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摘　要：结肠癌是一种最常见的消化道恶性肿瘤，世界范围内其发病率位列第三。大部分的结肠癌患者死

亡由肿瘤的复发转移和耐药性所致，而这些过程都有肿瘤干细胞的参与。因此，靶向肿瘤干细胞将成为未

来根治结肠癌的重要研究方向，而结肠癌干细胞标志物的发现则为其提供了新思路。同时，因结肠癌干细

胞的生长依赖多种信号通路的作用，故其相关信号通路靶向药物的研究也将是一大发展方向。该文就目前

关于结肠癌干细胞标志物及其相关信号通路抑制剂的研究进展作一综述。 
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Advances in research on stem cell markers and 
signaling pathways in colon cancer
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Abstract: Colon cancer is one of the most common malignant tumors of the digestive tract, and its incidence ranks 
third in the world. Most patients with colon cancer die of tumor recurrence and metastasis as well as drug resistance, 
which are related to cancer stem cells. Therefore, targeting cancer stem cells will become an important research 
direction for radical cure of colon cancer in the future, and the discovery of colon cancer stem cell markers opens a 
new window for it. Moreover, since the growth of colon cancer stem cells depends on various signaling pathways, 
the research on targeted drugs of colon cancer stem cell-related signaling pathways will also be a major 
development direction. In this paper, the current research progress on cancer stem cell markers and inhibitors of 
related signaling pathway in colon cancer is reviewed.
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结肠癌是全球第三大常见的癌症，尽管得益于

近年来早期诊断和治疗手段的进步，结肠癌死亡率

逐渐降低，但其五年生存率仍仅为 65%[1]。Chen
等 [2] 的调查数据表明，结肠癌在中国的发病率逐年

升高，且患者生存率较低，其中，肿瘤的复发转移

和耐药性是导致结肠癌死亡率较高的重要影响因

素。结肠癌干细胞 (colon cancer stem cell, CCSC) 是
一小部分存在于结肠癌中的，可以通过自我更新和

分化产生多种类型细胞，进而形成肿瘤的肿瘤起始

细胞 (tumor initiating cells, TICs)，其与结肠癌的复

发、转移和治疗耐受有着密切的联系。结肠癌的治

疗目前仍以传统的放化疗为主，但其弊端在于无法

彻底消除肿瘤干细胞 (cancer stem cell, CSC)。因此，

靶向 CCSC 及其相关信号通路的研究显得尤为重

要，或许能为根治结肠癌，消灭癌症病灶开启一条

新的道路。本文将对结肠癌干细胞标志物及其相关

信号通路靶向抑制剂作一综述，为结肠癌靶向治疗

提供思路。
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1　结肠癌干细胞标志物

现阶段主要的结肠癌干细胞标志物包括CD133、
CD44、CD166、EpCAM、CD24、CD26、ITGB1、
Lgr5、ALDH1、Oct4、Sox2 和 Nanog 等，通常可

用于鉴定和分离 CCSC ( 表 1)[3-15]。其中，CD133、
CD44、CD166、EpCAM、CD24、Lgr5、ALDH1、
Sox2 和 Nanog 还可能在预测病理分期、癌症诊断

方面具有作用。CD24、CD26 和 CD29 是参与细胞

间黏附的膜表面糖蛋白，并可能与肿瘤的扩散转移

有关 ；而 Oct4、Sox2 和 Nanog 是维持胚胎干细

胞特性的转录因子，并参与肿瘤的形成过程。因

此，本文将 CD24、CD26 和 CD29 以及 Oct4、Sox2

和 Nanog 一起进行概述。此外，miRNA 作为 CCSC

生物标记物的潜力也被证明，而且标志物之间的联

合检测有利于结肠癌的诊断及治疗，可用于探索新

型的靶向治疗方法。

1.1　CD133
CD133 是相对分子质量为 120 kDa 的 5 次跨膜

表1  CCSC相关生物学标记物

标志物 定位 性质 主要生物学功能 结肠癌相关功能 CRC中RNA/
         蛋白表达

CD133	 细胞膜 5次跨膜糖蛋白 确切功能尚不清楚，可能是细胞 与肿瘤的侵袭、转移及患 高表达

       膜拓扑结构的组织者     者预后有关 
CD44	 细胞膜 单次跨膜糖蛋白、 淋巴细胞的活化、再循环和归巢、 与肿瘤的侵袭、转移有关 高/中度表达

      细胞黏附分子     造血 
CD166	 细胞膜 单次跨膜糖蛋白 参与细胞间的黏附作用 与结肠癌的发生、发展及 中度表达

        预后有关 
EpCAM	 细胞膜 单次跨膜糖蛋白 调节细胞间黏附、细胞迁移、促 促进肿瘤生长，促进EMT	 高表达

       进细胞增殖及调控信号转导等     从而促进肿瘤转移 
CD24	 细胞膜 膜表面糖蛋白、 调节细胞黏附，与肿瘤细胞的浸 与结肠癌的转移有关 高表达

      细胞黏附分子     润、增殖存在显著联系 
CD26	 细胞膜 单次跨膜糖蛋白 参与细胞黏附，与免疫调节、信 与CRC的复发和转移有关 低表达

       号转导和细胞凋亡有关 
ITGB1	 细胞膜 细胞表面受体 参与细胞黏附、活化、增殖等过 调节人CRC细胞的生长和 高表达

       程，在免疫应答、组织修复中     凋亡，与肿瘤扩散、转

       发挥作用     移有关 
Lgr5	 细胞膜 7次跨膜糖蛋白 参与Wnt信号转导[3]，与胚胎发生 抑制结肠癌的发生、发展[3]	 中度表达

       有关 
ALDH1A1	 细胞质 酶 将细胞内的乙醛氧化为乙酸，参与 与结肠癌预后、耐药有关[4]	 中度表达

       多种组织的分化与基因表达；也

       参与正常干细胞的生长与分化 
POU5F1	 主要位于 转录因子 是维持胚胎干细胞、成体干细胞自 促进结肠癌的发生、发展 高表达

     细胞核      我更新能力及哺乳动物发育的关

       键分子，还参与了多种恶性肿瘤

       的形成[5-7]	

SOX2	 细胞核 转录因子 维持胚胎干细胞特性，参与多种肿 SOX2的异位表达可能与CRC	 高表达

       瘤的发生与发展[8-10]	     细胞的异常分化有关[11]	

Nanog	 细胞核 转录因子 是维持胚胎干细胞的多能性和自我 在结肠癌中异常高表达，使 阴性表达

       更新的关键转录因子之一，参与     其恶性程度增加[12-14]

       多种肿瘤的发生与发展 	

miRNA	 细胞质 小分子非编码单 阻遏mRNA翻译 miRNA表达水平与CRC预后 与CRC相关

      链RNA	      有关，特定miRNA与CRC	     的miRNA
				        的组织学亚型相关[15]	        有的高表

         达，有的

         低表达

注：以上信息或数据来自于Wikipedia (https://en.wikipedia.org/wiki/Main_Page)、National Center for Biotechnology Information 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)、The Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/)。
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糖蛋白。CD133 在正常造血干细胞、内皮祖细胞、

神经元和胶质干细胞、成人肾、乳腺、气管、唾液腺、

子宫、胎盘、消化道、睾丸等组织细胞中表达。

CD133 已被鉴定为各种癌症中 CSC 的筛选标志物，

包括脑肿瘤、卵巢癌、肝细胞癌、前列腺癌和胰腺

癌。2012 年，Schneider 等 [16] 的研究表明，CD133
作为CCSC的有效标志物，优于CD24、CD44、CDCP1
和 CXCR4。

此外，在一些研究中，CD133 被证明是较好的

预后标志物 [17]。除 CD133+ 可用于预测 CRC 进展和

患者存活外 [18]，CD133 也可作为结直肠癌 (colorectal 
cancer, CRC) 的潜在治疗靶标 [19]。近年临床实践证

明，CXCR4 和 CD133 共表达是 II~III 期结肠癌患

者预后不良的危险因素，可能参与结肠癌的发展和

转移；CD133 和 ezrin 蛋白具有预测 CRC 患者肿瘤

侵袭和预后不良的潜在价值；CD133 的阴性表达是

切除术后结肠癌腹膜转移患者复发的重要危险因

素，因此，其可能是结肠癌腹膜转移的临床生物标

志物 [20-22]。同时，Li 等 [23] 研究发现，p-STAT3 可

能作为一种上游分子，通过上调 CD133 参与结肠

癌早期的进展，进而诱导存活蛋白 survivin 表达，

提示 STAT3 可作为结肠癌的治疗靶点。Ning 等 [24]

研究发现，抗 CD133 共轭抗体 SN-38 纳米粒的靶

向给药可以消除 CD133 阳性细胞，起到抑制肿瘤

生长进而延缓复发的作用，是一种潜在应用价值较

大的靶向治疗方案。以上研究表明 CD133 表达可

作为结肠癌侵袭、复发及转移的生物指标，对结肠

癌患者的预后及开发新的治疗方案起到一定的作

用，但涉及的具体调节机制仍需进一步探究。

1.2　CD44
CD44 也被称为归巢细胞黏附分子 (HCAM)，

相对分子质量为 85~200 kDa，在许多哺乳动物细胞

中均有表达，而由外显子 1~5 和 16~20 组成的标准

亚型 CD44s 在大多数细胞类型中表达。含有可变外

显子的 CD44 剪接变体称为 CD44v。一些上皮细胞

也表达更大的亚型 (CD44E)，包括外显子 v8~10[25]。

CD44 与其他标志物组合后可作为大量实体肿

瘤的 CSC 标志物，包括乳腺癌、结肠癌和胆囊癌

等 [26]。在 Kopp 等 [27] 的研究中，CD44 被认为是结

肠原发肿瘤中 CSC 的生物标志物；Zhou 等 [28] 研究

发现，从 HCT-116 细胞分离的 CD44+ 细胞可能具

有与结肠癌细胞生长相关的 CSC 特性。CD44 过表

达的结肠癌细胞对结肠癌的发展和转移起重要作

用 [29-30]。有研究发现，STATl 与 CD74/CD44 在结

肠癌细胞中高表达，从而调节结肠癌细胞的黏附和

迁移能力，这可能与肿瘤的侵袭和转移密切相关 [31]。

此外，Wang 等 [32] 的研究表明 CD44 的剪接变体

CD44v6 是 CRC 的有效预后因素。另外，由于结肠

肿瘤中 CD44 受体的表达显著高于正常结肠组织，

目前已有学者研制出一种智能纳米胶束 (HA-SS-TOS, 
HSST)，它能高度特异性结合 CD44 受体过表达的

肿瘤细胞，并通过高度选择性的药物释放来抑制

原位肿瘤及其转移 [33]，这为未来临床对抗 CD44
高表达的晚期癌症提供了方向。

1.3　CD166
CD166 是相对分子质量为 100~105 kDa 的免疫

球蛋白超家族的单次跨膜糖蛋白。它在活化的 T 细

胞和单核细胞、上皮细胞、成纤维细胞、神经元、

黑色素瘤细胞，以及汗腺和皮脂腺中表达。在胸腺

T 细胞发育过程中，CD166 介导胸腺上皮细胞与

CD6+ 细胞的相互黏附。

已知 CD166 与前列腺癌、甲状腺癌、结肠癌

等的形成有较强的相关性，而与淋巴瘤、黑色素瘤、

睾丸癌和肾癌的形成关联较弱。在 Zhang 等 [34] 的

研究中，CD166 的高表达与 CRC 患者的不良预后

和晚期临床病理学特征相关。张钧书等 [35] 的研究

显示，CD166 阳性表达能促进肿瘤的远处转移，并

推测 CD166 阳性表达的结肠癌细胞肝转移的可能

性增加，认为其可作为预后不良的判断标志。陈翔

等 [36] 及祝骁涛等 [37] 的研究表明，CD166 的高表达

能促进结肠癌的发生、发展、侵袭及转移，并且随

着 CD166 的表达增加，肿瘤浸润程度加深、淋巴

结更易于转移且肿瘤恶性程度增加，导致患者预后

不良。以上均说明 CD166 可作为 CSC 标志物在结

肠肿瘤预后方面的价值，对结肠癌的靶向治疗具有

重要意义。

1.4　EpCAM
上皮细胞黏附因子 (epithelial cell adhesion molecule, 

EpCAM) 是相对分子质量为 30~40 kDa 的单次跨膜

糖蛋白。EpCAM 含有 265 个氨基酸残基组成的细

胞外结构域 (EpEX) 和 26 个氨基酸残基组成的细胞

内结构域 (EpICD)。EpCAM 表达可作为 CRC 临床

诊断的有用生物标志物 [38] ；而 EpCAM 的沉默可导

致 Wnt/β- 连环蛋白的表达降低，从而减少细胞增

殖并增加凋亡率 [39]。

Kim 等 [40] 发现 EPCAM 表达的完全丧失可用于

筛选 EpCAM 缺失诱导的 Lynch 综合征相关的 CRC，
而 EPCAM 表达的部分丧失可用作 CRC 中肿瘤侵
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袭性和预后不良的指标。既往研究已经证明 EGF
受体 (EGFR) 的激活可以激活 EpCAM 进而调节膜

内蛋白水解，引起上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)[41]。2018 年，Liang 等 [42] 研究发现，

EpEX 通过激活 EGFR 依赖性途径增强 EpCAM 的

水解，进而使 EpICD 促进 β- 连环蛋白的核转位和

缺氧相关基因的表达，而 EpICD 的核积累与 CRC
患者的肿瘤转移和预后不良相关。这些发现表明针

对 EpCAM 的治疗性抗体可能为结肠癌提供有希望

的治疗方法，如 Liao 等 [43] 开发了一种 EpCAM 中

和抗体 EpAb2-6，它在结肠癌细胞中可抑制 EpICD
和 β-catenin 的核转位并诱导细胞凋亡，因此，可用

于 CRC 治疗；对于 CRC 的进一步研究结果表明，

抗 EpCAM mAb 可能适用于癌症的诊断、预后、成

像和治疗，而癌细胞中 EpCAM 的过表达与肿瘤进

展密切相关，并且可能受表观遗传机制的调节 [44]。

1.5　CD24、CD26和CD29 
CD24 别名热稳定抗原 (heat stable antigen, HSA)，

是相对分子质量为 35~45 kDa 的细胞黏附分子，可

通过糖基磷脂酰肌醇 (glycosylphosphatidylinositol, 
GPI) 锚定到细胞膜表面聚集。CD24 在一些肿瘤，

如宫颈癌、子宫内膜癌和 CRC 中高表达；但在另

一些肿瘤，如乳腺癌和肝癌中低表达。许多研究发

现，CD24 高表达可作为结肠癌细胞中的 CSC 标志，

同时其表达被认为是独立的预后因素 [45-47]。Paschall
等 [48] 的研究证明，抗 5- 氟尿嘧啶 (5-FU) 的人结肠

癌干细胞样细胞的 CD133 高表达和 CD24 低表达参

与晚期结肠癌的发展。Wang 等 [49] 的研究证实了

CD24 以 Hsp90 依赖性方式诱导 CRC 血管生成，并

激活 STAT3 介导的 VEGF 转录。有学者使用流式

细胞术评估快速解离得到的 CRC 肝转移类器官是

否表达干细胞表面标志物时发现，仅 CD24 在所有

培养物中大量表达 (60.5%~95.5%)，提示 CD24 与

结肠癌的转移有关 [50]。因此，CD24 的高表达对结

肠癌的诊断具有非常高的指导价值。

CD26 是一种具有多种生物学功能的蛋白酶，

属于丝氨酸蛋白酶 S9B 家族，与肾癌、前列腺癌和

甲状腺癌等的发生有关。Pang 等 [51] 研究表明，

CD26 的表达与 CRC 分期呈正相关，且术后 CD26
表达水平降低。CD26 的高表达是 CRC 切除后预后

不良的预测因子，CD26 可能是 CRC 患者的有用预

后标志物 [52]。CD26 与 CXCR4、CD45、M6P/IGFIIR
等相互作用时，可增强肿瘤的侵袭性 [53]。作为 CRC
干细胞的标志物，CD133+ CD44+ CD26+ 比 CD133+ 

CD44+ CD26− 细胞的增殖能力更强、更具侵袭性且

易发生转移，且其具有明显的耐药性，导致 CRC
患者预后不良且使肿瘤易于复发转移 [51,54]。此外，

CSC CD26+ CD326− 循环肿瘤细胞的存在与 CRC 患

者生存率较低、复发率较高有紧密联系 [55]。以上均

表明，CD26 与结肠肿瘤的复发和转移密切相关，

可作为 CCSC 的有效分子标志物。但近年来关于

CD26 的研究较少，且没有突破性的发现。

整合素 β1 (integrin subunit beta 1, ITGB1) 是参

与细胞黏附和识别的膜受体。Song 等 [56] 研究发现，

ITGB1 调节人 CRC 细胞的生长和凋亡。ITGB1 的

单核苷酸多态性 (single-nucleotide polymorphism, SNP)
可能是 CRC 患者的预后生物标志物，尤其在接受

化疗的患者中 [57]。最新研究发现，ITGBL1 在 CRC
中具有致癌潜力，可促进 CRC 进展；高表达的

ITGBL1 与患者预后不良有关，因此，可能作为 CRC
患者的潜在预后生物标志物。此外，ITGBL1 可能

通过黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, FAK) 信号通

路参与 CRC 的迁移和侵袭 [58]。

1.6　Lgr5
富含亮氨酸重复单位的 G 蛋白偶联受体 5 

(leucine rich repeat containing G protein-coupled receptor 
5, Lgr5) 是 G 蛋白偶联的 7- 跨膜受体超家族成员，

也是 R-spondins 的受体。Lgr5 在 CCSCs 的维持中

起着至关重要的作用，是结肠癌的潜在治疗靶点；

Lgr5 是 CRC 的有效预后因素，其高表达与 CRC 患

者预后不良有关，而 Lgr5 mRNA 表达是 CRC II 期
患者的预后因素 [59-61]。Martin等 [62] 的最新研究表明，

Lgr5+ 细胞扩增是 CRC 肿瘤向腺瘤方向发生发展的

标志，是支持 CRC 作为干细胞疾病的依据，提示

其具有 CRC 治疗意义。在 Zhou 等 [63] 的研究中，

Lgr5 被鉴定为能够抑制结肠癌转移的 TGFβ 信号转

导的新调节剂，而 Lgr5 rs17109924 可用于预测 5-FU
辅助化疗的结肠癌患者的复发时间 (time to recurrence, 
TTR)[64]。以上均可表明，Lgr5 可作为结肠癌的抑

制因子，用于结肠癌的靶向治疗。

1.7　ALDH1
乙醛脱氢酶1 (aldehyde dehydrogenase 1, ALDH1)

是乙醛脱氢酶家族成员之一，在一些恶性肿瘤，如

胃癌、乳腺癌及结肠癌的发生、发展中起重要作用。

ALDH1 表达与结肠癌预后、耐药以及侵袭、转移

密切相关。Chen 等 [65] 的实验结果表明，ALDH1
高表达表明 CRC 患者预后不良；在 Yang 等 [66] 的

实验中，单变量和多变量分析显示 ALDH1A1 表达
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是 CRC 的独立预后标志物 (P < 0.001)。Dylla 等 [67]

的研究表明，ALDH1 表达定位于肿瘤细胞的细

胞质，因此，比其他的 CCSC 标志物更具诊断优势。

Goossens-Beumer 等 [68] 的研究表明，ALDH1、Survivin
和 EpCAM 的联合表达是 CRC 患者的一个独立预

后因子，而且 ALDH1 联合其他分子标记物分选出

的结肠癌细胞具有更高的致瘤能力。因此，ALDH1
的单独表达或与其他分子标记物的联合表达，都可

作为 CRC 患者预后诊断的重要标志。

1.8　Oct4、Sox2、Nanog 
八聚体结合转录因子4 (octamer-binding transcrip- 

tion factor 4, Oct4) 是包含 POU DNA 结合模板序列

的转录因子家族成员。研究证实，Oct4 在维持 CSC
的干细胞特性中发挥了重要作用，其表达被认为是

CRC 患者的预后因素 [5-7]。Padin-Iruegas 等 [69] 研究

报道，Oct4 蛋白过表达在结肠癌的发生发展过程中

具有促进作用，并且 Oct4 是维持结肠癌 CSC 样细

胞存活的关键转录因子。Wen 等 [70] 发现结肠癌细

胞的凋亡与 Oct4 基因的沉默显著相关，认为 Oct4
可能通过调控与凋亡相关的基因的转录来影响结肠

癌的发生和发展。随后，他们首次提出了 Oct4B1
在结肠癌中作为致癌基因发挥作用的结论，这为治

疗结肠癌，特别是其耐药性提供了新的治疗策略 [71]。

性别决定区 Y 框蛋白 2 (sex determining region 
Y-box 2, Sox2) 是重要的转录因子家族成员。2018
年，王军凯和李丽 [72] 研究发现，Oct4 和 Sox2 在大

肠癌组织中显著高表达，与肿瘤的病理分期、分型

与分化进程密切相关，且对患者的预后及复发有重

要作用，联合检测 Oct4 和 Sox2 有望成为大肠癌治

疗措施选择及预后判断的重要指标。此外，Lundberg
等 [73]的结果表明，CRC中Sox2高表达和CDX2 (caudal 
type homeobox 2) 低表达，导致 CRC 患者预后不良。

同源框蛋白 Nanog (homeobox protein NANOG)
作为一种 DNA 结合同源框转录因子，被发现在肝

癌、结肠癌、乳腺癌、肺癌、膀胱癌、睾丸原位癌、

胚胎性癌、多形性胶质瘤等多种恶性肿瘤中异常高

表达，相应的肿瘤级别较高，临床预期较差 [12-14]。

Nanog 蛋白在结肠癌细胞中过表达后，细胞呈现更

易于侵袭转移的间质化表型，这与患者的预后、淋

巴结转移及低存活率相关 [74]。Mattoo 等 [75] 发现，

靶向 Nanog 的基因疗法可以增加 BH3 结构域模拟

物在 CRC 中的功效。Yao 等 [76] 发现 Nanog 阳性表

达的 CRC 不仅具有肿瘤干细胞的特性，而且具有

上皮间质转化的特性，说明 Nanog 信号轴在 CRC

进展中起关键作用，这使得它成为治疗 CRC 的潜

在靶标。Pan 等 [77] 的研究结果表明，Nanog 可通过

直接转录机制调节 miR-200 簇的表达进而调节

EMT-MET (mesenchymal-epithelial transition) 的可塑

性，Nanog-miR-200 轴可能是控制 CRC 的良好靶点。

虽然以上发现均提示 Nanog 可作为 CRC 的治疗靶

标，但既往研究表明，Nanog 表达调控是个极其复

杂的过程，它需要和其他生物因子或分子一同协作

才能增强其致瘤能力。因此，仍需进一步研究

Nanog 是否可以作为患者的独立预后因素及其分子

机制。

1.9　miRNA
微小 RNA (microRNA, miRNA) 是一大家族小

分子非编码单链 RNA，长度约 22 nt，通过促进

RNA 降解、阻遏 mRNA 翻译以及在某些情况下影

响转录来调节蛋白质表达。Yang 等 [78] 应用 qRT-
PCR 和癌症基因组图谱 (TCGA) 数据库，对 205 例

II 期、III 期和 IV 期 CRC 患者的组织进行分析，以

miR-16 为管家基因，发现 5 种 miRNA (miR-15b、
miR-215、miR-145、miR-192 和 let-7g) 与 CRC 的无

进展生存期 (PFS) 和总生存期 (OS) 显著相关，验证

了 miRNA 具有作为结肠癌预后生物标志物的临床

潜力。已知 CCSC 对 5-FU 化疗的抗性是晚期 CRC
治疗失败的主要原因。miRNA 的表观遗传学改变

是 5-FU 耐药机制的主要贡献者。这也预示着

miRNA 可作为根治结肠癌的生物靶标。

2　结肠癌干细胞与信号转导  

通过研究 CCSC 标志物可以及早地检测出肿瘤

的存在；而掌握 CCSC 相关信号通路的转导路径，

可减少肿瘤的复发和转移，为结肠癌的诊断和治疗

降低难度。一般正常干细胞自我更新和分化的平衡

由数个信号通路调控，一旦信号通路失控将形成肿

瘤。因此，目前认为，靶向抑制特异性信号通路进

而抑制 CCSC 将是未来治疗结肠癌的一大发展方

向。虽然参与 CCSC 生长的信号通路较多，但目前

研究机制较为清晰的主要有 Wnt、Notch 和 mTOR
信号通路。因此，下文主要介绍 Wnt、Notch 和 mTOR
信号通路及其抑制剂。

2.1　Wnt信号通路

Wnt 信号通路调控多个细胞过程，如胚胎发育

期间的细胞运动和增殖。Wnt 信号通路也参与干细

胞的效力维持和分化诱导。异常的 Wnt 信号通路与

CRC 的发生有关，且 Wnt/β-catenin 信号通路级联
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在癌症发生的中心，约 90% 的 CRC 患者该信号通

路都发生了突变 [79]。这些突变主要发生于腺瘤性结

肠息肉病基因 (adenomatous polyposis coli, APC) 和
β- 连环蛋白基因 (β-catenin)，两者均可导致通路异

常激活，但其他通路成分也可发生突变 [80]。既往研

究发现，APC 编码 Wnt 通路的负调控因子，因此，

APC 失活易激活 Wnt 信号通路 [81]。同时，Wnt 信
号通路通过调控 β-catenin 的表达来参与 EMT，进

而参与包括结肠癌在内的多种上皮肿瘤的生成、转

移等。在 CRC 中，EMT 影响 CCSC 的增殖、结肠

癌的发育等，并调控其恶性程度和远端转移 [82]。此

外，Vermeulen 等 [83] 研究显示，Wnt 信号通路异常

激活能增强结肠癌细胞的增殖和侵袭能力，这是由

干细胞分子标志物的表达增加导致的。Lgr5 是 Wnt
信号通路的靶基因，同时也是 CSC 的常见表面标

记物 [84]，提示 Wnt 信号通路可作为 CCSC 致癌能

力的标志。

Wnt/β-catenin 信号转导途径处于肿瘤发生和进

展的中心。靶向该通路的抗癌药物的开发具有巨大

潜力。目前研究的药物主要靶向 Wnt 配体和受体

(LGK974 I、OMP-54F28、OMP-18R5 和 OTSA101)、
β- 连环蛋白降解复合物 ( 塞来昔布 , DIF1/3、染料

木素、Pyrvinium、G007-LK、XAV939、JW55)、β-
连环蛋白细胞质 - 核转位 (WGA) 和 β- 连环蛋白转

录复合物 (PRI724、维生素 D、维甲酸、PKF115-
584、CGP9049090 和 SAH-BCL9)。其中，膜结合 o-
酰基转移酶 Porcupine (PORCN) 对 Wnt 配体进行脂

质修饰并促进其分泌，且增强其与同源受体的结合

能力。LGK974 是 PORCN 的有效特异性小分子抑

制剂，通过下调 Wnt 靶基因 Axin2 的表达及减少

LRP6 的磷酸化来靶向治疗结肠癌，目前处于 I 期
临床试验阶段 [85-86]。环氧酶 -2 (cyclooxygenase-2, 
COX-2) 高表达时可促进前列腺素 E2 的产生，进而

抑制糖元合成酶激酶 3β 和轴蛋白 2(Axin2) 表达来

阻止 β- 连环蛋白降解，最终激活 Wnt 通路。非甾

体抗炎药 (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)，
如阿司匹林、舒林酸或特异性 COX-2 抑制剂，如

塞来昔布均可通过抑制COX-2抑制Wnt信号转导 [87]。

此外，Chen 等 [88] 研究发现，FH535 可通过靶向

Wnt/β-catenin 信号通路，在 mRNA 和蛋白质水平

上有效下调 cyclin D1 和 survivin 等靶基因的表达，

抑制结肠癌细胞的增殖。

2.2　Notch信号通路 
Notch 信号通路由跨膜的受体 (Notch 1~4)、配

体 δ-like1、3、4 和 Jagged-1，以及 Jagged-2 和核内

结合蛋白及靶基因组成。Notch 受体信号通过与邻

近细胞表达的 Jagged 或 δ 样配体结合而起始。在结

肠癌中，这些配体由基质细胞 (stroma cell) 产生，

特别是肿瘤内皮细胞 [89]。与配体结合后，Notch 受

体被解聚素 - 金属蛋白酶 (ADAM) 切割，随后被

跨膜结构域内的 γ- 分泌酶复合物切割，导致 Notch
细胞内结构域 (notch intracellular domain, NICD) 从
膜释放并易位到细胞核中。核 NICD 随后结合 CSL
复合物 (C-promoter binding protein-1/Suppressor of Hairless/
Lag1, CBF1-Su(H)-LAG1) 从而刺激 Notch 靶基因的

表达，导致细胞增殖加强 (MYC、 CCND1)、存活

(BCL2、NF-κB) 和细胞分化的抑制 (Hes1)[90]。

Chu 等 [91] 发现，Notch-1 与 Notch-2 分别在 CRC
中高表达与低表达，且两者升高与降低的程度与

CRC 的病理分期和恶性程度呈正相关，且 Notch-1
高表达、Notch-2 低表达均与预后不良相关，在临

床上可以根据其表达程度来评估结肠癌患者病情及

预后。Kamstrup 等 [92] 研究发现，Notch-1 信号通路

的激活可以使隐窝细胞处于低分化状态并促进干细

胞增殖。Zhang 等 [93] 通过敲除结肠癌细胞内 Notch
基因后，发现结肠癌细胞凋亡率增加，而 Notch 高

表达可促进结肠癌细胞的增殖。Notch 在结肠癌起

始细胞 (colon cancer-initiating cell, CC-IC) 中的表达

明显强于普通结肠癌细胞。上述研究均表明 Notch
信号通路可以作为 CCSC 的标志性特征。

Notch 信号通路在 CCSC 中高度激活，阻断该

通路信号转导将影响 CCSC 的转移及血管形成等过

程。Notch 信号可被两种主要类型的 Notch 抑制剂

抑制：γ- 分泌酶抑制剂 (γ-secretase inhibitor, GSI)
和指向 Notch 受体或配体的单克隆抗体。GSI，如

DAPT (GSI-IX) 抑制剂作用于结肠癌细胞株 HT-29
后，抑制细胞增殖，细胞中 ALDH1、Notch-4 和

DLL1 的 mRNA 和蛋白水平表达下调，这可能是通

过降低 CSC 特性、下调 Notch 信号通路受体与配

体表达实现的 [94]，但其效应存在较重的副作用，只

能在化疗中处于辅助地位。但若 GSI 与奥沙利铂联

合使用则会提高抗凋亡蛋白 Mcl-1 和 Bcl-xL 的水平

而削弱奥沙利铂介导的 CSC 凋亡，反而使其疗效

弱于单用奥沙利铂 [95]。Notch 抑制剂可单独使用或

与化疗药物联合用于治疗癌症及其复发，如与厚朴

酚 (honokiol) 联合可靶向抑制 Notch-1 及 Jagged-1
的表达，进而降低 Hes-1 的表达水平，从而抑制

CCSC 增殖 [96]。节律蛋白同源物 3 (period circadian 
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protein homolog 3, PER3) 作为双通路抑制剂，过

表达时可降低 Notch 和 Wnt 通路中 Notch-1 受体、

Jagged-1 配体、β- 连环蛋白、c-Myc 及 Lgr5 等的蛋

白水平，从而增强化疗药物 5-FU 对 CCSC 的抑制

作用 [97]。总之，Notch 抑制剂可抑制癌细胞的增殖，

或者可用于对抗癌症的耐药性，因此可作为癌症的

新疗法。此外，Notch 和其他信号通路 ( 如 Wnt 和
Hh) 的联合对癌症治疗也很重要，这也提示通过对

不同信号转导途径之间的交叉物质的研究可以发现

治疗癌症的新策略。

2.3　mTOR信号通路

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin, mTOR) 信号通路是一种高度保守的丝氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶通路，其主要蛋白 mTOR 存在

于两个不同的复合体中：mTOR 复合物 1 (mTORC1)
和 mTOR 复合物 2 (mTORC2)。mTORC1 由 mTOR、
mTOR 相关调节蛋白 (Raptor)、G 蛋白 β 亚基样蛋

白 (G protein beta subunit like protein, GβL) 和特异性

抑制蛋白 (DEPTOR) 组成，且其活性受雷帕霉素调

节。mTORC1 的活性还可受生长因子、能量水平、

细胞应激及氨基酸等因素的影响，从而调节蛋白质

合成过程，影响细胞的生长和增殖，并调节自噬过

程影响细胞的存活。另外，mTORC1 中 mTOR 的

激活导致核糖体 S6 激酶 1 (phosphorylated ribosomal 
protein S6 kinase 1, S6K1) 和 eIF4E 结合蛋白 1 (4E 
binding protein l, 4EBPl) 的磷酸化，后两者为蛋白

质翻译和细胞生长的介质。mTORC2 由 mTOR、雷

帕霉素不敏感蛋白 (Rictor)、GβL、应激活化蛋白激

酶相互作用蛋白1 (Sin1)、病程相关蛋白5 (pathogenesis 
related protein 5, PRRP5)/Protor-1 蛋 白 和 DEPTOR
蛋白组成。mTORC2 可以通过磷酸化 Akt 而将其激

活，从而影响细胞代谢及存活；可以参与肌动蛋白

细胞骨架的控制与维持；还可以表现出酪氨酸蛋白

激酶活性，促进胰岛素受体及胰岛素样生长因子 1
受体的激活。

mTOR 信号通路是参与许多细胞过程的重要信

号通路。它调节许多细胞内信号分子，为细胞提

供能量。有研究显示 mTOR 信号转导的抑制会在

体外抑制 CRC 细胞的生长和在体内抑制腺瘤的形

成
[98-100]。由此可以推断，mTOR 抑制剂对于治疗

结肠癌的潜力。如 2018 年，Pandurangan 等 [101] 研

究发现，肌醇 -6- 磷酸盐 (Inositol-6 phosphate, IP6)
可抑制 HT-29 结肠癌细胞的 mTOR 通路，诱导自

噬介导的细胞死亡，但 mTOR 抑制剂有时是双刃剑，

因为其诱导的自噬过程在肿瘤发展不同阶段发挥不

同作用。在肿瘤发生过程中，自噬抑制肿瘤的形成；

而在肿瘤发展阶段，自噬却会促进肿瘤细胞存活。

AZD8055 为 mTORC1 和 mTORC2 的双重抑制剂，

可抑制 mTOR 通路并作为 mTOR 依赖性细胞周期

调节剂，在结肠癌细胞中诱导细胞毒性作用、细胞

凋亡和细胞周期停滞，并在小鼠中发挥抗肿瘤作

用 [102]。它还抑制 mTOR 信号转导途径和 mTOR 依

赖性细胞周期进展。另外，在 CCSC 中 mTOR 抑制

剂的研究将 mTOR 与 PI3K/AKT 联系起来，Chen
等 [103] 发现，双通路抑制剂 BEZ235 能抑制 CCSC
的增殖及其标志物 CD133 和 Lgr5 的表达，从而抑

制 CCSC 的干细胞特性。

3　总结

结肠肿瘤的发生、发展是一个复杂的生物学过

程，需要多种基因、蛋白质和信号通路的参与。随

着 CSC 理论的不断完善，寻找高度特异性的 CSC
标志物，利用 CSC 标志物鉴别和筛选出相应的

CSC，进而靶向根治肿瘤，为结肠癌的靶向治疗提

供了新的思路。然而，虽然 CSC 标志物众多，能

用于结肠癌诊疗的标志物仍需进一步的探索，而针

对 CCSC 的特异性标志物现状而言，重要的是加强

标志物之间的联合检测，这样既可了解各标志物之

间的功能联系，又可提高结肠癌的诊疗效果。同时，

关于 CCSC 抑制剂的研究主要集中于其信号通路方

面，而针对信号通路抑制剂现状而言，重要的是加

强靶向抑制剂与化疗药物的结合，从而降低 CCSC
的耐药性，提高治疗效果。此外，信号通路之间的

联合抑制剂的开发也迸发出巨大活力。虽然 CCSC
特异性标志物与其通路抑制剂的研究尚有许多机制

仍不明确，需要进一步的探索，但这两者作为新兴

的结肠癌治疗手段，相信未来会在结肠癌的诊断、

治疗两方面起到十分重要的作用。
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