
第26卷 第10期
2014年10月

Vol. 26, No. 10
Oct., 2014

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2014)10-1067-06

DOI: 10.13376/j.cbls/2014153

收稿日期：2014-05-22； 修回日期：2014-06-09
基金项目：国家自然科学基金项目(81373429)；国家

自然科学基金青年科学基金项目(30901875)
*通信作者：E-mail: wuhaige30@hotmail.com

乳腺癌干细胞分选及相关信号通路研究进展
吴海歌*，吴　晨，姚子昂，高晨慧，李　倩

(大连大学生命科学与技术学院，大连 116622)

摘　要：肿瘤干细胞是指存在于肿瘤组织中的具有干细胞特性，即能够多向分化和自我更新的一类细胞群。

随着肿瘤干细胞概念的提出，乳腺癌干细胞成为当今科研领域的一个研究热点。因此，了解如何分选乳腺

癌干细胞及如何维持其“干性”对治疗及预防乳腺癌具有至关重要的意义。主要从乳腺癌干细胞分选、相

关信号通路、上皮 - 间充质转换 (EMT) 等方面进行综述。
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Progress in the sorting and signaling pathways of breast cancer stem cells
WU Hai-Ge*, WU Chen, YAO Zi-Ang, GAO Chen-Hui, LI Qian

(School of Life Science and Technology, Dalian University, Dalian 116622, China)

Abstract: Cancer stem cells are a group of cells in tumor tissue which have properties of stem cells and the ability 
of both mlti-directional differentiation and self-renewing. In recent years, with the concept of cancer stem cells 
proposed, much work has been focused on breast cancer stem cells (BCSC). Understanding how to sorting BCSC 
and how to maintain the "stem" is crucial for treatment and prevention of breast cancer. In this paper, the progress in 
sorting of BCSC, related signaling pathways and epithelial-mesenchymal transition (EMT) is summarized.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。在我国，

乳腺癌已成为城市女性发病率最高的恶性肿瘤，占

女性恶性肿瘤的 17% 左右，且发病率呈快速增长

趋势。随着对肿瘤研究的不断深入，研究人员发现

同正常组织起源于干细胞一样，肿瘤组织可能起源

于相应的干细胞，即肿瘤干细胞。1997 年，肿瘤干

细胞在急性髓系白血病中得到分离鉴定后，关于肿

瘤干细胞的研究也随之增加 [1]。2003 年，Al-Hajj
等 [2] 分离鉴定出 CD44+CD24−/low Lineage− 的细胞为

人类乳腺癌干细胞，给乳腺癌的治疗研究提供了新

的方向。

1　肿瘤干细胞与乳腺癌干细胞

随着近几年科技的进步，科学家们重新评估了

以干细胞为基础的肿瘤生物学研究。癌症可能是一

种干细胞疾病已逐渐被人们所接受。根据评估研究

报告，正常组织干细胞转化为肿瘤细胞的可能性概

括为以下几点。(1) 由于干细胞具有寿命长、分裂

慢等特征，故干细胞在组织中有足够长的时间来

积累癌变所需的突变基因，而体细胞能够通过周

期性血液流动而不断更换，从而寿命长的干细胞

暴露和遭受基因毒性损伤的时间比正常体细胞的时

间要长。(2) 分子信号通路 (Wnt、Notch、Hedgehog、
PTEN) [3] 在控制干细胞的自我更新中起到至关重要

的作用，但在肿瘤细胞中，这些通路通常是异常的。

(3) 肿瘤干细胞具有正常干细胞的某些特征，如相

对未分化的状态、自我更新的能力和细胞保护机制

的激活 ( 即端粒酶活性、过度表达抗凋亡蛋白和跨

膜分子流动性增加 )，并且具有很强的迁移能力。

在血癌、脑癌以及乳腺癌的研究中，有明确的证据
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表明肿瘤的产生和维持是通过干细胞 ( 祖细胞 ) 的
突变实现的 [1-2,4-6]。

事实表明，只有一小部分的肿瘤细胞 ( 称为“肿

瘤起始细胞”或“肿瘤干细胞”) 保持了移植到免

疫缺陷小鼠后能够形成新的肿瘤的能力，而且肿瘤

起始细胞显示了干 / 祖细胞特性，尤其是自我更新

能力和重新建立肿瘤异质性的能力。在乳腺癌细胞

中，将具有肿瘤起始，以及自我复制和自我更新能

力的细胞称为乳腺癌干细胞 [7-9]。

2　乳腺癌干细胞的分选

2003 年，Al-Hajj 等 [2] 研究显示，基于细胞表

面独特抗原的表达成功分离出乳腺癌干细胞，为根

治乳腺癌疾病提供了新的思路。因此，如何分选乳

腺癌干细胞对探究乳腺癌干细胞调控机制以及明确

乳腺癌发病机理具有至关重要的意义。

2.1　细胞表面分子标记的筛选——CD44/CD24
CD44 是乳腺癌和其他多种肿瘤分选干细胞的

一个重要标志 [2,10]。将患者的乳腺肿瘤干细胞植入

小鼠的乳腺脂肪垫中，通过使用非侵袭成像系统已

经证明了来自原发性肿瘤的 CD44 细胞具有高致瘤

性 [10]。

CD44+/CD24− 的乳腺癌细胞具有肿瘤起始的

特性。这种具有致瘤性表型的细胞与干细胞样的特

征 [2,11]，如侵袭性、转移性、治疗抵抗性以及不良

预后相关 [11-15]。

虽然 CD44+CD24−/low 细胞系能够富集肿瘤干细

胞，表达干细胞标记，但 CD44+CD24−/low 在乳腺癌

细胞系和体内原发性肿瘤中的表达会发生变化。事

实上，该标记并不能够始终富集肿瘤干细胞 [16]。不

仅乳腺癌干细胞的表面标志具有表型异质性，血液

系统恶性肿瘤中的多种细胞也具有表型异质性 [2,17]。

2014 年，Liu 等 [18] 研究表明，通过 CD44+CD24−

标记的乳腺癌干细胞具有间充质样细胞表型，也具

有较高的侵袭能力和相对低的增殖能力。该标记的

细胞位于具有侵袭性肿瘤的边缘。

2.2　细胞表面分子标记的筛选——CD133
CD133 分子是一种跨膜糖蛋白，随着细胞分化

其表达迅速下调 [19]。已有研究结果表明，CD133+

肿瘤细胞具有很强的自我更新、增殖能力和多向分

化潜能，提示 CD133 是多数肿瘤干细胞的表面标

记 [4]。Brca1 乳腺肿瘤细胞已经被证明含有能展示

干细胞特点的 CD133 和 CD44+CD24− 标记 [20]。同

样地，带有 CD133 标记的肿瘤干细胞已在雌激素

受体 (ER)、孕激素受体 (PR) 和人表皮生长因子受

体 (HER2) 均阴性的三阴性乳腺癌 (TNBC) 中被证

实 [21]。

2.3　ALDEFLUOR分析法——ALDH
乙醛脱氢酶 1(aldehyde dehydrogenase 1, ALDH1)

是细胞内可以将醛类氧化为乙酸的一种解毒酶。

ALDEFLUOR 分析法是以检测 ALDH1 的活性为基

础，细胞内 ALDH1 活性高的细胞能被荧光标记，

从而可以被检测和分选出来。ALDH1 在干细胞中

表达增高，对维持干细胞“干性”起着重要作用。

ALDH1 在肿瘤干细胞中也有表达。在一项研究中，

ALDH-Bri 细胞在乳腺浸润性导管癌的上皮细胞中

比例显著，富集了具有致瘤能力且与 CD44、CD24
部分重叠的亚群 [22-23]。ALDH+ 标记的的乳腺癌干

细胞具有上皮细胞样表型，也具有较强的增殖能力，

该标记的细胞多位于具有侵袭性肿瘤的中心 [18]。

2.4　侧群细胞分选技术

在多种人类血液肿瘤和实体瘤细胞中，通过使

用流式细胞术结合荧光染料的泵出，已经证明了侧

群 (side population, SP) 细胞具有干细胞性质 [24]。由

于干细胞膜表面高表达的 ATP 结合盒 (ATP-binding 
cassette, ABC)转运蛋白能够将荧光染料Hoechst33342
泵出细胞外而使细胞不被染色，从而能够被流式细

胞仪分选出来，将其分选出的细胞称为侧群 (SP) 细
胞。Patrawala 等 [25] 采用侧群细胞分选术从乳腺癌

细胞系MCF-7中分选的SP细胞约占总细胞的0.2%。

与非 SP 细胞相比，SP 细胞具有成瘤所需细胞数少、

成瘤性强、潜伏期短等特点。Wu 等 [26] 认为，SP
细胞与非 SP 细胞在增殖和分化能力上所表现的差

异性可能是染料对细胞的毒性所造成的。研究表

明，侧群细胞在不同的乳腺癌细胞系中只占一个相

当小的比例 (0.05%~5%)[27]。然而，最近的研究证实，

将 SP 细胞作为 CSC 的一个亚群存在一些问题，由

于 SP 细胞和非 SP 细胞间存在交叉污染，故不能充

分说明 SP 细胞的干性，导致结果不清晰 [26]。综上

所述，SP 细胞是否等同于肿瘤干细胞仍需要进一

步的研究。

3　乳腺癌干细胞相关信号通路

乳腺癌干细胞生长缓慢，其增殖和自我更新需

要相关信号通路的激活。目前，3 条信号通路已经

被确定：Wnt、Hedgehog 以及 Notch 信号通路。在

乳腺中，这 3 条信号通路在干细胞的自我更新中发

挥重要作用。新近发现的 Hippo 信号通路能够抑制
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细胞的生长增殖，诱导细胞凋亡。肿瘤干细胞特定

通路的潜在异常可能导致肿瘤的发生。

3.1　Wnt信号通路

Wnt 信号通路在多细胞生物体内是保守的。

Wnt 的配体是一种调节组织稳态的胞外分泌糖蛋

白。β-catenin 是一种黏附相关蛋白，可以进入细胞

核，从而介导 Lef/Tcf 的转录，并激活 wnt 靶向基

因 [28]。而 Wnt 的配体与 Wnt 受体的结合可以防止

β-catenin 的降解。β-catenin 作为 Wnt 信号通路的下

游靶基因，具有前致癌作用。HER2是一种原癌基因，

作为重要的乳腺癌预后判断因子，HER2 能够刺激

β-catenin 的活化，从而导致下游靶基因 LEF 的表达

增加 [29]。

Wnt 信号通路在乳腺癌干细胞中被激活 [30-32]。

2013 年，Lamb 等 [33] 利用微球体培养技术富集

MCF-7 中的乳腺癌干细胞，将 MCF-7 中的乳腺癌

干细胞与附着的单层细胞进行比较，通过 β-catenin
蛋白表达量与下游靶基因 AXIN2、LEF1 的增加，

以及 DKK1 蛋白表达量的降低，判断了乳腺癌干细

胞中 WNT 信号被激活。

总而言之，包括 β-catenin 在内的 Wnt 信号通

路的所有信号分子，均参与了干细胞向肿瘤干细胞

的转化。在乳腺癌干细胞中可以观察到 β-catenin 的

增加 [34]。经典的 Wnt 信号能够维持干细胞的自我

更新和未分化状态 [35]。wnt 在小鼠乳腺中的过度表

达将会增加乳腺肿瘤的形成 [34,36]。在由携带 wnt-1
基因的小鼠乳腺肿瘤病毒诱导的乳腺肿瘤中，同样

能够分离出肿瘤干细胞 [36-37]。

3.2　Notch信号通路

Notch 受体是一种保守的跨膜蛋白，通过与临

近细胞表面 Notch 配体作用，调节细胞的生长和分

化。Notch 受体具有大的胞外成分和较小的胞内成

分 [38-39]。哺乳动物有 4 种 Notch 受体 (Notch1~4) 和
同样为跨膜蛋白的 5 种配体 (DLL)，分别为 Delta-
like (DLL) 1、DLL 3、 DLL 4 以及 Jagged 1、Jagged 2。
该配体与 Notch 受体的结合，可诱导受体裂解，裂

解后的胞内成分称为 NICD (cytoplasmic domain)。
NICD 随后进入细胞核内，并通过与其转录阻遏物

CSL 结合，从而激活 Notch 靶基因。这些基因的激

活可能导致肿瘤细胞的过度增殖，以及肿瘤细胞凋

亡受到抑制 [40]。Notch 信号通路在乳腺癌干细胞中

已经被证明，并且通过 Notch 抗体可抑制 Notch 信

号通路 [34,41]。

Notch 受体在干细胞和早期祖细胞中均有表

达 [42]。Notch-4 的过表达已经被证明能够抑制乳腺

上皮细胞的体外分化，并在体内正常乳腺组织生长

的同时促进乳腺肿瘤的发展 [43-44]。2010 年，Harrison
等 [43] 发现在乳腺癌干细胞中，Notch4 的活性增强，

而抑制 Notch4 的信号转导则可以降低乳腺癌干细

胞的数量。

3.3　Hedgehog信号通路

在肿瘤干细胞中，Hedgehog 信号通路高度活

化，这与肿瘤干细胞的自我更新密切相关。

Hedgehog 信号通路有 3 个糖蛋白配体：Shh、Dhh
和 Ihh。这些配体与细胞膜跨膜受体 Patch (Ptch1)
结合，从而活化另一种跨膜受体 Smo。Smo 的活化

导致一系列转录因子活化，如 Gli 蛋白的活化，活

化的 Gli 蛋白进入细胞核内并激活参与细胞增殖的

几个基因，如细胞周期蛋白 (cyclins)、原癌基因

(c-Myc)、表皮生长因子 (EGF)，以及血管内皮生长

因子 (VEGF)[45]。

Tanaka 等 [46] 研究发现，hedgehog 信号通路的

激活打破了乳腺癌干细胞的稳定状态，促使干细胞

进行分化与自我更新。在乳腺癌干细胞中，Ptch1、
Gli1 和 Gli2 的表达增加 [47-48]。此外，抑制 Gli1 的

表达能够降低乳腺癌干细胞的增殖 [46]。同时，

Hedgehog 与乳腺癌干细胞的细胞间隔形成，以及

细胞与基质间的相互作用有关，为乳腺癌干细胞脱

离基底膜和远处转移提供支持 [49]。

在肿瘤和器官的发生发展中，Wnt、Notch、
Hedgehog 这 3 条主要的信号通路之间存在信号之

间的相互作用，但这种关系是复杂的，需要更进一

步的研究 [50-52]。

3.4　Hippo信号通路

Hippo 信号通路在各种属间是高度保守的。

Hippo 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，属于 Ste20 样激

酶家族。该通路由上游调节分子、核心分子和主效

应分子 3 部分组成。其中，上游分子、核心分子两

部分属于抑癌基因，主要效应分子属于癌基因。

TAZ (transcriptional co-activator with PDZ-binding 
motif，又称 WWTR1) 是 Hippo 信号通路下游起作

用的一个转录共激活因子，TAZ 蛋白水平增高与人

类癌症 ( 如乳腺癌 ) 相关。TAZ 与细胞的增殖、迁

移与转化能力密切相关 [53]。Cordenonsi 等 [54] 研究

表明，乳腺癌干细胞的自我更新和肿瘤起始能力需

要 TAZ 的激活。

2014 年，Bartucci 等 [55] 将具有迁移能力的乳

腺癌干细胞和不具有迁移能力的乳腺癌细胞的 TAZ
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基因表达进行比较，发现在已分化、没有致瘤性的

乳腺癌细胞中，TAZ 的过表达导致细胞转化为具有

致瘤性和具有迁移能力的细胞；相反，在乳腺癌干

细胞中，TAZ 表达的减少，降低了细胞的迁移性和

抗化疗能力。

4　乳腺癌干细胞与EMT和MET

上皮间充质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT) 是指上皮细胞通过特定程序转化为具有间质

表型细胞的生物学过程。Mani 等 [56] 研究表明，肿

瘤干细胞和 EMT 状态的获得具有极其密切的联系。

Weinberg 实验小组报道，通过 EMT 诱导的内皮细

胞获得了干细胞的特性 [57-58]。

EMT 在诱导细胞基因表达模式上与在肿瘤干

细胞中 EMT 诱导细胞转化的基因表达模式是相似

的 [56]。Notch、Hedgehog、Wnt、Hippo、TGFβ 和

NF-κB 等与肿瘤干细胞相关的信号通路，同样在诱

导 EMT 中发挥作用 [54,59-61]。

通过 EMT，上皮细胞失去了细胞极性，失去

与基底膜的连接等上皮表型，获得了具有较高的迁

移与侵袭、抗凋亡和降解细胞外基质的能力等间质

表型 [62]。重要的是，EMT 过程是可逆的。内皮细

胞的产生可以通过 E- 钙黏蛋白的表达，以及细胞

极性的确立，这个过程称为间充质 - 上皮转化

(mesenchymal-epithelial transition, MET)。
Liu 等 [18] 研究表明，乳腺癌干细胞具有间充质

细胞样和上皮细胞样两种表型。CD44+CD24− 的乳

腺癌干细胞具有间充质样细胞表型，具有较高的侵

袭能力和相对低的增殖能力；ALDH+ 的乳腺癌干

细胞具有上皮细胞样表型。通过肿瘤微环境的改变，

乳腺癌干细胞进行 EMT 和 MET 的相互转换，这种

可塑性对肿瘤细胞获得转移和侵袭能力是必要的，

并且每种状态在癌症的扩散中都发挥作用。

5　结语

通过肿瘤干细胞表面标志分选出乳腺癌干细

胞，因乳腺癌干细胞被鉴定出多种亚型，又因其具

有异质性，故各种亚型并不完全是肿瘤干细胞，因

此，还要对分选出的乳腺癌干细胞进行进一步的富

集与纯化。通过研究乳腺癌干细胞与乳腺干细胞信

号通路之间的异同，寻找药物靶点，在不损坏正常

干细胞和细胞的前提下，对乳腺癌干细胞开展靶向

治疗。通过研究微环境对乳腺癌干细胞的影响，了

解其耐药机制以及抗化疗原因，最大程度地降低肿

瘤细胞的转移和侵袭能力。

尽管还有很多问题没有解决，但乳腺癌干细胞

对乳腺癌的诊断、预后判断以及靶向治疗等方面有

着极其重要的影响。因此，希望通过对乳腺癌干细

胞的研究达到根治乳腺癌的目的。
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