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乳腺癌干细胞研究的新进展

罗维远
�
黄正接

�
综述 罗 琪

�
审校

摘要 肿瘤是由肿瘤干细胞异常增殖
�

分化而形成
,

常规放化疗仅能消灭增殖期 的非致瘤性肿瘤细胞
,

使肿瘤缩小甚至消

失 然而
,

肿瘤干细胞和普通干细胞一样
,

对放化疗等方法具有较高的抵抗能力
,

当治疗停止后
,

肿瘤干 细胞可再次增殖形成肿

瘤
�

目前研究已证实乳腺癌中存在乳腺癌干细胞
,

并且乳腺癌干 细胞在乳腺癌的发生
�

发展中起着关键作用
�

乳腺癌干 细胞不

但介导乳腺癌组织对放化疗的抵抗
,

还关 系到乳腺癌的转移和复发
,

所以有必要针对乳腺癌千 细胞进行深入研究 因此
,

本文就

乳腺癌干细胞的分离鉴定
�

相关信号通路的调控及其治疗方面的新进展作一综述
�

关键词 乳腺肿瘤 肿瘤干 细胞 研究进展
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随着对肿瘤研究的深人
,

发现同正常组织起源

于干细胞一样
,

肿瘤也可能起源于相应的干细胞
,

即

肿瘤干细胞
�

这部分细胞虽然 只占少部分
,

但具备

高度增殖
�

自我更新及多向分化的潜能
,

是肿瘤发

生发展的关键
�

近几年来
,

肿瘤干细胞的研究已成

为热点
,

在多种肿瘤组织中已发现了肿瘤干细胞
,

但

尚缺乏公认的肿瘤干细胞模型及肿瘤干细胞标志
�

乳腺癌是严重影响女性健康的恶性肿瘤之一
,

乳腺

癌干细胞的发现为实体瘤中存在肿瘤干细胞提供了

有力证据
�

本文就口前乳腺癌干细胞的标记
�

分离

鉴定方法
�

信号通路调控以及针对乳腺癌干细胞的

治疗等方面的研究现状及新进展进行综述
�

1 孚L腺癌干细胞的发现

1 99 7年 B no ne t等
{� �
发现急性髓细胞性白血病细

胞中一小部分表面标志为 C D 3+4 C D 3 8
一

的细胞具有类

似干细胞的自我更新能力
,

是急性髓细胞性白血病

的起始细胞
�

随后
,

R ye a
等

�, �
认为除了造血系统肿瘤

外
,

实体肿瘤组织中也可能存在极少量的肿瘤细胞

充当干细胞的角色
,

具有无限增殖的潜能
,

在实体瘤

的发生发展中起决定性作用
�

2 003 年 Al 一H ajj 等
}�
经

研究发现表面标志为 C D 44
�

C D 24
一

腼 E SA
�

的乳腺癌细

胞具有很强的致瘤能力
,

仅 100 个这种表型的乳腺癌

细胞接种 到非肥胖性糖尿病 /重度联合免疫缺 陷

(N O D S/ CI D )小鼠体内就能形成肿瘤
,

其移植瘤的细

胞组成与原发灶肿瘤相同
,

在经过多次传代后还具

有较强的致瘤性
,

表明这类细胞亚群在乳腺癌中起

着干细胞的作用
,

将其称为乳腺癌干细胞
�

2 乳腺癌干细胞的标志

目前
,

比较公认的乳腺癌干细胞的标志是 C D 4+4

CD 24
一

腼
�

近期研究表明
,

除了 C D 44
十

C D 24
一儿理
表型之

外
,

乙醛脱氢酶
一 1 (A L D H 一 )l 高活性的细胞也被证实

具有干细胞特性
�

G ine sti e r
等

�4
检测乳腺正常细胞及
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乳腺癌细胞内的 A L DH 一 1活性后发现
,

A L DH 一 l活性

高 (A L DH 一 l
h

)的细胞仅 占乳腺癌细胞总数的 5%
,

但

其具有 自我更新及多向分化的能力
,

500 个 A L DH 一 1
� 1]

的乳腺癌细胞接种到 N O D/ SCI D 小鼠体 内就能形成

肿瘤
,

而接种 A LD H 低活性 (A LD H 一 1哟的乳腺癌细

胞数量即使达到 50 000 个亦未能形成肿瘤 ;另外
,

该

研究发现 A L DH 一 1�
1,

细胞群和 C D 44
�

C D 24
一

Li n 一

细胞群

有部分重叠
,

接种 2 0个 A L DH 一 l
��,
CD 4 4

+

CD 2 4
一

L in
一

乳

腺癌细胞就可 以形成肿瘤
,

提示联合多个细胞标志

可得到更加接近纯化的乳腺癌干细胞
�

A kt a S
等

�5 ,
研

究发现转移性乳腺癌患者的血液中肿瘤细胞 A L
-

D H 一 1呈过表达
�

可见
,

A L DH 一 1
� 11

不仅有望成为肿瘤

干细胞的标志
,

还与肿瘤的转移密切相关
�

C r ko e r
等

l� �

研究发现 A L DH
, �

C D 4 4
+

C D 2 4
一

和 A L DH
�� �
C D 4 4

�

C D 1 3 3
+

细胞在体外的增殖
�

克隆形成
�

勃附
�

迁移
�

侵袭等能

力以及体内的致瘤能力和转移能力均明显强于 A L
-

D律吧 D 44
一 /4)l �

细胞 ;但这几种干细胞标志在乳腺癌细

胞系 M C F一 7 中未见表达
�

x u
等

L7 {
从乳腺癌细胞系

M C F一 7中分离出高表达 CD 55 (CD 55
卜�

)的亚群
,

其克

隆形成效率高于低表达 C D 55 ( c D 55 腼 )的细胞
,

且

C D 5 5
lli

细胞具有进一步分化 的能力
,

该实验提示

c D 55
lli

亚群细胞可能是一群具有肿瘤于细胞样性质

的细胞
�

上述研究结果提示各细胞系之间的肿瘤干细胞

标志可能并不相同
,

甚至细胞系与原代细胞之间的

干细胞标志可能也不同
,

因为细胞系在长期体外培

养过程中
,

表面抗原标志有可 能会发生改变
�

与

C D 4+4 C D 2 4
一

w/(Jl 相比
,

由于检测 的是 A L D H 一 1的活性
,

A L DH 一 1不像细胞表面标志一样容易受微环境等因

素的影响
,

在识别和分离干细胞方面具有一定的优

越性
�

另外
,

Pa kr 等
{8 {
运用免疫组化的方法检测了不

同病理类型乳腺癌中 c D 44
�

c D 24 及 A L DH 一 l等 12 种

蛋白的表达
,

发现不同恶性程度及不同病理类型 的

乳腺癌细胞之间细胞标志物的表达各有不同
,

表明

与乳腺癌干细胞相关的细胞表面标志具有异质性
�

3 乳腺癌干细胞的分离方法

目前
,

分离乳腺癌干细胞的方法主要有表面标

志分选
�

侧群分选和无血清培养 3种
: )l 表面标志分

选是利用细胞表面标志与相应抗体相结合的原理通

过流式细胞仪或免疫磁珠法分选出细胞
�

如前所

述
,

目前人们利用 干细胞体外培养技术和异种移植

模型 已发现多种乳腺癌干细胞标志
,

但特异性标志

物还有待进一步研究
�

2 )侧群分选利用干细胞能将

结合 D N A 的荧光染料 H oe C hs t 3 3 3 4 2泵出细胞的特

性
,

通过流式细胞仪将淡染的干细胞筛选出来
,

由于

这部分细胞在流式细胞仪分析时分布于左下角
,

所

以被称为侧群 (
s id e p o p u la t i

( ) n ,

S p )细胞
�

侧群分选最

初是用 于正常十细胞的研究
,

近几年开始被应用于

肿瘤干细胞的富集
�

Pa rt a w al a
等

�9 �
利用侧群分选技

术从胶质瘤 U 一 37 3
�

乳腺癌 M C F一 7及前列腺肿瘤

LA P C一 9细胞系中分选出的侧群细胞较相应 的非侧

群细胞高表达干细胞相关基因
,

具有更强的致瘤性
,

且可传代并生成非侧群细胞
,

提示侧群细胞具有肿

瘤干细胞的特性
,

可 以通过侧群分选的方法富集肿

瘤干细胞
�

但是
,

由于 H oe hc st 3 3 3 4 2对细胞具有一

定毒性
,

用其分选出来的肿瘤十细胞的性质可能会

受到影响
�

有研究
{ � O �
显示经 H o e e h s t 3 3 3 4 2分选过 的

细胞
,

尤其是在非侧群细胞内
,

部分基因的表达呈

H oe C hs t 3 3 3 4 2剂量依赖性下调
�

侧群细胞分选富集

乳腺癌干细胞的方法还具有一定的局限性
,

仍有待

于进一步的研究
�

3) 无血清培养
,

在添加了表皮生

长因子
�

成纤维细胞生长因子等的无血清培养基
�
}
, ,

分化细胞逐渐凋亡
,

而未分化细胞可进行不对称分

裂
,

实现自我更新
�

维持未分化状态
,

并扩增形成由

同一克隆起源的干细胞和祖细胞构成的细胞集落
,

以细胞球的形式悬浮生长
�

Po
n ti 等

L� �
通过无血清培

养的方法证明了乳腺癌于细胞能够在体外生长传

代
,

但在原代培养中
,

仅雌激素受体阳性的乳腺癌细

胞经无血清培养后形成的悬浮细胞球能在体外传代

超过 40 代
�

无血清培养的方法为肿瘤干细胞的体外

培养
�

扩增及进一步研究提供了可能
,

但是
,

这样培

养的肿瘤干细胞往往不能在体外长期传代并保持未

分化状态
,

如何让肿瘤干细胞在体外长期存活并保

持未分化状态还需要更深人地研究
�

上述方法虽然可 以分离乳腺癌十细胞
,

但严格

意义上说只是富集了乳腺癌干细胞
,

并不能用来对

其进行鉴定
�

Cl ar ke 等
{� {
曾提出

,

动物体内连续移植

成瘤是鉴定肿瘤干细胞的金标准
,

虽然这种方法还

存在一定的局 限性
,

但其最能检测自我更新和分化

的能力
,

从而在功能上对肿瘤干细胞进行鉴定
�

4 乳腺癌干细胞的信号通路调控

目前多项研究已证实
,

在正常干细胞中起作用

的一些信号通路
,

在乳腺癌干细胞 中也起重要作

用
�

H ar sri no 等
{� {比较乳腺癌干细胞和分化的乳腺

癌细胞之间 N ot c h受体的活性
,

发现乳腺癌干细胞中

N ot c h 4信号活性明 显高于分化的细胞
,

而 N ot hc l信

号活性却低于分化的细胞 ;抑制乳腺癌干细胞中的

N ot c
h4 能明显抑制其形成肿瘤

,

表明 N ot hc 4在乳腺

癌干细胞的调控中起一定作用
,

将其作为靶点治疗

乳腺癌明显优于 N ot hc l
�

W nt 信号通路在乳腺干细

胞和早期祖细胞的转化
�

乳腺癌生成过程中起重要

作用
�� � � ,

而 w nt 的共受体 Lr p s缺陷的小鼠可 以抵抗
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w n t l的致瘤作用
�� �� T a n a k a

等
�� 6 �
检测了乳腺癌细胞

中 e D 4 4
�

e n 2 4
一月��

亚群和侧群细胞中 H e d gh o g信号通

路相关基因的表达
,

发现 H de gh go 信号通路相关基因

在这两个亚群细胞中表达明显增加
,

抑制 H de g h go 信

号 通路可 导致其致瘤能力和增殖能力下降
,

表明

H de hg go 信号通路在乳腺癌干细胞中起重要作用
,

有

望成为乳腺癌干细胞靶向治疗的靶点
�

环氧化酶 (
e y e lo o x y g e n a s e ,

C O x )是花生四烯酸

转化为前列腺素的限速酶
,

其同工酶之一 C OX 一 2在

静息时不表达
,

仅在细胞受到刺激时迅速合成
,

参与

多种病理过程
�

最新研究
仁�, 1
发现乳腺癌干细胞在转

染 C o x 一 2之后
,

其染色体畸变的比例
�

抗凋亡蛋白

B d 一 2的表达增加
,

对阿霉素的抗药性及克隆形成能

力也明显增强
,

提示 C O X一 2在乳腺癌干细胞的发生

发展中起作用
,

有可能成为乳腺癌研究及治疗的一

个靶点
�

Pi w li Z与干细胞的自我更新
�

R N A 沉默和翻

译等相关
�

有研究
�� 8 �
显示 Pi w Zli 在乳腺癌干细胞中

高表达
,

在 9 0%的侵袭性乳腺癌和 81 % 的乳腺原位癌

中也呈高表达 ;将其沉默后抑制细胞的增殖和抗凋

亡
,

表明 Pi w li Z可增强乳腺癌干细胞的增殖和抗凋亡

能力
�

另外
,

IL一 6 L� 9 1 � T N F一 � �
� 0 � � K l4f �

2 ��
等对乳腺癌干

细胞也具有调控作用
�

5 针对乳腺癌干细胞的治疗

按照肿瘤干细胞理论的观点
,

常规的化疗等方

法仅能消灭增殖期的非致瘤性肿瘤细胞
,

使肿瘤缩

小甚至消失
,

当治疗停止后
,

具有耐药性的肿瘤干细

胞可再次增殖形成肿瘤
�

所以
,

针对乳腺癌干细胞

的治疗才是根治乳腺癌的关键
�

)l 清除乳腺癌干细

胞
:
Pe

c e
等

�2 2 )
报道乳腺癌干细胞含量与乳腺癌的分

化程度等相关
�

而 La g da ec 等
�23j 的研究表明分次的

放射治疗不仅不能消灭乳腺癌起始细胞
,

还能使其

从静止状态进人到细胞周期
,

使乳腺癌起始细胞的

数量增加
�

C o n n o l ly等
�, � �
发现

e IF一 4 G 过表达在乳腺

癌的放疗抵抗方面起着重要作用
,

将其沉默能增加

非致瘤性乳腺上皮细胞的放疗敏感性
,

但并不能增

加乳腺癌细胞 SUM 一 14 9的放疗敏感性
,

原因是沉默

eI F一 4G 会导致乳腺癌干细胞数量增加
�

上述研究表

明乳腺癌干细胞的数量关系到乳腺癌的恶性程度及

其对治疗的敏感性
,

减少乳腺癌干细胞的数量甚至

将其完全清除是关键
�

Er iks s
no 等

�25 �
研究证明溶瘤

腺病毒能通过感染的方式杀死具有干细胞特性的

CD 4+4 C D 2 4明Ow乳腺癌细胞
,

而不受肿瘤干细胞抗化疗

药机制的影响
�

Ci er n
aj w si 等

�26] 研究发现抗肿瘤药

PG一 1 10 47 可 以通过降低 自我更新能力
�

诱导间质上

皮化相关蛋白的表达
�

降低游走能力等机制作用于

乳腺癌干细胞
�

有研究
�川显示二甲双肌可以有效杀

灭乳腺癌干细胞
�

v a z q u e z一M a rt in 等
�, 8 �
认为二甲双

肌通过作用于上皮间质化的转录调节来抑制乳腺癌

干细胞
�

另外
,

阻断乳腺癌干细胞信号通路的治疗

研究也在进行
,

如 H de g he go 通路的阻滞剂
�

N ot hc 通

路的阻滞剂及靶向表皮生长因子受体的小分子抑制

剂等均能抑制乳腺癌干细胞
�� 6

, � 9 ��
2) 诱导乳腺癌干

细胞分化
:
通过诱导分化剂诱导乳腺癌干细凋亡或

分化
,

使其丧失增殖
�

侵袭和迁移的能力
,

目前这种

方法多用于造血系统肿瘤
�

近来
,

有研究
t 30) 显示对

乙酞氨基酚可以通过诱导乳腺癌干细胞分化来辅助

治疗乳腺癌
�

另外
,

R e n n s ta m 等
�, � 1
研究显示 N u m b蛋

白的表达水平与 CD 4+4 CD 2 4
一

干细胞表型呈负相关
,

N u m b表达减少或缺失是肿瘤具有侵袭性的标志
,

且

与远期预后不良有关
,

提示 N u m b表达量的改变
,

可

能会导致乳腺癌干细胞分化为不同亚型的乳腺癌细

胞
�

N u m b是调控干细胞的不对称分裂的关键蛋白

之一
,

进一步明确 N u m b的作用机制
,

探索上调或抑

制 N u m b的表达能否影响乳腺癌于细胞分化为不同

亚型的乳腺癌细胞
,

甚至将其逆转为正常乳腺细胞
,

可能是研究的一个新方向
�

最近有研究表明
�,26 28 �
上

皮间质化在乳腺癌干细胞的发生发展中起一定作

用
,

抑制上皮间质化或者诱导间质上皮化可对乳腺

癌干细胞起到抑制作用
�

另有研究
�刘显示

,

在细胞

因子 T G F一 p及 T N F一 a 共同作用下
,

乳腺癌细胞可 以

通过上皮间质化而被诱导成为具有乳腺癌干细胞特

性的细胞
�

这一结果为乳腺癌干细胞的获得提供了

新的思路
,

相信也将成为乳腺癌干细胞体外研究新

的热点
�

综上所述
,

乳腺癌干细胞关系着乳腺癌的发生

发展及转移等生物学行为
,

建立靶向乳腺癌干细胞

的治疗策略
,

从根源上治疗乳腺癌
,

是彻底治愈乳腺

癌的新方向
�

因此
,

确立分离乳腺癌于细胞的有效

方法
,

深人研究乳腺癌干细胞的基因调控机理
,

探索

寻找彻底清除乳腺癌干细胞的有效方法
,

是广大医

学研究者们探索的目标与方向
�
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