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　 　 ［摘要］ 　肿瘤的发病率和死亡率位居各类疾病之首 ，肿瘤的复发和转移是目前肿瘤治疗失败的主要原因 ，肿瘤治疗的失

败又与肿瘤干细胞有着密切的关系 。肿瘤干细胞的耐药机制一般包括以下几个方面 ：高表达的 ABC转运蛋白介导化疗药物
外排 ；乙醛脱氢酶的高表达与肿瘤的发病率和预后差显著相关 ；高效的 DNA损伤修复能力 ；促存活通路的激活能力 。笔者综

合介绍肿瘤干细胞几种主要的治疗耐受机制 ，以期为开发新型抗肿瘤药物以及临床合理用药提供理论依据 。
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Advance in resistance mechanism of cancer stem cells therapy
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［Abstract］ 　 Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide ．Recurrence and metastasis are the primary rea唱
sons for its poor prognosis ．Growing evidence has proposed that lung cancer may be driven by cancer stem cells （CSCs） ，which
may be responsible for the poor outcome of lung cancer ．The resistance mechanisms of cancer stem cells include four aspects ：

high expression of the chemo唱resistant efflux transporter ABC in CSCs populations ，over唱expression of ALDH ，efficient DNA
damage repair system ，developmental pathway activation ．The tolerance mechanism of CSCs was described to provide theoreti唱
cal basis for clinical treatment and development of new anti唱tumor drugs ．
　 　 ［Key words］ 　 cancer stem cells ；therapy resistance ；ABC transports ；ALDH ；DNA damage repair ；developmental path唱
way activation

　 　随着人口老龄化 、工业化发展和环境的污染 ，肿

瘤的发病率和死亡率逐年增加 ，死亡率位居各类疾

病之首［１］
。目前肿瘤常规的治疗方式主要为手术 、

放疗和化疗 ，但经常规治疗后的复发和转移仍然是

当前面临的巨大难题 。肿瘤复发和转移的主要原因

之一是治疗耐受 ，而近几年研究发现肿瘤产生治疗

耐受的重要原因之一是肿瘤干细胞 （cancer stem
cells ，CSCs）的存在 ，因此在肿瘤治疗的研究中 ，以

CSCs作为靶点的治疗手段具有较好的临床前景 。

对 CSCs耐药机制的深入了解 ，可为开发新型抗肿

瘤药物以及临床合理用药提供理论依据 。本文主要

从 ABC转运蛋白引起的药物外排 、乙醛脱氢酶（al唱

dehyde dehydrogenase ，ALDH）活性和活性氧的清
除 、增强 DNA 损伤修复能力和促存活通路的激活
等 ４个方面对 CSCs的治疗耐受机制进行综述 。

1 　 ABC转运蛋白引起的药物外排

　 　 ABC 转运蛋白（ATP 唱binding cassette trans唱
porters ，ABC蛋白）是一类跨膜蛋白 ，对维持机体内

环境的化学平衡 ，防御外界药物的入侵 ，维持正常的

机体内环境平衡具有重要作用 。 ABC 转运蛋白家
族包括 ４９种蛋白 ，其中 ３ 种跟肿瘤的多药耐药有

关 。它们分别是 P唱糖蛋白（P唱glycoprotein ，MDR１ ，

ABCB１） 、多药耐药蛋白 １ （multidrug resistance
protein １ ， MRP１ ， ABCC１ ） 、乳腺癌耐药蛋白
（ breast cancer resistance protein ， BCRP ，

ABCG２）［２］ 。肿瘤组织利用 ATP 分解产生的能量
主动将细胞内的药物泵出 ，从而降低细胞内的药物

浓度 ，进而保护自身免受细胞毒性药物的损伤 。
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Guan等［３］研究发现原发性的头颈部鳞状细胞癌

（head and neck squamous cell carcinoma ，HNSCC）
中约有 ２ ．７ ％ 的肿瘤细胞是侧群（side population ，

SP）细胞 ，检测发现 SP细胞中的 MRP１和 ABCG２
的表达量均高于非 SP细胞 ，并且 SP 细胞具有更强
的增殖能力和多药耐药能力 ，用维拉帕米（verapam唱
il）治疗头颈部鳞状细胞癌可将 SP细胞比例降低至
０ ．７ ％ 。Xie等［４］也发现从结肠癌中分选得到的 SP
细胞 ，其 ABCG２的蛋白表达水平明显升高 。 Stacy
等［５］研究发现 ，磷酸二氢酶 ５ 抑制剂和烟曲霉毒素

型吲哚型哌嗪 Ko１４３ 可以通过抑制 ABCG２ 的活
性 ，增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性 。大豆抗毒

素［６］具有类似 Ko１４３的性质可以抑制 ABCG２的活
性 ，且显示出剂量依赖性 。 色瑞替尼（LDK３７８）［７］
是目前在 III期临床试验用于治疗非小细胞肺癌的
第二代酪氨酸激酶抑制剂 。研究发现 LDK３７８ 通
过抑制 ABCB１或 ABCG２所介导的药物外排 ，显著

增加化疗剂诸如阿霉素（DOX ）在肿瘤细胞内的积
累 ，因此临床上可以将 LDK３７８联合化疗药物治疗
肿瘤 。姜黄素同样可以通过抑制 ABCG２ ，增加丝裂

霉素 C对乳腺癌干细胞的杀伤能力［８］
。

　 　总之 ，由于 ABC转运蛋白引起的药物外排会导
致肿瘤耐药 ，以 ABC 转运蛋白作为靶点寻找抑制
剂 ，逆转 CSCs 的药物外排具有一定的临床应用
前景 。

2 　 ALDH的活性和活性氧清除能力增强

　 　 ALDH 现已被作为 CSCs的标记物 ，用来分选

肿瘤组织中的 CSCs［９］ 。 Qiu 等［１０］的研究成果表

明 ，乳腺癌中 ALDH１A３＋
／ CD４４ ＋ 肿瘤细胞比例与

乳腺癌的复发率以及预后差呈正相关 ，并且从肺癌 、

前列腺癌 、乳腺癌 、脑癌分离得到 ALDH 高表达的
肿瘤细胞在体外实验中表现出干细胞特性 ，具有较

高的克隆形成能力 ，在非肥胖糖尿病／重症联合免疫

缺陷（NOD／SCID）小鼠体内具有较强的致瘤能力 ，

同时能增加肿瘤的异质性 。

　 　 ALDH 活性与激活促存活通路密切相关 。抑

制 ALDH 的活性 ，可以抑制其下游 mTOR 的表达
和激活 。此外 ALDH 的活性也与 Notch 信号通路
有关 ，但其作用机制尚未完全阐明 。低表达 ALDH
的肺癌细胞中 ，转化生长因子 β（TGF唱β） 、血小板衍
生化因子（PDGF） 、整合蛋白 、趋化因子等表达水平

下调 ，且均是通过 PI３K／AKT 信号通路调控 ［１１］
。

　 　在肿瘤组织中 ，ALDH 的表达不仅跟肿瘤的发
病及预后有关 ，还与活性氧 （reactive oxygen spe唱

cies ，ROS）的清除能力有关 。 研究发现 ，与卵巢癌

细胞相比 ，卵巢癌干细胞中 ALDH１和抗氧化转录
因子 Nrf ２的表达量均显著增高 ，且高表达 ALDH１
的卵巢癌干细胞具有更强的 ROS 清除能力 ，其

ROS水平明显低于低表达 ALDH１ 的卵巢癌细
胞［１２］

。 Diehn 等［１３］报道在表型为 CD４４ ＋ CD２４ － －

乳腺癌细胞中 ，与 ROS清除相关的基因如超氧化物
歧化酶 、谷胱甘肽过氧化物酶 、过氧化氢酶均高表

达 。利用丁硫氨酸亚砜（BSO）抑制谷氨酸唱半胱氨

酸连接酶 ，降低 ROS 水平 ，可显著降低 CSCs 的自
我更新能力 。 ALDH 在调控细胞的辐射敏感度中
也发挥着重要作用 。神经胶质瘤中 ，ALDH１A３ 高
表达的胶质瘤细胞的放疗耐受能力明显增强 。化疗

效果不佳的食管癌病人其 ALDH１ 呈现出高表
达［１４］

。一些影响肿瘤细胞新陈代谢的化疗药物如

环磷酰胺及其类似物异环磷酰胺 、马磷酰胺和解毒

的中间产物 ，可以通过增加 ALDH１A１ 和 AL唱
DH３A１ 的 活 性 影 响 肿 瘤 细 胞 的 新 陈 代 谢
能力［１５ ，１６］

。

　 　以上证据表明 ，ALDH 在 CSCs的生物学特性
和肿瘤治疗耐受中有着复杂的作用 ，未来可以通过

抑制 ALDH 的活性 ，提高肿瘤治疗的有效性 。

3 　 DNA损伤修复

　 　目前肿瘤的非手术治疗方法主要是放疗和化

疗 ，其作用机制主要是通过引起肿瘤细胞的 DNA
损伤进而诱导肿瘤细胞调亡 。在肺癌 、乳腺癌 、神经

胶质瘤等肿瘤的 CSCs 中都发现其 DNA 损伤修复
能力增强［１７ ，１８］

。最近研究发现人乳腺癌和小鼠乳

腺癌干细胞在接受放射治疗后 ，RAD５１表达增加 ，

DNA 的双链断裂标志物 H２ AX 的 C 末端丝氨酸
１３９位的磷酸产物 γ唱H２ AX 的表达量减少 ，表明

CSCs中放疗所引起的 DNA 双键断裂明显少于非
肿瘤干细胞［１９］

。 Zhang 等［２０］发现 P５３ 缺失的小鼠
乳腺癌干细胞后代的 DNA 损伤应答基因 Nek１ 、
Brca１ 、Chek１ 、Hus１ 、Ung 、Xrcc５ 、Sfpq 、Uhrf１ 的表
达均升高 。 Bartucci 等［１７］报道称 ，由于化疗可以引

起非小细胞肺癌干细胞的 DNA 损伤 ，激活周期检

查点激酶 １（Checkpoint kinase point １ ，Chk１） ，诱

导其细胞周期阻滞 ，CSCs 可高效修复化疗引起的
DNA 损伤 ，Chk１ 抑制剂 AZD７７６２ 可以增强非小
细胞肺癌干细胞对吉西他滨 、顺铂和紫杉醇等化疗

药物的敏感性 ，诱导有丝分裂灾难 ，最终显著降低

CSCs的存活能力 。 Bao 等［２１］研究发现在胶质母细

胞瘤中 ，放疗引起细胞的 DNA 损伤 ，CD１３３ ＋ 的细
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胞的 ATR唱Chk１ 和 ATM唱Chk２ 被优先激活 ，且

CD１３３＋ 细胞相对 CD１３３ －具有更强的 DNA 损伤修
复能力 。此外 ，在 CD１３３＋ 的胶质母细胞瘤中加入

Chk１或 Chk２激酶抑制剂 ，可以增加 CSCs 对放化
疗药物敏感性 。在表型为 CD１３３ ＋

／CD４４＋ 的前列

腺癌中降低 Chk１的表达水平同样可以取消放化疗
引起的细胞周期阻滞 ，增加 CSCs 对放化疗药物的
敏感性 。另有研究发现乳腺癌 CD４４＋ CD２４ －

／
LOW

细胞放疗的敏感性增加是由于激活了 ATM ／Chk２
信号通路 ，使用 ATM 抑制剂 KU５５９３３ 可以恢复
CD４４＋ CD２４ －

／
LOW乳腺癌细胞的放疗敏感性［２２］

。

　 　目前 ，DNA 仍然是抗肿瘤药物的热门靶点 ，但

是由于 CSCs具有较强的 DNA 修复能力导致耐药 ，

因此寻找一些细胞周期检查点抑制剂联合化疗药物

阻断 CSCs的 DNA 损伤修复 ，引起细胞的凋亡或死

亡 ，对于肿瘤的治疗具有重要意义 。

4 　促存活通路的激活

　 　在肿瘤的治疗过程中出现治疗耐受或 CSCs的
异常加速增殖 ，可能与组织平稳和胚胎发育等相关

信号通路的激活有关 。 CSCs 常见促存活通路包括
Wnt／β唱catenin通路 、Notch通路 、Hedgehog通路 。

4 ．1 　 Wnt ／β唱catenin 信号通路和 Notch 信号通路
　 Wnt／β唱catenin信号通路调控着 CSCs 自我更新
和分化 ，该通路的激活在多种肿瘤的发生 、发展和耐

药过程中发挥着重要的作用 。 Teng 等［２３］发现 Wnt
／β唱catenin信号通路对肺癌干细胞的“干性”维持起

重要的调控作用 。 Wnt ／β唱catenin 信号通路调控着
白血病干细胞（Leukemia stem cells ，LSCs）的自我
更新［２４］

。

　 　当非肿瘤干细胞受到外界刺激时 ，有向 CSCs
转化的潜力 。 Martins唱Neves 等［２５］研究发现在骨肉

瘤细胞系和小鼠异种移植模型中 ，暴露于常规化疗

的肿瘤细胞有向 CSCs 转化的趋势 ，并且 Wnt ／β唱
catenin信号通路激活和多能性因子和解毒系统
（ABC转运和 ALDH 活性）上调 ，最终导致化疗失

败 。 Catalano［２６］发现活化的甲状腺激素通过调控
Wnt和 BMP４信号促进结肠直肠癌干细胞的分化 ，

增强其化疗敏感性 ，因此利用药物诱导 CSCs分化 ，

抑制 CSCs的增殖 ，可减缓肿瘤的进展 。 Fang 等［２７］

发现 Wnt ／β唱catenin抑制剂 LF３（４唱硫脲基唱苯磺酰

胺衍生物）能抑制结直肠癌细胞中 Wnt ／β唱catenin
信号中 Wnt活性 ，不论其为细胞外源性或内源性刺

激 。在小鼠异种移植模型中 LF３ 能显著抑制肿瘤
生长并且诱导分化（表 １） 。

　 　 Notch 信号通路在进化过程中高度保守 ，与细

胞的增殖 、分化 、凋亡 、黏附及表皮细胞向间质转化

（epithelial唱mesenchymal transition ，EMT ）密切相
关 ，对大多数组织的正常发育发挥着重要的作用 。

Wang 等［２８］研究发现 Notch信号通路的抑制剂 Key
（表 １）可增加 CD１３３＋ 的胶质母细胞瘤对化疗药物

的敏感性 。 γ唱分泌酶抑制剂 （gamma唱secretase in唱
hibitors ，GSI）（表 １）对于治疗 CD１３３ － 的胶质母细

胞瘤并没有明显的效果 。综上所述 ，CD１３３ 调控着
CSCs的生存能力 。 Liu 等［２９］报道称 GSI 可以增加
经阿霉素和紫杉醇处理过的 CD１３３＋ 非小细胞肺癌

的敏感性 。在卵巢癌干细胞中 ，通过 GSI或 siRNA
靶向 Notch通路 ，可以增加卵巢癌干细胞对铂类药

物的敏感性［３０］
。另外 ，在肺癌细胞中激活 Notch信

号通路可以增加肺癌细胞的转移能力 ，增加其对表

皮生长因子受体 （epidermal grow th factor recep唱
tor ，EGFR）抑制剂吉非替尼的耐药性 。 EMT 获得
性增加会引发细胞重编程 ，诱导其生成干细胞样肿

瘤细胞群 ，这类肿瘤细胞具有很高的克隆形成 、致瘤

和转移性 。采用 siRNA 抑制 Notch 信号通路能减
少 EMT 表型 ，维持肺癌细胞对吉非替尼的敏感

性［３１］
。结肠癌病人中大约有 ９０％ 为 EGFR 突变 ，

可使用 EGFR 抑制剂进行临床治疗 ，但是仍有约

１０％ 的结肠癌病人并非 EGFR突变 ，而是 KRAS 突
变 ［３２］

，靶向抑制 Notch 配体 DLL４ ，可以减少结肠

癌干细胞中的 KRAS 突变的比例［３３］
。以上研究表

明 ，Notch信号通路被激活后 ，降低了 CSCs对传统
非手术疗法的敏感性 ，导致出现治疗耐受 。

　 　 Wnt／β唱catenin 和 Notch 在 CSCs 的自我更新
和分化中都起着重要的作用 。两条通路被激活均能

促进 CSCs增殖而抑制其分化 ，但各自侧重不同 。

通过一些靶向抑制剂 ，抑制该通路的激活 ，对于临床

靶向治疗 CSCs具有重要意义 。

4 ．2 　 Hedgehog信号通路 　 Hedgehog（Hh）信号通
路在胚胎的发育和组织器官的形成等过程中发挥着

重要作用 ，同时也调控着肿瘤的发生和发展 。

Hedgehog通路的失调影响着乳腺癌的进展 ，No唱
man等［３４］利用 TCGA 库免疫组化和高通量 RNA
测序分析临床三阴性乳腺癌病人的病理特征 ，发现

SHH（sonic hedgehog ，SHH）高表达的病人与不良
预后显著相关 。这些证据表明 SHH 可能可作为乳
腺癌侵袭能力体现的生物标志物 。胃癌出现耐药与

胃癌干细胞直接相关 。 Xu 等［３５］ 发现高表达

CD４４＋
／Musashi唱１＋ 的胃癌干细胞中 SHH 通路和

核转录因子 （glioma唱associated oncogene homolog
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１ ，GL１）基因被激活 ，并且 ABCG２ 的表达量增加 。

加入 GL１ （表 １）的抑制剂 GANT６１ 和 GDC唱０４４９
可以阻断 SHH唱GL１级联信号通路 。 目前 ，临床上

治疗实体瘤白血病使用的是 Hedegehog 信号通路
抑制剂如 GDC唱０４４９ 、LDE２２５ 、GSI （RO４９２９０９７ 和
MK唱０７５２）和化疗药物如紫杉醇 、卡铂 、卡培他滨 、长

春花碱 、吉西他滨和替莫唑胺 （NCT０１２３８１３３ 、
NCT０１１９６４１６ 、 NCT０１１５８２７４ 、 NCT０１１４５４５６ 、
NCT０２０２７３７６ 、NCT００６３６６１０）联合使用 。

表 1 　 3种促存活信号通路抑制剂

通路 靶点 抑制剂 适用范围

Wnt ／β唱catenin LF３
DKK唱１ 排

结直肠癌
脑肿瘤

Notch γ唱分泌酶
DLL４

Key
γ唱分泌酶抑制剂
DLL４ 抗体

胶质母细胞瘤
结肠癌

Hedgehog Smo
Gli１
Gli２ 邋

GDC唱０４４９ ，GANT６１
epigallocatehin唱３唱gallate
Cyclopamine ，
Vismodegib ，

５E１ ，shSMO ，

derivative唱CyT ，IPI唱９２６ ，

PF唱０４４４９９１３ ，

Endogenous Hhip ，５E１ ，

LDE唱２２５  

胰腺癌 、胃癌 、

乳腺癌 、非小
细胞肺癌 、小
细胞肺癌 、慢
性骨 髓 白 血
病 、胶质瘤

5 　展望

　 　综上所述 ，CSCs 的发现为研究肿瘤的发生 、发

展 、耐药以及复发等问题提供了一个新的视角 。以

CSCs为靶点 ，研究肿瘤的治疗耐受 ，逆转肿瘤耐药 ，

解决肿瘤的复发 、转移问题 ，是提高肿瘤病人生存期

的重要途径 。 目前 ，针对 CSCs 的治疗已有靶向
ABC转运蛋白 、肿瘤微环境 、CSCs 干细胞的表面
标志物以及存活通路等方向的抗肿瘤药物 ，但其作

用机制并未详细阐明 ，因此寻找作用靶点以及作用

机制明确的抑制剂 ，可为肿瘤的临床治疗提供新的

治疗手段 。
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