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结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤是常见的消化道恶
性肿瘤袁其发生发展受到遗传尧生活方式尧环境等综合因素
的影响遥 在全球癌症中袁CRC的发病率为 10.2%袁位于第 3
位曰死亡率为 9.2%袁位于第 2位咱1暂遥 多项研究表明袁CRC的
常规治疗手段如化疗尧放疗效果并不理想袁可能与其无法
根除肿瘤干细胞渊cancer stem cells, CSCs冤有关咱2暂遥 CSCs 不
仅可以转变为癌细胞袁而且对放化疗具有抵抗力袁刺激并
维持肿瘤细胞的生长尧加速肿瘤的进展和转移袁导致肿瘤
治疗后复发袁与患者的预后不良有密切关系咱3,4暂遥 因此袁深
入了解 CSCs 的生物学特点及其在 CRC 治疗中的应用袁成
为人们密切关注的问题遥近年来袁研究发现 CSCs中信号通
路尧肿瘤微环境渊tumor microenvironment, TME冤以及代谢异
常的改变在 CRC 发生发展中扮演着极其重要的角色袁本

文就这一研究领域进行综述遥
1 概述

早在 1959 年袁Makino 等 咱5暂提出肿瘤细胞可能起源于
CSCs 的假说曰直到 1997 年袁 Dick 等 咱6暂分离出了人急性髓
系白血病干细胞袁首次证明了 CSCs 的存在遥 目前袁已成功
地在多种实体瘤中鉴定出了 CSCs袁如 CRC尧乳腺癌尧肺癌
等咱4暂遥 研究表明袁CSCs 是由正常干细胞或祖细胞的表观遗
传突变产生的遥 虽然在肿瘤中的所占比例不足 0.1%袁但能
产生大量的祖细胞袁可能是肿瘤休眠的基础咱7暂遥 CSCs 一方
面具有无限增殖尧自我更新尧多向分化的能力袁另一方面分
泌免疫抑制性细胞因子如转化生长因子-茁渊transforming
growth factor-茁,TGF-茁冤尧 白介素-6 渊interleukin- 6,IL-6冤尧
IL-10 和 IL-13袁诱发肿瘤细胞的免疫逃逸咱4,8暂遥 CRC-CSCs
主要来源于肠道隐窝基底部的肠道干细胞咱9暂遥 许多细胞表
面标志物可以被用来识别 CRC-CSCs 如 G 蛋白偶联受体 5
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渊leucine-rich repeat containing G protein-coupled receptor 5,
LGR5冤尧 上皮细胞黏附分子 渊epithelial cellular adhesion
molecule, EpCAM冤尧CD133尧CD44尧CD24等咱2暂遥
2 CSCs相关信号通路

CSCs 的自我更新尧无限增殖的能力袁主要归因于 3 种
不同的信号通路院Wnt/茁-连环蛋白渊Wnt/茁-catenin冤尧Notch
和 Hedgehog 信号通路遥
2.1 Wnt/茁-catenin 信号通路 作为经典的 Wnt 信号通
路袁Wnt/茁-catenin 被认为是 CSCs 自我更新的一条关键途
径袁在 CRC的发生发展中起着重要作用咱11暂遥 Wnt蛋白可与
细胞表面跨膜受体 Frizzled 和低密度脂蛋白受体相关蛋
白 5/6 渊low -density lipoprotein receptor -related protein 5/6,
LRP5/6冤结合袁破坏下游 Axin/GSK-3/APC 蛋白质复合物的
稳定性袁进而阻止细胞内信号分子 茁-catenin 的降解遥 细胞
质中的部分 茁-catenin 进入细胞核并与其他转录因子如淋
巴增强因子/T-细胞因子 渊lymphoid enhancer factor/ T cell
factor, LEF/TCF冤 相互作用袁 引起下游靶基因 c -Myc 和
cyclin D 的表达袁参与细胞增殖尧运动尧分化尧自我更新和
CRC发展咱11-13暂遥

研究发现袁 将 Wnt 蛋白高表达与低表达的 CSCs 分别
注射到小鼠体内后袁前者小鼠体内形成的肿瘤数目更多咱14暂遥
一项体外实验证实袁天然抗癌药物槲皮素通过抑制 Wnt 途
径的关键靶基因 c-Myc 和 cyclinD 抑制 CRC-CSCs 增殖并
诱导其凋亡咱15暂遥 同时袁Frizzled 受体抑制剂如 OMP18R5 和
OMP-54F28 正处于玉期临床试验阶段咱16暂遥 最近一项研究
发现袁 肿瘤坏死因子-琢 诱导蛋白 8 样-1 渊tumor necrosis
factor-琢-induced protein 8 -like 1,TIPE1冤 可通过促进 茁-
catenin 降解袁进而抑制 CRC-CSCs 的干细胞特性及结肠癌
细胞的增殖 咱17暂遥 因此袁靶向 Wnt 信号通路中不同的组分
有望用于CRC的治疗遥
2.2 Notch 信号通路 Notch 信号通路在胚胎发生尧 细胞
增殖尧分化尧凋亡以及干细胞存活过程中袁扮演着调节相邻
细胞间通讯的角色遥 哺乳动物 Notch 信号通路由 4 种
Notch 受体渊Notch1尧Notch2尧Notch3 和 Notch4冤尧5 种 Notch
配体渊Jagged1尧Jagged2尧Delta-like1尧Delta-like3尧Delta-like4冤
和细胞内效应器分子三部分组成遥 当 Notch 配体与相邻细
胞受体结合后, 受体在 酌-分泌酶等催化下袁胞内区域活化
并进入细胞核与转录调控因子结合袁诱导下游靶基因的表
达咱18暂遥 此信号通路在 CRC-CSCs中处于激活状态咱19暂遥

目前袁 靶向 CSCs 中的 Notch 信号通路治疗 CRC的药
物尚处于研发阶段袁还未取得理想的临床试验结果遥 如在
玉期临床试验阶段袁Delta-like4抗体依诺库单抗渊enoticumab冤
治疗 CRC 的效果有限袁相关不良反应如高血压尧心力衰竭
也较为明显咱20暂遥 酌-分泌酶抑制剂 RO4929097 在域期临床
试验阶段并没有显示出治疗晚期 CRC 良好的疗效咱21暂遥 因
此开发新型 Notch 通路抑制对结直肠癌的治疗具有重要
意义遥

2.3 Hedgehog 信号通路 Hedgehog 信号通路最初是在普
通果蝇中被发现的袁是一种高度保守地从细胞膜到细胞核
的信号传递途径袁在胚胎发育尧上皮间质转化中起重要作
用 遥 活化的 Hh 配体与靶细胞膜上的 2 种受体 PTCH
渊patched冤和 SMO渊smoothened冤结合后袁SMO 蛋白被释放活
化并进一步激活转录因子 Gli 基因家族袁包括 Gli1尧Gli2 和
Gli3遥 Gli1尧Gli2 随后进入细胞核启动下游目标基因的表
达袁发挥信号转导作用咱22暂遥 Hh信号通路在 CRC-CSCs和结
肠癌细胞中均处于活化状态袁不仅对 CRC-CSCs 的存活和
自我更新至关重要袁 还可促进肿瘤细胞的增殖和侵袭袁参
与肿瘤的进展咱23,24暂遥

据报道袁SMO 蛋白抑制剂维莫德吉渊vismodegib袁GDC-
0449冤 是首个批准用于抗癌治疗的 Hh 抑制剂袁 可以削弱
CRC-CSCs 的增殖和分化能力咱22暂遥 然而袁在一项域期临床
试验阶段袁vismodegib 不能提高晚期 CRC 标准治疗的疗
效 咱25暂遥 另有研究发现袁在玉期临床试验阶段袁口服 SMO 蛋
白抑制剂 TAK441 治疗转移性 CRC 患者显示了初步的抗
肿瘤活性袁病情趋于稳定的患者占 11.11%咱26暂遥 此外袁Chen
等咱27暂开发出能有效诱导细胞凋亡的新型 SMO 蛋白抑制剂
Hh003袁体外和体内实验显示其具有较强的抑制 CRC 生长
的作用遥 Yang 等咱28暂发现袁 Gli1抑制剂 GANT61可抑制结肠
癌细胞的增殖遥 因此袁 抑制 Hh信号通路可成为治疗 CRC
的新途径遥

除上述几种信号通路外 ,TGF-茁尧IL-4 等信号通路在
CRC-CSCs的增殖尧自我更新尧侵袭尧转移尧耐药相关调控中
也起到一定作用咱29-30暂遥 阻断 CRC-CSC 中的信号转导袁对
CRC的治疗具有重要意义遥
3 CSCs与肿瘤微环境

肿瘤微环境中的细胞如癌症相关成纤维细胞渊cancer
associated fibroblast, CAF冤尧骨髓间充质干细胞渊mesenchymal
stem cells, MSCs冤尧树突状细胞渊dendritic cell, DC冤和多种细
胞因子如转化生长因子-茁 渊transforming grow factor -茁袁
TGF-茁冤尧核因子 资B渊nuclear factor-资B, NF-资B冤尧IL-6尧IL-8以
及缺氧等因素在调节 CSCs功能方面发挥着关键作用 咱2, 29暂遥
CAFs参与癌细胞的去分化袁并分泌含有 lncRNA H19 的外
泌体从而促进 CRC-CSCs 的成球和致瘤能力袁阻断外泌体
分泌后可抑制 CRC-CSCs 的克隆特性袁 减少其数目 咱31暂遥
CAFs 还能够通过招募免疫抑制细胞如调节性 T 细胞
渊regulatory T cells, Tregs冤促进 TME介导的肿瘤细胞免疫耐
受遥 MSCs 不仅可以分化为 CAFs袁 还可以分泌 IL-6尧IL-8
等细胞因子袁增强癌细胞的侵袭性及 CRC-CSCs 的干细胞
特性咱3暂遥 DC是抗原提呈细胞,能够激活初始 T淋巴细胞,诱
导免疫应答遥 体外实验表明袁从结直肠癌患者肿瘤组织中
分离出的 CSCs 可抑制 DC 的功能并和 DC 的数量呈负相
关咱32暂遥因此袁DC刺激幼稚 T淋巴细胞增殖分化能力也会受
到抑制遥

CSCs 可能位于肿瘤微环境的缺氧区 , 缺氧诱导因子
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渊hypoxia inducible factor, HIF冤与 CSCs 的存活有关咱6暂遥 Wnt
和 Notch 通路在内的 CSCs 信号通路在缺氧的 TME 中被激
活咱3暂遥 此外袁在 TME 中袁CSCs 表达高水平的程序性死亡配
体 1渊programmed death ligand 1,PD-L1冤袁该配体与程序性
死亡受体 1渊programmed cell death protein 1,PD-1冤结合抑
制 T细胞的功能遥 CSCs还可通过向 TME 分泌多种细胞因
子袁如 TGF-茁尧IL-4尧IL-10 和 IL-13袁对免疫细胞产生抑
制作用袁从而获得免疫逃逸咱33暂遥 此外袁CSCs 可以通过低表
达主要组织相容性复合体-I渊major histocompatibility complex
class I, MHC-I冤来逃避细胞毒性 T 淋巴细胞介导的杀伤
作用咱34暂遥

CSCs 需要依赖 TME才能生存袁 我们有可能通过持续
清除 CSCs袁 同时改善肿瘤免疫抑制性微环境达到治疗癌
症的目的遥 西罗株单抗渊sibrotuzumab冤可识别 CAF 特异性
表面蛋白 FAP袁靶向诱导 CAF 细胞凋亡袁目前袁其对 CRC
的治疗正处于临床试验阶段遥 姜黄素作为草药制剂袁可减
少肿瘤微环境中 IL-1尧IL-6尧IL-8 的释放袁抑制 CSCs 的生
长袁增加 CRC-CSCs对 5-氟尿嘧啶的化疗敏感性遥 但是其
生物利用度低袁极大地影响了其临床应用咱3暂遥 缺氧是肿瘤
微环境的重要特征袁 研究发现袁HIF抑制剂 吖啶黄素可以
抑制肠癌移植瘤的生长及转移咱35暂遥 Zhou 等咱36暂发现丹参酮
IIA不仅降低 HIF-1琢 的表达还可以抑制人 CRC 血管内皮
生长因子和成纤维细胞生长因子的分泌袁 在 CRC 患者的
治疗中具有潜在应用价值遥
4 CSCs的代谢调节

代谢重编程是恶性肿瘤的标志之一袁CSCs 的增殖尧分
化等对能量的需求也离不开代谢重编程遥 CSCs 具有代谢
异质性袁这与肿瘤类型和微环境的差异有关遥 虽然目前关
于 CSCs的代谢特征仍存在争议袁但有研究已经证实袁有氧
糖酵解尧氨基酸及脂质代谢的异常与 CRC-CSCs 的干细胞
特性密不可分遥
4.1 有氧糖酵解 有氧糖酵解又称为 Warburg 效应袁即在
氧气充足的情况下袁肿瘤细胞仍优先利用糖酵解供能遥 但
对于 CSCs 而言袁 是否利用糖酵解或氧化磷化仍然是一个
有争论的问题遥 与大多数癌细胞相比袁CSCs具有更高的糖
酵解活性遥 一项体外实验发现袁 相比较于结肠癌细胞袁
CRC-CSCs利用糖酵解可产生更多的 ATP咱37暂遥 此外袁CRC-
CSCs 高表达 ATP 依赖的 ATP 结合盒 渊 ATP -binding
cassette, ABC冤转运蛋白 ABCG2袁可以将细胞内多种化合物
运送到细胞外袁与肿瘤的化疗耐药性密不可分咱38暂遥 最近一
项研究发现腺苷酸激酶 hCINAP能通过提高糖酵解水平来
促进 CRC-CSCs 的干性维持尧迁移能力及对化疗药物的不
敏感性 咱39暂遥 hCINAP 的小分子抑制剂或单克隆抗体治疗
CRC具有潜在的临床应用价值遥
4.2 氨基酸代谢 氨基酸是参与代谢的营养物质袁在
CSCs 的自我更新尧化疗耐药等中发挥着关键作用遥 Wu
等 咱40暂发现袁赖氨酸分解代谢产生乙酰辅酶 A袁触发 LRP6酪

氨酸磷酸化袁进而激活 Wnt 信号并促进 CRC-CSCs 的自我
更新及肝转移遥 此外袁谷氨酸可介导 CRC-CSCs的存活袁与
CRC肝转移及耐药性有关遥色氨酸代谢可产生一种具有免
疫抑制作用的犬尿氨酸袁干预色氨酸代谢可增强肿瘤免疫
应答袁但其能否降低 CSCs的耐药性还有待进一步研究遥此
外袁代谢组学分析显示袁柠檬酸循环尧半胱氨酸和蛋氨酸代
谢所涉及的酶和代谢产物的水平在 CRC-CSCs 中均发生
了改变袁这些代谢酶和代谢产物可作为结直肠癌诊断和预
后的生物标志物咱41暂遥最近一项研究发现袁结肠癌细胞 HT29
对二甲双胍敏感袁 而结肠癌细胞 SW620 对其产生了耐药
性袁 进一步研究发现袁 与 HT29 衍生的 CSCs 相比袁SW620
衍生的 CSCs 中氨基酸转运载体 2 渊amino-acid transporter
2,ASCT2冤表达更高袁敲除 ASCT2 可增强二甲双胍对 CSCs
的抑制作用咱42暂遥 因此袁靶向氨基酸代谢克服 CRC-CSCs 的
耐药性袁可为 CRC治疗提供新策略遥
4.3 脂质代谢 有证据表明 CSCs 中存在较高的脂质含
量袁而与癌症的起源无关咱43暂遥 最近有报道称 CRC-CSCs 高
度依赖脂质代谢逃避不利环境影响袁并通过异常脂质代谢
维持自身存活袁 满足自身能量需求袁 最终导致肿瘤进展遥
CRC-CSCs 中脂质含量尧脂质不饱和度尧脂肪酸合成率尧茁-
氧化均有所升高咱44暂遥 脂滴作为细胞脂类代谢的细胞器袁在
CRC-CSCs中的数量与其致瘤性和克隆潜能成正比曰 并可
通过隔离有毒脂质从而避免一些物质对细胞产生毒性作

用袁促进癌症发生发展咱45暂遥
此外袁脂质代谢的一些关键酶袁硬脂酰辅酶 A 去饱和

酶 1渊stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1冤和 3-羟基-3-甲基
葡萄糖基辅酶 A 还原酶 渊3 -hydroxy -3 -methylglutharyl -
coenzyme A reductase,HMG-CoAR冤 在 CSCs 的存活中也发
挥着重要作用遥 SCD1是 CSCs 的调节因子袁 在 CRC-CSCs
中高表达袁其可以将饱和脂肪酸变为去饱和脂肪酸进而维
持肿瘤细胞增殖遥体外实验表明袁白桦酸抑制 SCD1进而诱
导 CRC-CSCs 细胞凋亡袁 增加对顺铂化疗敏感性遥 HMG-
CoAR 在 CSCs 的自我更新及存活中起着积极而重要的作
用袁他汀类药物可与 HMG-CoAR结合进而抑制 CRC-CSCs
的增殖咱46暂遥 因此袁利用 HMG-CoA抑制剂减少脂质含量袁对
清除 CRC-CSCs具有重要意义遥
5 结论及展望

CSCs 是肿瘤细胞的一个特殊而重要的亚群袁 与肿瘤
的进展尧复发和转移密切相关遥 因此袁靶向 CSCs 治疗 CRC
具有重大临床应用前景袁但仍面临许多挑战遥一方面袁由于
肿瘤细胞具有高度异质性袁CSCs 表面标志物的特异性较
差袁目前尚不能用来准确识别 CRC-CSCs遥 另一方面袁靶向
CSCs 信号通路的抑制剂也不具有特异性袁CSCs 中葡萄糖
糖尧氨基酸尧脂质代谢差异调节的具体机制和意义尚未明
确遥 因此袁对 CSCs 的认识和研究还有待进一步深入袁寻找
靶向 CRC-CSCs 的新型特异性药物如 CSC-DC 疫苗等具
有广阔的前景遥
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