 和 BT-549)中的表达高

于人正常乳腺上皮细胞 ( M C F  1 0 A )，并对

CD44v10 的 BT-549 细胞转录组谱进行 RNA 测

序和功能注释发现 CD44v10 过表达细胞中糖酵

解相关基因上调。功能研究表明 CD44v10 的异

位表达增加了葡萄糖消耗和乳酸分泌，并降低

了细胞内 ROS 水平，显著增加了 TNBC 细胞球

体的形成。在机制上，CD44v10 通过上调葡萄 
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图 4  肿瘤干细胞主要代谢途径 
Figure 4  Main metabolic pathways of tumor stem cell. TCA: Tricarboxylic acid cycle. 
 
糖摄取的关键限速因子 GLUT1 的表达促进糖

酵解，从而促进 TNBC 中 TSCs 的自我更新。 
肿瘤相关的 HectH9 是一种新型葡萄糖调

节剂。Lee 等[114]发现 HectH9 在前列腺癌细胞

中受低氧条件的刺激而表达上调。功能研究表

明，HectH9 的缺失增加了 ROS 的产生，降低

了肿瘤球的数量和大小。分析机制发现 HectH9
和己糖激酶 2 (hexokinase, HK2)存在内源性相

互作用，HectH9作为 HK2 的 E3连接酶促进 HK2
的泛素化，调控 HK2 的线粒体定位，线粒体结

合的 HK2 与 ATP 辅因子协同作用，催化葡萄糖

磷酸化并启动糖酵解。综上所述，HectH9/HK2
通路通过调控肿瘤细胞代谢进而调控 TSCs 的

自我更新。 

5.2  氧化磷酸化 
氧化磷酸化在 TSCs 代谢中发挥着至关重

要的作用(图 4)。偏向于氧化磷酸化的 TSCs 有

着更低的葡萄糖消耗速率和乳酸生成速率，产

能速率也较慢，但可以产生更多的 ATP，也有

更高的线粒体质量。 
实体瘤供氧不均导致缺氧区和常氧区。缺

氧细胞分泌乳酸增加，形成酸性 TME，这种酸

性 TME 与肿瘤转移呈正相关。Liu 等[115]对不同

分期结肠癌患者肿瘤标本中常氧 TSCs 进行定

量分析发现常氧性 TSCs 与结肠癌的发展和转

移呈正相关。体外实验结果表明，在乳酸的作

用下，常氧 TSCs 的侵袭和转移能力增强。体

内实验结果表明，与对照组预处理细胞的小鼠

相比，乳酸预处理细胞形成了更多的转移灶。

同时进行免疫荧光和免疫印迹分析结果表明，

用乳酸处理后，常氧 TSCs 中上皮标志物

E-cadherin 表达减少，间充质标志物 vimentin 表
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达增加。代谢分析表明，经乳酸处理后，常氧

TSCs 的氧化磷酸化活性增强，而低氧 TSCs 几

乎没有改变。在分子水平上，乳酸氧化的主要

调节因子 PGC-1α 在常氧 TSCs 中的表达增高。

此外，PGC-1α 基因敲除可显著降低常氧 TSCs
的转移潜能。综上所述，在结肠癌常氧 TSCs 中，

PGC-1α 协同乳酸氧化促进 OXPHOS 过程，促进

了常氧 TSCs 的转移和侵袭。 

5.3  代谢适应 
TSCs 具有广泛的代谢适应性，在其生存过

程中主要依赖糖酵解还是氧化磷酸化是不确定

的。不同亚群的 TSCs 代谢模式有所不同，而

代谢的改变依赖于多种因素，例如癌基因、抑

癌基因、低氧微环境、mtRNA 突变、遗传因素

和增殖速率等的改变[116]。Liu 等[117]通过免疫荧

光检测发现，BCSCs 以不同的间充质样和上皮

样状态存在，间充质样 TSCs 比上皮样 TSCs 更

依赖糖酵解。代谢适应能使 TSCs 在生长过程

中更好地适应环境的改变，有利于其生存、这

些代谢改变可能是 TSCs 高增殖、侵袭性和耐

药的原因。 

5.4  脂代谢 
近年来，随着对 TSCs 代谢的深入研究，

发现 TSCs 中的脂肪酸代谢也非常活跃(图 4)。
主要表现在脂肪酸从头合成异常活跃，提高胞

内脂肪酸(fatty acid, FA)合成和胆固醇的合成来

供能；FA 的 β 氧化也会增强来提高能量利用率。 
Liu 等 [118]利用生物信息学分析在乳腺癌

TSCs 中发现了一种新的与代谢相关的 LncRNA，
被称为 LncROPM (磷脂代谢调控因子)，同时

RNA 荧光原位杂交和细胞分离实验均显示

LncPOM 主要存在于乳腺癌 TSCs 的细胞质中；

在乳腺癌 TSCs 中敲低 LncROPM 显著降低了干

性相关基因(SOX2、NANOG、OCT4 和 KIF4)
的表达，减小了形成球体的大小，并降低了连续

传代过程中的自我更新能力；而 LncPOM 在非

乳腺癌 TSCs 中的过表达显著促进了 TSCs 相关

基因的表达，增加了肿瘤球形成的大小和形成效

率；生物信息学分析和 qRT-PCR 实验发现了

PLA2G16 是 LncPOM 的潜在靶基因，LncROPM
通过直接结合 PLA2G16 的 3′-UTR 来调节

PLA2G16 的表达，增加 mRNA 的稳定性，增加

的 PLA2G16 促进 BCSCs 的磷脂代谢和游离脂

肪酸 (尤其是花生四烯酸 )的产生，从而激活

PI3K/AKT、Wnt/β-catenin 和 Hippo/YAP 信号通

路，最终参与乳腺癌 TSCs 的维持。重要的是，

LncROPM 和 PLA2G16 显著促进了 BCSCs 的化

疗耐药。 

5.5  氨基酸代谢 
氨基酸除了作为蛋白质的组成部分外，还

作为中间代谢物参与许多生物合成途径(图 4)。
氨基酸代谢则是 TSCs 中的另一种代谢途径。

TSCs 中存在必需氨基酸代谢，例如赖氨酸，而

非必需氨基酸也可能作为必需氨基酸来满足异

常增殖的需要，例如谷氨酰胺。 
Ghanbari Movahed 等 [119]在球形诱导条件

下培养 MCF-7 和 MDA-MB-231 乳腺癌细胞，

两株细胞在 24−48 h 均形成球形；用阿霉素来处

理球形细胞和单层细胞，球形细胞比单层细胞对

药物治疗更耐药；流式细胞术评估球形细胞和单

层细胞 CD44 和 CD24 亚群，CD44+CD24− MCF-7
球形细胞和单层细胞分别占细胞总数的 50%和

14.1%，CD44+CD24− MDA-MB-231 球形细胞和

单层细胞分别占细胞总数的 90.7%和 47.6%；

qRT-PCR 检测结果表明 MCF-7 和 MDA-MB-231
球体中两种干细胞标记物的基因表达显著升高

(MCF-7 中 NANOG：5.8 倍和 OCT-4：4.2 倍，

MDA-MB-231 中 NANOG：3.2 倍和 OCT-4：2.2 倍)；
以上这些结果说明 MCF-7 和 MDA-MB-231 乳

腺癌细胞具有 TSCs 的特征；接下来利用高效
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液相色谱法研究 MCF-7 和 MDA-MB-231 球形

培养基中的氨基酸图谱的改变，在分析的 20 种

不同氨基酸中，有 19 种氨基酸在两种细胞系的

球形形成过程中减少。结果表明，MCF-7 球形

培养基中谷氨酸、谷氨酰胺、甘氨酸、苏氨酸、

丙氨酸、缬氨酸、苯丙氨酸、鸟氨酸和赖氨酸

的含量显著降低。MDA-MB-231 球形细胞培养

液中甘氨酸、苏氨酸、丙氨酸、苯丙氨酸和赖

氨酸含量明显降低，丝氨酸含量无明显升高。

此外，MCF-7 和 MDA-MB231 中只有一种氨基

酸(组氨酸和丝氨酸)增加，但不显著；这些发现

表明，在 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞系中氨

基酸通过氨基酸代谢在维持 TSCs 干性过程中

发挥作用。 

6  总结与展望 
大量研究表明，TSCs 广泛存在于不同类型

的肿瘤中，是多种肿瘤潜在的治疗靶点，为肿

瘤的治疗提供了新的指征和方向。虽然大多数

肿瘤细胞可以通过放疗和化疗被清除，但关键

的致瘤性 TSCs 存活下来，使它们能够诱导肿

瘤复发和转移。因此，全面、清晰地了解 TSCs
的生物学特点和干性维持机制是开发肿瘤治疗

方法的必要条件。本文介绍了 TSCs，总结了

TSCs 的表面标志物类型，并讨论了调控 TSCs
自我更新、EMT 的主要途径，对 TSCs 独特的

代谢机制进行了阐述。 
对 TSCs 表面标志物进行研究，能更准确

地筛选分离 TSCs，建立 TCSs 模型，从而研究

其分子机制。TSCs 中信号通路的异常、特殊的

微环境和代谢重编程都能促进肿瘤的发生、发

展、转移和复发。因此，通过靶向 TSCs 相关

信号通路、调控 TSCs 微环境以及靶向 TSCs 代

谢弱点可以达到肿瘤靶向治疗的目的，有望为

肿瘤治疗带来新希望。 

然而，对 TSCs 的研究还处于起步阶段，

还有许多问题亟须解决。 

首先，TSCs 的分离是 TSCs 研究的一大瓶

颈。目前分离 TSCs 的方法主要是利用其表面

标志物，但是只有少数特异性 TSCs 的细胞表

面标志物被识别和验证，且很多都是与正常干

细胞所共有的。所以需要进一步研究发现与正

常干细胞不同的特异性表面标志物。例如 Lin
等[120]通过免疫荧光、免疫磁分离法等发现分离

了食管癌干细胞(esophageal cancer stem cells, 
ECSCs) CD14+细胞。后续研究中研究人员进行

了增殖、迁移、侵袭和致瘤性分析，一系列结

果表明原代 CD14+细胞具有 CSCs 特征，作为

ECSC 的新型表面标记物具有潜在实用性。只

有一种表面标志物可能不足以识别 TSCs。因

此，可以采用多种表面标志物用于分选。例如

笔者团队[73]联合应用 BCMab1 抗体和 CD44 抗

体，精准地分离出了 BCSCs (BCMab1+CD44+

亚群)。 
其次，肿瘤具有异质性，而近年来有研究

表明 TSCs 是导致异质性的主要原因。肿瘤内

部各组分间互相作用，一方面可引起不同代谢

表型改变，另一方面可改变 TME 异质性；同时，

微环境对肿瘤细胞的压力可使其内部组分发生

适应性改变。此外，肿瘤内细胞信号通路的异

常激活或抑制也是导致 TSCs 异质性的因素[14]。

然而对于肿瘤内部空间结构的揭示尚不完全；

对肿瘤内部变化进行动态、整体的检测仍存在

技术方面的限制；再者，目前尚缺乏深入探索

肿瘤异质性和动态演进过程的动物模型。以上

原因导致对 TSCs 异质性揭示的过程中仍有诸

多挑战。今后可以利用单细胞测序与新开发的

计算工具相结合，可以更精准地揭示肿瘤演化，

并阐明遗传和表观遗传 TSCs 异质性的潜在分

子机制；应寻找 TSCs 异质性形成的共同机制，
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寻找具有共性的调控分子，以阻断肿瘤异质性

的形成和演进(如 APOBEC 抑制剂可从肿瘤信

号通路上游抑制肿瘤突变的形成进而抑制肿瘤

异质性克隆的形成)；同时，进一步阐明维持肿

瘤异质性的细胞间互相作用的分子机制[121]。 
对 TSCs 领域进一步研究有望解决这些问

题，并最终在肿瘤靶向治疗中发挥重要作用。

然而，针对单个分子或途径可能不会带来最有

效的肿瘤治疗效果。因此，通过组合治疗方法，

例如利用纳米材料靶向 TSCs 与化疗/放疗/免疫

治疗相结合可以达到更好的治疗效果。 
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