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摘  要：越来越多的研究表明，CD44+CD24-/low 与 ALDH1+ 都是乳腺癌干细胞标志物。CD44+CD24-/low 细

胞与ALDH1+ 细胞具有很多相同的性质，但又有不同的性质和特点。该文主要就CD44+CD24-/low 与 ALDH1+

之间的相同点、两者在乳腺癌干细胞特性方面的差异及其与乳腺癌基因亚型、预后、转移和耐药之间

的不同关系等方面作一综述。

关键词：C D 4 4 ；C D 2 4 ；A L D H 1 ；乳腺癌；肿瘤干细胞

中图分类号：R 73 7 .9；Q813　　文献标识码：A

A comparison between CD44+CD24-/low and ALDH1+ as the markers of
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Abstract: Breast cancer cells that express CD44 +CD24-/low have been described as cancer stem cells(CSCs). Breast

cancer cells expressing elevated levels of aldehyde dehydrogenase 1 (ALDH1) are also described as CSCs with

ALDH1+CD44+CD24-/low subpopulation displaying highest tumorigenic potential in NOD/SCID models. CD44 +CD24-/low

subpopulation and ALDH1+ subpopulation have many similarities, and also have many different properties and

characteristics. Herein, we review and compare the available data reporting utilization of CD44+CD24-/low and

ALDH1+ as the markers of breast cancer stem cells.
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实体肿瘤(包括乳腺癌)内有少数肿瘤细胞具有自

我更新能力、多向分化能力以及强大的体内成瘤能

力等“干性(stemness)”，被称为“肿瘤干细胞(cancer
stem cells, CSCs)”。CSCs的分选是其研究的关键之

一，细胞表面标志物的表达被广泛应用于CSCs 分

选。在乳腺癌干细胞的研究中，CD44+CD24-/low 与

ALDH1+ 都已被公认为乳腺癌干细胞标志物[1-12]。两

者既有共同点，又有显著的差异之处。现就

CD44+CD24-/low 与 ALDH1+ 作为乳腺癌干细胞标志物

之异同作一综述。

1　CD44+CD24-/low 与 ALDH1+ 是乳腺癌干细胞

标志物

1.1　CD44+CD24-/low作为乳腺癌干细胞标志物

2003年，Al-Hajj等[1]最先分离出人“乳腺癌干

细胞 ”，这为实体肿瘤内存在 CSCs 提供了最直接

的证据。他们将8 例癌性胸水和1 例原发病灶的标

本制成单细胞悬液，根据4种细胞表面标志物(黏附
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分子CD44 和 CD24，以及乳腺癌/ 卵巢癌特异性标

志物B38.1和上皮特异性抗原ESA)的表达将乳腺癌

细胞进行分类，并使用谱系标志Lin-来排除非乳腺

癌细胞。然后，将不同的细胞亚群以不同数目注射

到 NOD/SCID 小鼠的乳腺脂肪垫，以说明只有乳腺

癌干细胞具有生成所有乳腺癌细胞亚群的能力。结

果显示，所有注射2×105 个 CD44+B38.1+CD24-/low 细

胞的小鼠在 12 周内均生成可触及的肿瘤，而注射

8×105个 CD44-或B38.1-细胞的小鼠未见肿瘤生成；

Lin-ESA+CD44+CD24-/low 细胞，约占乳腺癌细胞总数

的 2%，但注射 200 个此表型细胞在 NOD/SCID 鼠

体内经5~6 个月就能形成约1 cm 大小的肿瘤，而

1 万个其他表型细胞也不能或极少产生肿瘤，其成

瘤能力约是未分类细胞的50倍；ESA+CD44+CD24-/low

细胞可以在小鼠体内连续传代，每次生成的新肿瘤

都与来源肿瘤一样含有各种细胞表型的肿瘤细胞，

恢复了其不均一性，证实了 ESA+CD44+CD24-/low 细

胞具有自我更新和多向分化的能力。目前，具有

CD44+CD24-/low 表型的乳腺癌细胞已经被公认为乳腺

癌干细胞[1-7]。

1.2　ALDH1+ 作为乳腺癌干细胞标志物

2007 年，Ginestier 等[4]发现乳腺癌组织中

ALDH1+ 细胞也具有CSCs 特性。他们将577 份乳腺

癌组织标本分为U.M组和I.P.C组，两组共有481例

标本(U.M组 136例，I.P.C组345例)通过免疫组织

化学技术进行了ALDH1 检测，结果U.M 组有24 例

(18%)表达ALDH1；I.P.C 组有102 例(30%)表达

ALDH1。ALDH1+ 乳腺癌细胞只占乳腺癌细胞总数

的 5%，但具有自我更新、少数细胞成瘤以及多向

分化的能力。他们用 ALDH1 + 细胞进行成瘤实验，

只用500 个 ALDH1+ 细胞就能形成肿瘤，而即使用

5 万个 ALDH1- 细胞也不能形成肿瘤，说明ALDH1+

细胞具有很高的成瘤能力。上述研究结果提示

ALDH1+ 细胞是乳腺癌干细胞，ALDHl+ 是乳腺癌干

细胞的标志物。迄今 ALDH1+ 也被公认为乳腺癌干

细胞标志物[4-12]。

2　CD44+CD24-/low 与 ALDH1+ 的相同点

乳腺癌干细胞在乳腺癌的发生、发展和转移中

发挥着至关重要的作用，而且是肿瘤逃避常规治疗

导致最终复发的根源。CD44+CD24-/low 与 ALDH1+ 的

检测都能从乳腺癌组织中分离出乳腺癌干细胞，兼

之检测手段均多种多样(免疫组织化学技术、western

印迹法、流式细胞分析技术和显微荧光技术等)，

使得它们都成为乳腺癌干细胞检测和分选的重要工

具。

Ginestier等[4]利用CD44+CD24-/low与 ALDH1+的

联合检测发现能在小鼠体内成瘤的乳腺癌细胞均是

ALDH1+ 细胞，ALDH1+CD44+CD24-/low 乳腺癌细胞只

需 20 个就能形成肿瘤，其成瘤性最高；ALDH1 +/

non-CD44+CD24-/low 乳腺癌细胞需要1 500个才能形

成肿瘤，他们认为此表型细胞亚群可能含有具有有

限增殖潜能的祖细胞；而ALDH1-CD44+CD24-/low 则

不能成瘤。这就意味着不是所有的 CD44+CD24-/low

细胞都是CSCs，也不是所有的ALDH1+ 细胞都是乳

腺癌干细胞。即CD44+CD24-/low 与 ALDH1+ 乳腺癌干

细胞亚群仍具有异质性。事实上，Croker 等[6]已经

使用CD44、CD24 和 CD133 将 ALDH1+ 乳腺癌干细

胞进一步分类，发现 ALDH 1 +C D 4 4 +C D 2 4 - / l o w 和

ALDH1+CD44+CD133+ 乳腺癌细胞显示出最大的致瘤

性和转移潜能。这是首次将既定标志物获得的

CSCs使用另外的标志物进一步划分为转移性细胞亚

群和不转移性细胞亚群的研究[13 ]。由于ALD H1 +

CD44+CD24-/low 乳腺癌细胞是迄今为止成瘤能力最高

的细胞亚群，并能克服与异种器官移植相关的许多障

碍[5]，因此，Balicki[5]认为ALDH1+与 CD44+ CD24-/low

相结合是乳腺癌干细胞研究领域的一个里程碑。

3　CD44+CD24-/low 与 ALDH1+ 的不同点

3.1　CSCs特性方面的差异

分选CD44+CD24-/low乳腺癌干细胞需要使用多个

标志物(CD44、CD24、B38.1、ESA 等)，而分选

ALDH1+ 乳腺癌干细胞只需使用单个标志物(ALDH1)，

所以与CD44+CD24-/low 相比，ALDH1＋作为乳腺癌干

细胞标志物更简便易行。

CD44+是一个CSCs通用标志物(common marker)，

而CD44+CD24-/low 作为 CSCs标志物则具有组织特异

性[13]。例如，具有自我更新、多向分化以及无限增殖

能力等 “ 干性 ”的胰腺癌细胞表达CD44+CD24+ESA+[14]，

而不是像乳腺癌干细胞一样表达 CD44+CD24-/low。

与 CD44+CD24-/low 不同，ALDH1+ 被认为是乳腺癌、

头颈部鳞状细胞癌、肺癌、前列腺癌、胰腺癌、

眼癌、结直肠癌干细胞的通用标志物[4, 1 4 - 1 9 ]。然

而，在转基因小鼠中，ALDH 1 表达缺失并不影响

造血过程和造血干细胞的功能以及 ALDEFLUOR 染

色[20]，究其原因可能是其他ALDH同工酶(特别是细

胞质同工酶)对维持造血干细胞功能和ALDEFLUOR

染色起作用[13]。
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3.2 与基因亚型之间的相关性差异

不同基因亚型乳腺癌的乳腺癌干细胞群体可能

不一样，从而造成了不同基因亚型乳腺癌基因表

达、侵袭、转移、治疗以及预后的差异。多数研

究认为，CD44+CD24-/low乳腺癌干细胞与basal-like型

乳腺癌密切相关[7,21]。basal-like型乳腺癌可进一步分

为basal-like A型和basal-like B型，basal-like B型更多

表达间叶细胞样标志物[22]。研究表明，CD44+CD24-/low

乳腺癌干细胞与basal-like B型乳腺癌密切相关，并

且能通过相关基因诱导上皮细胞-间充质转化(epithelial-

mesenchymal transition, EMT)来显示其癌细胞表型[23]。

basal-like型乳腺癌细胞诱导EMT的相关基因可以使

non-CD44+CD24-/l ow 乳腺癌上皮细胞表达 CD44 +

CD24-/low[7,24]。HER2 过表达型乳腺癌细胞很少表达

CD44 +CD24 -/l ow，主要以表达CD24 + 为主[21 ]。而

ALDH1+表型乳腺癌干细胞与basal-like型以及HER2

过表达型乳腺癌均相关[4, 5]。HER2 过表达能增加

ALDH1+ 表型乳腺癌干细胞的百分比，但这种表型

乳腺癌干细胞比例增加与ER 表达无关[25]。

3.3　与乳腺癌预后、转移以及耐药之间的相关性

差异

CD44+CD24-/low 和 ALDH1+ 与乳腺癌预后、转移

以及耐药之间的相关性目前并不十分明确。Liu等[3]

通过分析Lin-ESA+CD44+CD24-/low 乳腺癌干细胞亚群

与正常乳腺上皮细胞亚群的基因谱差异，发现了与

生长、发育、分化、代谢和凋亡等相关的 18 6 个

基因，称之为“侵袭性基因信号(invasiveness gene
signature, IGS)”。他们把284例已给予化疗患者分

为IGS-组(60例)和IGS+组(224例)，前者13% 发生

了转移，10 年无转移率为 81%；后者 41% 发生了

转移，10 年无转移率为 57%；把 185 例未给予化

疗患者同样分为IGS-组(42例)和IGS+组(143例)，前

者 10 年复发率为 12%；后者 10 年复发率为 43%。

此结果表明，与CD44+CD24-/low 乳腺癌干细胞有关

的IGS表达对于判定乳腺癌患者能否从化疗中受益

具有指导意义。他们还发现IGS与乳腺癌患者的无

转移生存率和总生存率明显相关(P<0.001)，并且

IGS 是独立的预后因子，其表达程度高的乳腺癌患

者预后较差。Sheridan等[23] 对13株乳腺癌细胞株研

究发现，CD44+CD24-/low 乳腺癌干细胞比例高的细

胞株较其比例低的细胞株更高表达促侵袭相关基

因，体外侵袭试验也提示侵袭能力更强。Abraham

等[26]却发现大多数情况下，石蜡包埋肿瘤组织标本

中的CD44+CD24-/low 细胞少于10%，这种表型既不

与临床病理特征相关，也不与临床结果（无事件生

存率和总生存率）相关，但可能与远处转移相关。

值得一提的是，Mylona 等[27]发现 CD44+CD24-/low 乳

腺癌干细胞与淋巴结转移呈负相关(P=0.019)，并和

临床分期负相关(P=0.068)。Balic等[28]研究发现，在

50例早期乳腺癌患者骨髓标本中，72%的散播肿瘤细

胞(disseminated tumor cells, DTCs)表达CD44+CD24-/low；

而在原发肿瘤组织标本中，CD44+CD24-/low 的表达

还不到 1 0 %。

Charafe-Jauffret等[13]认为即使CD44+CD24-/low是

与basal-like型乳腺癌相关，或作为转移的第一步在

散播肿瘤细胞中表达，但与无病生存率、无复发生

存率、无转移生存率或总体生存率等临床结果可能

无相关性；即使CD44+CD24-/low 是分选乳腺癌干细

胞的有价值标志物，却不能广泛应用于临床。正如

Dontu等[29]指出，CD44+CD24-/low 作为乳腺癌干细胞

标志物可能引起一系列重要问题，如 CD44+CD24-/low

表型是否只在部分乳腺癌组织中与CSCs 相关，主

要是basal-like 型或BRCA1相关性乳腺癌？不包含

CD44 +CD2 4 - / l o w 细胞的乳腺癌是否由不同类别的

CSCs 引起？如果上一个问题的回答是肯定的，那

么不表达CD44+CD24-/low 的 CSCs 是否有不同的来

源？难道说CD44+CD24-/low 是一个动态的表型，如

果其丧失，还可以通过遗传基因和环境的变化在乳

腺癌进展过程中重新获得？因此， CD44+CD24-/low的

临床实际应用会出现意想不到的困难[13]。

ALDH1+ 乳腺癌干细胞对化疗药物耐药，并与

乳腺癌患者差的预后密切相关[11]。为了验证ALDH1+

乳腺癌干细胞对化疗的耐药性，Tanei 等[30]通过免

疫组织化学技术检测了108例乳腺癌患者新辅助化

疗前后肿瘤组织标本的 ALDH1 表达，发现 ALDH1+

乳腺癌患者病理完全缓解率显著低于 A L D H 1 - 患

者；在78例没有取得病理完全缓解的患者中，9例

患者的ALDH1+ 细胞比例在新辅助化疗后显著增加，

其中3 例由0 增加到1+，2 例由1+ 增加到2+，2 例

由1+ 增加到3+，2例由2+ 增加到3+，提示ALDH1+ 与

乳腺癌化疗耐药性相关。他们还发现 CD44+CD24-/low

的乳腺癌干细胞没有表现出显著性耐药，认为如果

根据化疗耐药性相比较，ALDH1+ 是比CD44+CD24-/low

更好的乳腺癌干细胞标志物。Ginestier等[4]通过5年

总体生存率分析发现 ALDH1+ 与乳腺癌患者差的预

后正相关，并且是独立的预后因子，相对于ALDH1-

患者，ALDH1+患者的死亡相对危险度为 1.76。Morimoto

等[9]发现 ALDH1+ 是乳腺癌生物学侵袭性行为的显
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型，与 ER-、PR-、HER2+、Ki67+ 和 TOP2A+ 均正

相关；但他们通过 Cox 比例风险模型分析后认为

ALDH1 不是独立的预后因子。转移是影响肿瘤患者

预后的重要指标之一，转移潜能的大小是评价肿瘤

患者预后的关键。Croker等[6]使用流式细胞技术检

测了4 株不同的人乳腺癌细胞株(MDAMB-435 细胞

株、MDA-MB-231 细胞株、MDA-MB-468 细胞株

和 M C F - 7 细胞株)的干细胞标志物 A L D H 1 + 和

CD44+CD24-/low 的表达后发现：具有乳腺癌干细胞

特征的细胞亚群(ALDH1+/CD44+CD24-/low)存在于除

MCF-7 之外所有细胞株；ALDH1highCD44+CD24-/low

细胞比 ALDH1lowCD44-/low 细胞表现较高的增殖能

力、克隆形成能力、黏附能力、转移能力以及侵

袭能力。这些表明具有乳腺癌干细胞 “ 干性 ” 的

ALDH1highCD44+CD24-/low 细胞是人乳腺癌侵袭和转移

的重要因素。Charafe-Jauffret 等[8]通过异种移植的

NOD/SCID 小鼠脂肪垫标本的 HE 染色证实ALDH1+

细胞形成的肿瘤主要含有恶性细胞，而 ALDH1- 细

胞注射部位主要含有基底细胞、凋亡细胞和鼠源组

织细胞。他们认为 ALDH1+ 能使乳腺癌的侵袭性和

转移潜能增加，并且发现IL-8能促进其自我更新、

侵袭能力及趋化现象。Ginestier等[12]利用乳腺球形

成实验，证明类视黄醇信号能调控 ALDH1+ 乳腺癌

干细胞的自我更新和多向分化。利用基因集关联分

析(GSEA)证明类视黄醇信号通路能调控乳腺癌干细

胞生物学活性，其抑制剂可能为靶向 ALDH1+ 乳腺

癌干细胞提供新的治疗方法。

4　结语

总之，CD44+CD24-/low 和 ALDH1+ 都是目前分离

乳腺癌干细胞的重要工具，有助于推动我们缩短

CSCs 寿命的各项研究，也为今后的动物模型研究

打下坚实的基础，为将来乳腺癌的新型预防和个体

化疗法提供了光明前景。两者相比，ALDH1+ 在诸

多方面更具有优越性。两者的结合更是 CSCs 研究

领域的一个里程碑，为使用标志物组合进行治疗性

应用的 CSCs 研究开辟了新天地。
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