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乳腺干细胞的发现与乳腺癌靶向治疗的前景
王代松，曾　艺*

(中国科学院上海生物化学与细胞生物学研究所，细胞生物学国家重点实验室，上海 200031)

摘　要：乳腺干细胞对组织自稳态的维持和乳腺癌的发生有至关重要的作用，然而人们对乳腺干细胞的了

解仍然非常贫乏。三阴性 ( 雌激素、孕激素、生长素受体阴性 ) 乳腺癌是源于干细胞的乳腺病变，由于没

有已知的分子标记，至今临床治疗上没有有效的干预手段。以中国科学院干细胞先导专项为依托，曾艺实

验室开展了系统的研究，获得了一系列前沿性进展：发现了乳腺干细胞赖以自我更新的关键微环境因子，

建立并优化了能够筛选乳腺干细胞关键基因的体外培养体系；发现了乳腺干细胞的表面特异标记分子，探

索了乳腺干细胞性质及其与三阴性乳腺癌病变的关系，为乳腺癌的靶向治疗提供了潜在的新靶点和理论基

础。主要对干细胞先导专项中曾艺实验室的原创性工作进行综述。
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Identification of mammary stem cell and  
the prospect on breast cancer targeted therapy

WANG Dai-Song, ZENG Arial Yi*
(State Key Laboratory of Cell Biology, Shanghai Institute of Biochemistry and Cell Biology, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: Mammary stem cells (MaSCs) play pivotal roles in mammary homeostasis and breast cancer, yet the 
nature and properties of MaSCs are remained elusive. Triple-Negative Breast Cancers (TNBCs) are clinically 
defined by the lack of expression of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and the absence of 

曾艺，中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所研究

员，博士生导师，中国科学院“百人计划”、 上海市“浦江人才” 获得者。现任国

际乳腺癌研究协会 (IABCR) 理事，中国细胞生物学学会理事。主要研究方向为

乳腺干细胞自我更新的调控机制及其在乳腺癌发生发展中的变化。研究组的主要

研究工作包括：(1) 乳腺成体干细胞与微环境之间的相互作用及其信号调控网络；

(2) WNT 信号维持和促进乳腺干细胞自我更新的分子机制；(3) 以上调控网络和

分子机制在乳腺癌发生发展中的作用。在 Nature、Cell Stem Cell、Genes Dev、
Development 等著名学术期刊发表论文多篇。实验室近期在 Nature 上发表的研究

成果首次发现了乳腺干细胞特异标记分子，进而证实乳腺干细胞具有多潜能性，

在干细胞基础研究中获得重大理论突破，对于乳腺癌的诊断及靶向治疗具有重大

意义。
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amplification or overexpression of HER2. Treatment of TNBC patients has been challenging due to the absence of 
well-defined molecular targets. Supported by grants from the ‘‘Strategic Priority Research Program’’ of the Chinese 
Academy of Sciences, we have carried out a systemic research centering on mammary stem cells. We identify the 
essential niche signals that MaSCs are dependent on, establish MaSCs in vitro culture system that allows screening 
of MaSCs key factors, identify MaSCs novel surface marker, investigate the properties of MaSCs and explore their 
relevance in TNBC tumorigenesis. These studies have led to a better understanding of MaSCs and breast cancers, 
providing novel strategy for potential TNBC cancer treatment. In this article, we summarize our original works 
funded by the ‘‘Strategic Priority Research Program’’.
Key words: mammary stem cells; multipotency; protein C receptor (Procr)

成体干细胞具有自我更新能力及多分化潜能，

是处于细胞分化谱系最顶端的细胞。成体干细胞的

静息、自我更新或分化状态受到细胞外微环境信号

及细胞内基因转录等多重机制的协同调控 [1]。成体

干细胞不仅对组织和各个器官系统的发育和再生

起十分重要的作用，而且很有可能是癌症发生的

靶点 [2]。由于在大多数器官中仍未找到干细胞的特

异性标记，使得干细胞和其他细胞的属性难以区分，

所以，尽管成体干细胞如此重要，人们对于它的性

质和发挥作用的分子机制的了解仍然非常有限。

1　乳腺及其成体干细胞 

乳腺是一个树形分支的上皮组织，被包围在间

充质细胞和脂肪细胞中。乳腺上皮主要由两层终末

分化细胞形成，基底上皮细胞 (basal cell/myoepithelial 
cell) 和管腔上皮细胞 (luminal epithelial cell)( 图 1)。
乳腺在胚胎期形成，在青春期和孕期迅速发育，在

哺乳期分化，完成哺乳后通过细胞凋亡退化回成体

的形态 [3]。乳腺器官的发育、分化、凋亡的过程在

每一个孕期发生，乳腺干细胞的增殖和分化提供了

重要的细胞来源。在 2006 年，研究者发现乳腺干

细胞存在于基底细胞中。通过运用表面分子标记

(Lin−、CD24+、CD29hi)，结合流式细胞分选技术，

活体的基底细胞能够被分离出来 [4-5]。这些基底细

胞被移植到免疫缺陷的小鼠体内时，能够形成形

态正常、功能完整的新乳腺，证实了这些基底细

胞中存在乳腺干细胞。然而，运用这些标记 (Lin−、

CD24+、CD29hi) 分离出的细胞不仅包括乳腺干细胞，

还包括了分化的基底细胞。从移植实验的效率来推

测，在 Lin、CD24+、CD29hi 细胞中只有约 5% 的细

胞是乳腺干细胞 [4]。所以，找到乳腺干细胞的特异

表面标记分子成为了推进这个领域研究的关键。

2　微环境因子的发现及乳腺干细胞培养体系

的建立

成体干细胞处在特殊的 microenvironment 当
中，称为 niche，中文统称为微环境。微环境中的

信号分子调控成体干细胞的静息、自我更新或分化

状态。微环境信号严格调控干细胞的自我更新规律，

对防止由干细胞无限扩增导致的癌症形成有至关重

要的影响 [6]。细胞外信号调控的一个重要环节是这

些信号的定位性和定量性。微环境信号分子 (niche 
signal) 的位置决定了干细胞可能存在的位置；微环

境信号分子的量决定了干细胞是否进入自我更新程

序而得以维持，甚至是扩增干细胞的数量。发现关

键的微环境信号分子、定位微环境的物理位置及探

索上游信号如何调控微环境信号分子的产生量是干

细胞研究的重要科学问题。

Wnt 信号是维持成体干细胞特性最重要的微环

境信号，在小肠、肝脏等多个器官中维持成体干细

胞的性质 [7-8]。Wnt 是一个家族的细胞外蛋白，Wnt
信号转导是进化上最保守的通路之一。Wnt 蛋白与

受体 Frizzled/Lrp 偶联，级联激活细胞内转录因子

TCF，启动下游基因的转录调控 [9]。成体干细胞是

管腔上皮和基底上皮细胞组成乳腺上皮组织，间充质细胞

和脂肪细胞组成乳腺基质，上皮组织与基质由基底膜分隔。

图1  小鼠乳腺横切面图
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Wnt 信号转导通路的直接信号靶点，响应 Wnt 信号

的刺激后激活细胞内信号通路，表达特异的靶基因。

例如在小肠中，干细胞是位于小肠陷窝中的少量

crypt base columnar (CBC) 细胞，Wnt 信号由周围的

间充质细胞和潘氏 (Paneth) 细胞提供，小肠干细胞

响应 Wnt 信号而特异性地表达 Lgr5 基因。另一个

例子来自近期的肝脏干细胞的研究 [8] ：在肝脏中，

中央静脉提供 Wnt 信号，一部分位于中央静脉周围

的肝脏干细胞响应来自血管的 Wnt 信号而表达

Axin2，这群 Axin2 表达的细胞是正常发育过程中

肝脏细胞的重要来源。

Wnt 信号转导通路在乳腺发育和乳腺癌形成中

至关重要 [10-14]。本实验室在前期的研究证实了 Wnt
信号通路在体内调控乳腺干细胞的自我更新。多个

Wnt 基因在乳腺上皮组织和基质表达 [15-19]，本实验

室的研究证明在体内维持干细胞自我更新的 Wnt 家
族成员是 Wnt4 及其激动剂 R-spondin1 (Rspo1)[20]。

Rspo1 与 Wnt4 信号分子在相邻的管腔细胞表达并

协同作用，共同构成体内的乳腺干细胞微环境因子。

进一步研究发现，Rspo1 与 Wnt4 的表达受雌、孕

激素调控，管腔上皮细胞感应雌激素、孕激素的调

控，通过分泌 Wnt4 和 Rspo1 蛋白促进位于基底层

的干细胞进入自我更新 ( 图 2)。本实验室的研究揭

示了乳腺干细胞的物理位置及其关键的分子信号，

证明了激素在乳腺干细胞增殖中的重要作用，揭示

了系统性的激素信号如何通过局部的微环境因子

Wnt 信号调控成体干细胞活动的作用机理 [20]。

在了解 Wnt 信号促进乳腺干细胞自我更新的

理论基础上，本实验室将这个研究成果进一步地应

用到成体干细胞的体外培养，运用纯化的 Wnt 蛋白

和 3D 培养方法，首先建立了乳腺干细胞 (Lin−、

CD24+、CD29hi) 的体外培养和扩增，并长期保持其

干细胞干性的实验体系 [20-21]。乳腺干细胞能够在体

外长期培养、连续传代十次以上，其数量呈几何级

上升。这些体外长期培养的乳腺干细胞保持了完整

的发育潜能，在移植实验中能够形成功能完整的新

器官。再生的乳腺形态正常、功能完整，能够在孕

期的激素刺激下完成终末分化并产生乳汁。这一成

果是研究成体干细胞体外实验手段的重要突破。

3　乳腺干细胞特异表面标记分子的发现

微环境关键信号分子的发现及干细胞体外培养

体系的建立为筛选乳腺干细胞的标记基因奠定了坚

实的基础。在本实验室建立的乳腺干细胞体外培养

和扩增的体系里，通过基因表达差异的筛选，在这

个培养系统中发现了 Wnt 信号转导通路新的靶基

因 —— 蛋白 C 受体 (protein C receptor, Procr)，并

通过一系列实验阐明其为乳腺干细胞的表面特异标

记分子 [22]。Procr 是一个单次跨膜蛋白，之前对该

蛋白的功能研究主要集中在抗凝血反应、炎症反应

和造血干细胞等方面 [23-26]。本实验室的研究首次发

现，Procr 在小鼠乳腺上皮细胞表达，Procr 标记的

干细胞 (Lin−、CD24+、CD29hi、Procr+) 占所有基底

层细胞的 3%，表达较低的基底细胞标记 Keratin 14 
(K4)( 图 3)。活体分离后的 Procr 阳性细胞展现出干

细胞的特性，能够高效率地在体外 3D 培养中形成克

隆，并能够高效率地在移植实验中重建乳腺器官 [22]。

乳腺干细胞表面特异标记分子的发现，首次能够将

管腔细胞分为两种：激素受体阳性和激素受体阴性细胞。

激素受体阳性的管腔细胞响应雌、孕激素信号刺激分泌

Wnt4；激素受体阴性的管腔细胞分泌Rspo1；Rspo1与Wnt4 
共同构成体内的乳腺干细胞微环境因子，协同促进基底层

的乳腺干细胞自我更新。

图2  激素和微环境信号对乳腺干细胞作用模型图

Procr阳性细胞(红色荧光)占基底细胞的3%，表达较低的基

底细胞标记 K4 (绿色荧光)。
图3  Procr是乳腺干细胞表面标记
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干细胞与其他基底细胞分离开来，使得深入研究乳

腺干细胞的性质及其分子调控机制成为可能。通过

对 Procr 阳性细胞的测序和转录组分析，本实验室

发现乳腺干细胞展现出上皮向间充质转化 (epithelial 
to mesenchymal transition, EMT) 的特性， 间充质性

质的转录因子 Zeb1、Zeb2、FoxC2 等表达升高；

相反地，上皮细胞的标记基因 Ecad、K14、K5 等

表达降低。EMT 的特性与乳腺癌的发生密切相关，

有报道认为 EMT 直接引导乳腺癌干细胞的产生 [27]。

本实验室的研究结果提示，乳腺正常干细胞与之前

报导的肿瘤干细胞有相似性。

4　证实乳腺干细胞的分化“多潜能”性

基于乳腺干细胞存在于一部分基底细胞的前期

认识，前人曾经尝试回答乳腺干细胞的分化潜能问

题。然而，无论是利用泛基底细胞标记基因 K14 或

K5 的启动子驱动的 CreER 小鼠模型，或是利用

Lgr5、Axin2 等在一部分基底细胞中表达的基因启

动子驱动的 CreER 小鼠模型进行的体内谱系示踪实

验 (lineage tracing)，都未能证实能够分化成为多种

类型细胞的“多潜能”干细胞在出生后的乳腺上皮

中的存在，从而有了乳腺器官的自稳态维持是通过

单潜能干细胞 ( 分别是基底干细胞和管腔干细胞 ) 
来维持的假说 ( 图 4)[28-30]。

通过对 Procr 阳性的乳腺干细胞的表达谱分析

发现，K14 和 K5 的表达都在干细胞中降低，这提

示以前利用 K14-CreER 和 K5-CreER 的谱系示踪实

验有可能漏掉标记 Procr 阳性的干细胞。并且，

Procr 阳性的乳腺干细胞的表达谱分析显示，这群

细胞与 Lgr5+ 或 Axin2+ 的基底细胞亚群也不重叠，

因此，以往利用 Lgr5-CreER 或 Axin2-CreER 进行

的谱系示踪实验也没有能涵盖 Procr 阳性的干细胞。

为了探索真正的乳腺干细胞在发育中的分化潜能，

本实验室构建了 Procr-CreER 的小鼠模型。该小鼠

利 用 Procr 基 因 的 启 动 子 驱 动 CreER 重 组 酶，

CreER 在注射他莫昔芬 (Tamoxifen) 后能被条件性

地激活。接着，通过遗传实验获得 Procr-CreER; 
RosamTmG/+ 小鼠，实现在 Procr 阳性细胞中通过同源

重组启动 mGFP 的表达。同源重组是发生在染色质

上的不可逆过程，因而能够实现对 Procr 阳性干细

胞及其所有的后代细胞的标记及鉴定。本实验室利

用 Procr 标记的干细胞进行的谱系示踪实验首次证

实，乳腺干细胞具有多潜能性 —— 能够在发育过

程中分化成为乳腺器官中所有上皮细胞类型，从而

结束了乳腺中是否存在“多潜能”干细胞这一争议

( 图 4)[22]。 

5　乳腺干细胞表面标记与乳腺癌的靶向治疗 

三阴性 (雌、孕激素受体阴性，生长素受体阴性 )
乳腺癌是临床上最难治愈的乳腺癌，尚没有靶向治

疗手段。这类乳腺癌占所有乳腺癌的 15%~20%，

具有发病年龄早、恶性程度高、器官转移率高、患

者 5 年存活率最低等特点 [31-32]。三阴性乳腺癌由于

不表达激素受体和生长素受体，对于现有的激素或

在旧模型中，基底细胞和管腔细胞有各自的干细胞，该模型质疑多潜能干细胞在乳腺中存在；在新模型中，我们率先发现了

Procr阳性的多潜能干细胞，在发育过程中这类干细胞能够分化成为所有的乳腺上皮细胞类型。

图4  发现多潜能乳腺干细胞
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生长素抑制药物不响应；由于没有分子标记，不能

有针对性地研发药物，目前临床上没有靶点药物和

针对性的治疗方法。三阴性乳腺癌由于分化程度低，

被认为有可能是从干细胞起源的病变，而且与 Wnt
信号通路的激活有密切的关联 [33-36]。发现乳腺干细

胞、了解其特异的标记分子、探索干细胞的性质、

对比分析正常干细胞与肿瘤干细胞的异同，对于研

究三阴性乳腺癌具有重要意义。而且，由于 Procr
是细胞表面分子，针对该分子设计的中和性抗体不

需要进入细胞内就能起作用，因而有可能成为理想

的药物靶点。

6　结语

以干细胞先导专项为依托，本实验室以乳腺干

细胞为重点开展系统研究，获得了一系列前沿性进

展：发现了乳腺干细胞赖以自我更新的关键微环境

因子，建立并优化了能够筛选乳腺干细胞关键基因

的体外培养体系 [20] ；通过基因表达差异筛选，在这

个培养系统中发现了乳腺干细胞的表面特异标记分

子 Procr[22]。这一系列自主创新的研究成果推进了

整个领域对乳腺干细胞的认识，使得能够利用

Procr 为标记分离出干细胞，用以探索干细胞的特

性 ；能够去探索 Procr 作为细胞表面信号分子在乳

腺发育和病变中的作用机制；亦能够最先去研制识

别 hPROCR 的具有中和能力的单抗，探索和发现针

对三阴性乳腺癌的靶向治疗的新方法。
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