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[摘 要] 具有独特的分子表达、表面标志物、干性相关信号通路和代谢模式等方面特征的肿瘤干细胞（cancer stem cell, CSC）

因其具有高致瘤、高转移、高治疗抵抗能力，可能是多种类型恶性肿瘤生长、转移、治疗抵抗的关键因素，也是肿瘤发生和复发的

重要根源。正常干细胞在产生了第一个致癌突变之后将逐步发展成为癌前干细胞和CSC，随后在突变和微环境的共同作用下进

一步积累突变增加异质性，并与CSC可塑性转变交织在一起推动肿瘤的发生和进展，促进肿瘤的复发、转移及治疗抵抗。为了更

好地治疗肿瘤，现已研发了多种类型的靶向CSC的治疗策略，包括靶向CSC的细胞表面标志物、信号转导途径、微环境、代谢模式

等，以及促CSC分化、靶向CSC的免疫治疗等其他策略。多个靶向CSC治疗肿瘤的新药在临床试验中已经展现出良好的治疗效

果，然而，也有一些抗肿瘤新药的失败为未来研发提供了值得注意的教训。未来肿瘤治疗中，特异地靶向患者肿瘤中所有异质性

的CSC，并同时清除癌前干细胞和子代肿瘤细胞，将会更好地抑制肿瘤生长、转移和复发，从而为治愈肿瘤带来新的希望。
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Targeting cancer stem cells for cancer therapy

YANG Ting, RAN Yuliang (National Cancer Center, National Cancer Clinical Medical Research Center, State Key Laboratory of Molecular

Oncology, Cancer Hospital of Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100021, China)

[Abstract] Cancer stem cell (CSC) is characterized by unique molecular expression, surface markers, stemness-related signaling

pathways, and metabolic patterns. CSC has been the key factor for the growth, metastasis and treatment resistance in various

malignancies, as well as the important reason for the tumorigenesis and recurrence due to its high tumorigenicity, metastatic potential

and resistance. Normal stem cells can develop gradually into pre-cancerous stem cell (pCSC) and CSC after incurring the first

oncogenic mutation. Subsequently, under the co-influence of oncogenic mutations and tumor microenvironments, oncogenic mutations

are accumulated in cells, which further aiding up to tumor heterogeneity, and eventually, promote the tumorigenesis, development,

relapse, metastasis, and resistance in combination with CSC plasticity transformation. In order to improve clinical outcome in tumor

treatment, various therapeutic strategies targeting CSC have been developed, including cell surface markers, signal pathways,

microenvironment, and metabolic patterns. Other strategies such as the promotion of CSC differentiation and immunotherapy targeting

CSC are also studied. In clinical trials, several new anti-cancer drugs targeting CSC have shown favorable outcomes in patients.
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However, the failed attempt of some new anti-cancer drugs also holds noteworthy lessons for future development. Therefore, the

specific targeting of all heterogeneous CSCs in tumor of patients and the simultaneous elimination of pCSC and progeny tumor cells

will be conducive to inhibitting tumor growth, metastasis and recurrence, expecting to bring new hope for tumor therapy.

[Key words] cancer stem cell (CSC); immunotherapy; targeted therapy; stemness; heterogeneity; plasticity
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近年来，肿瘤的发病率不断上升，严重威胁着人

类健康。虽然近20年来在肿瘤的早期诊断、靶向治

疗和免疫治疗等领域取得了一系列革命性的突破，

一系列靶向新药被广泛应用于临床，大大延长了肿

瘤患者的生命，但是恶性肿瘤患者仍难以被“治愈”，

目前肿瘤患者中仍然仅有30%左右的患者能获得长

期生存，恶性肿瘤的总体死亡率依然很高[1]。究其原

因，这与现有肿瘤治疗手段和药物无法有效杀伤或

抑制肿瘤干细胞（cancer stem cell,CSC），而躲过

治疗生存下来的高致瘤性、高转移性、高治疗抵抗性

的CSC将很容易导致肿瘤复发、转移[1]或治疗抵抗[2]。

现已明确，CSC是导致肿瘤抵抗放化疗的最重要的

“元凶”之一，它也是肿瘤抵抗靶向治疗和免疫治疗

的“元凶”之一[3]；它还与肿瘤的临床复发和转移息息

相关，从而最终影响患者的生存与预后。目前肿瘤

治疗中总体生存率不高与现有治疗手段和药物难以

杀伤或抑制CSC有着密不可分的关系。

1 几乎所有恶性肿瘤都存在CSC及由其驱动生长

的细胞层级结构

大部分的人体组织器官都可以发生恶性肿瘤，但

是历数目前已经发现的人体肿瘤类型，不难发现，所有

的可以发生恶性肿瘤的组织器官都具有正常干细胞。

虽然所有恶性肿瘤的起源组织中均存在正常干细胞强

烈地提示了肿瘤极可能起源于正常干细胞，而且肿瘤

在进展及转移中表现出与正常干细胞驱动的组织修复

过程多个方面的相似性也暗示了肿瘤发展与干细胞

千丝万缕的联系，但CSC的存在与否也曾存在长时

间的争论。2006年美国癌症研究协会定义CSC为

存在于肿瘤中的一小群具有自我更新、多向分化

潜能及高致瘤性的肿瘤细胞；后来更明确地从功

能上定义了CSC就是可以以无限制增殖恶性克隆

的方式维持肿瘤或起始并生长出一个相似的新肿

瘤的一小群特殊的肿瘤细胞。现在发现，在体外

培养的细胞系中CSC通常较少，而患者临床肿瘤样

本的肿瘤细胞中CSC所占的比例则可多可少（0.2%~

82.5%）。并且CSC并不是一成不变的特殊肿瘤细胞亚

群，它总是随着微环境改变、肿瘤进展等因素时刻发生

变化。实际上，CSC与肿瘤细胞在遗传学背景上是相同

的，但其干细胞特征是受环境及表观遗传学调控的，并

非一成不变，因此CSC具有高度的时、空特异的特征[4]。

这些CSC的高度可变性因素加上人们当时对于CSC实

际上是一个功能性概念的认识不足，对于CSC的异质性

和可塑性更是缺乏深入的了解，这一切交织在一起为

早期发现和鉴定CSC造成了极大的困难。1994年，

LAPIDOT等[5]首次鉴定了急性髓性白血病（acute

myeloid leukemia,AML）的CSC。2003年，AL-HAJJ等[6]

又首次在实体瘤中鉴定了乳腺癌的CSC。近年来，CSC

在各种肿瘤中不断被发现鉴定，例如前列腺癌、皮肤癌、

结肠癌、肝癌、胰腺癌、头颈癌和肺癌等。在多种肿瘤

中，由CSC自我复制产生持续存在的CSC，并衍生出瞬时

增殖细胞和终末非增殖细胞，由此驱动肿瘤的长期生

长，形成了特有的以CSC为金字塔尖的肿瘤生长层级结

构[7]。2012年，有研究者[8]采用遗传谱系示踪技术研究

发现，无论是良性的乳头状瘤还是恶性的皮肤鳞状细

胞癌，均具有由一小群具有长期增殖且产生子代细胞

能力的CSC驱动整个肿瘤生长的特征，首次提供了直接

实验证据证明实体瘤中存在CSC并由其驱动肿瘤生长。

随后SCHEPERS等[9]进一步采用多色荧光谱系示踪技术

提供了肠腺瘤CSC存在的证据。活体谱系示踪技术也

显示仅有少数乳腺癌CSC能够长期扩增形成克隆，并最

终生长成为乳腺癌[10]。近年采用单细胞测序技术发现，

神经胶质瘤中具有增殖特征的细胞在肿瘤的干和祖细

胞中高度富集，且肿瘤内不同的亚克隆均具有相似的

干和祖细胞驱动生长的细胞层级结构体系，这些

证据支持CSC驱动肿瘤生长的模型[11]。CHEN等[12]

还通过去除Nestin+的静息 CSC阻断神经胶质瘤化

疗后的复发，从而在肿瘤中彻底去除CSC，最终能导

致肿瘤消退的这个证据证明了神经胶质瘤中CSC的存

在。CSC具有与肿瘤子代细胞显著不同的生物学特性，

正是这些特性决定了CSC可促进肿瘤的复发、转移和治

疗抵抗，造成绝大多数肿瘤难以有效根治。

2 CSC的生物学特性决定其高致瘤、高转移、高抵抗

大多数CSC都具有多种干性相关基因和干性相

关表面标志物的表达，例如干性相关基因 Oct4、

Sox2、c-Myc、Klf4、Nanog、Lin28、Bmi1、Nestin、

Notch、ALDH、CD44、ABCG2、Smad4、CD133、CD24、

EpCAM、CD166、SSEA-1、CD34、CD123、CD90、CD49f、

ABCG2、CD87、CD20、ABCB5等，干性相关表面标志物

CD133、CD44、CD24、EpCAM、CD166、SSEA-1、CD34、

CD123、CD90、CD49f、ABCG2、CD87、CD20、ABCB5、a2b1
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等[13]。这些干性相关基因和干性相关表面标志物的

表达往往可以显著促进CSC的干性，并为CSC的分离

和鉴定提供了方便。然而，这些都并不是CSC最本质

的干性特征，CSC最本质的干性特征仍然是其具有持

续的自我更新能力和足够的维持肿瘤多向分化能

力。CSC通常进行不对称分裂（更常见）和对称分裂，

可持久保持自身增殖能力并最终发展出整个肿瘤种

群的所有细胞，表现为体外形成肿瘤球以及体内高

致瘤性[14]。虽然CSC的分化能力是有严重缺陷并受

到限制，不能产生良好的终末分化，但是CSC仍具有

强大的多向分化能力，足以分化出整个肿瘤的所有

构成细胞，从而独立地维持整个肿瘤的生长、转移和

稳态[15]。CSC具有借助类似组织修复机制促进迁移

和侵袭的潜能 ，其经常发生上皮间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition,EMT），具备

了间质型细胞特征的CSC更易发生迁移和侵袭，例如

胃癌中CD44+CSC具有最强的侵袭能力，甚至CD90+CSC

的侵袭能力也显著弱于CD44+CSC[16]。CSC还可以通过多

种相关机制提高其存活能力，包括激活Wnt/β-catenin、

Notch、Hedgehog等促进存活的信号通路、低氧微环

境可诱导低氧诱导因子促进存活、上调抗凋亡基因

表达、抑制凋亡机制、增强DNA损伤修复能力、全面处

于静息状态、抵抗无基质凋亡、促进自噬增强存活、

具有更低的活性氧（eactive oxygen species,ROS)

和更强的氧化还原平衡体系，以及高内质网压力时

细胞进入休眠等等。CSC的高存活能力不仅对于其

干性非常重要，而且也决定了其具有更强的体内转

移能力[1]。CSC具有更强的抵抗放、化疗的能力。强

耐受性并不是所有类型CSC的基本能力，但是干性越

强的CSC，往往具有更强的多种相关机制抵抗放、化

疗，这包括了CSC常处于静息[17]、缺氧[18]和低分化状

态下具有更强的DNA损伤反应与抗氧化反应机制、抗

凋亡和促存活的相关信号通路激活，还可以将药物

代谢降解或泵出细胞外[19]。CSC甚至具有某些特定

的机制可以抵抗某些靶向治疗。例如Notch通路可

以帮助肺癌干细胞抵抗针对EGFR的靶向治疗[20]，骨

髓性白血病干细胞可以抵抗酪氨酸激酶抑制剂的靶

向治疗。最近发现，CSC还具有更高的抵抗免疫治疗

的能力，它可通过β-catenin上调PD-L1抑制T细胞[21]，

通过表达CD47，下调MHC Ⅰ类分子、缺失大部分肿瘤

抗原的表达，通过Treg诱导免疫抑制和免疫耐受从

而抵抗绝大部分的免疫治疗[22]。CSC甚至可以适应

微环境的免疫编辑，使自己处于高效的免疫逃逸状

态。CSC还具有不同于肿瘤细胞的独特代谢模式[23]，

并且不同功能类别的CSC亚群之间也具有不同代谢

模式[24]。一般来说，CSC都比肿瘤子代细胞具有更强

的有氧糖酵解或氧化磷酸化的代谢特征[25]。另外，

CSC中围绕ROS的氧化还原代谢的调节对于维持CSC

来说也是一个非常关键的方面[26]。

3 CSC与临床肿瘤的发生、发展和治疗

众所周知的肿瘤发生学说——KNUDSON的二次打

击理论中，二次打击为什么会发生在如此稀少的遭受

了第一次打击的细胞之上，两次极小概率事件的叠加

让人感到如此的巧合。但是，当大量研究者发现致癌

的第一次突变几乎一定是发生在正常干细胞上时，这

一切又变得如此容易理解。正常干细胞是这些组织中

持续存在时间最长的细胞，其寿命甚至长达整个宿主

的生命周期，并且它具有更强的存活能力，包括免受免

疫细胞攻击的能力，它可以将最初始的突变长期保存

下去，甚至在有限扩增后成为癌前干细胞，从而其后代

细胞有着足够的时间和机会积累第二次打击，乃至其

后的更多的致癌突变。早在2000年就已经发现，白血

病治愈患者的正常造血干细胞大量携带AML1-ETO突变

（白血病前突变），提示初始白血病前突变发生于正常

造血干细胞；其后单细胞测序的研究结果也同样提示，

初始的白血病前突变发生于正常造血干细胞。一项追

踪了3 342例具有癌前突变克隆性造血的大概率发生

白血病的患者的研究则为初始致癌突变发生于正常干

细胞提供了更加坚实的证据[27]；而最新关于骨髓增生

性肿瘤初始致癌突变早期发生于造血干细胞的研究为

此提供了直接的证据[28]。由临床肿瘤的初始致癌突变

发生于正常干细胞的现象推断提出了“癌前干细胞”的

新概念，就是说这些细胞在最终转化成癌之前，就一直

在患者体内以“癌前干细胞”的形式存在和增殖，这个

新概念将会促使人们重新认识癌症“治愈”的概念，进一步

丰富对肿瘤靶向治疗的思路，改变未来的治疗策略。

癌前干细胞可以直接进一步积累突变发展成为

CSC。另外，随着突变的积累，有些突变已经可以使

得“癌前”早期祖细胞[29]甚至子代分化细胞[30]重新获

得长期增殖能力（自我更新）而成为CSC。并且，虽然

是正常干细胞的突变驱动了恶性肿瘤的发生，但干

细胞Niche信号也促进了该过程的进展[31]。下一步，

CSC在其初始突变和多种宿主微环境[32]的作用下增

殖并继续积累突变，扩增形成临床早期肿瘤；然后进

一步按照CSC层级结构的模式增殖、扩增、积累突变，

最终形成具有多样化异质性的晚期肿瘤[33-34]。接着，

肿瘤在内生因素和微环境因素的作用下，某些具有

更大转移潜能的CSC发生EMT[35]，进入血管迁移至远

处组织器官，再次发生MET后穿出血管定居，在经历

了远处微转移灶的不同命运（休眠、死亡、克隆转化、

生长）之后，最终长大，发生远处转移[36]。当患者经
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受临床治疗，尤其是放化疗时，不同于易于受到攻击

的子代肿瘤细胞，某些（尤其是静息的）CSC可以抵抗

绝大多数治疗和恶劣环境条件生存下来，躲过治疗

的CSC可以重新分化、增殖，形成肿瘤，造成患者的治

疗抵抗和复发。这些具有治疗抗性的CSC克隆往往

在治疗前就已存在[29]，或者在治疗过程中由子代细

胞积累更多的突变获得干性转变为新的CSC克隆，从

而引起复发[30]。因此，基于以上CSC与临床肿瘤发

生、发展、转移和治疗抵抗的关联，目前已经发现多

种CSC标志物与临床肿瘤患者的复发、转移密切相

关，是独立的预后因子。CSC影响临床肿瘤的治疗抵

抗与复发，例如KEAP1-NRF2通路是CSC中ROS的主要

调节因子，肺癌中该路径的突变使细胞对放疗产生

抗性，携带KEAP1-NRF2突变的大部分Ⅱ期或Ⅲ期肺

癌患者在放疗后会复发[37]。CSC还可以通过预测预

后指导临床治疗，例如临床发现在4%~7%的结肠癌患

者中，CDX2阴性未成熟结肠癌细胞（代表未分化的

CSC）所占比例>95%，而这些CDX2阴性Ⅱ期结肠癌患

者的预后非常差，但与大多数CDX2阳性Ⅱ期结肠癌

患者不同，CDX2阴性Ⅱ期结肠癌患者似乎可从辅助

化疗中受益，这使得对具有高危因素（CSC比例高）的

患者进行辅助治疗有了依据[38]。

CSC在肿瘤发展、转移、抵抗治疗中的演进，既有

由积累突变带来的自身内在因素变化所致的演进，

也有因肿瘤长大、转移和治疗带来的外环境因素改

变所致的演进，它们均导致CSC异质性的加剧演进。

CSC的异质性演进可分为2种类型：遗传学异质性和

功能表型异质性。随着肿瘤的发展、转移和抵抗治

疗，CSC一方面将继续积累突变，增加具有不同突变

模式的遗传学异质性亚群；另一方面将因外界微环

境的不断变化，随之不断地改变不同功能亚群之间

的平衡和肿瘤的层级结构。CSC的异质性包括了分

子标志物表型的异质性[39]、功能表型的异质性[40]、代

谢表型的异质性[39]、细胞周期状态的异质性等，这些

异质性还往往交织在一起，使得特定的标志物CSC亚

群具有特定的自我更新和分化功能，以及特定的分

子表达特征[41]。可以说肿瘤发生、发展、转移及抵抗

治疗的演进过程，本质上也是CSC的异质性不断积累

和改变的过程，也正是CSC异质性的不断演进推动了

肿瘤的发展、转移、抵抗治疗和复发。与CSC临床演

进中的异质性演进相伴，CSC在肿瘤发展、转移、治疗

抵抗中的演进还具有强大的可塑性，包扩CSC与祖细

胞或早期子代细胞之间的可塑性[39,42]，以及不同分子

标志物的CSC亚群之间、不同功能表型CSC亚群之

间[25]、不同代谢表型[23]亚群之间、不同细胞增殖状态

的CSC亚群之间[43]的可塑性。CSC亚群的各种可塑性

之间往往相互交织、存在关联[44]，并与CSC异质性交

织在一起共同促进肿瘤的复发、转移及治疗抵抗[45]，

而也正是CSC的可塑性极大地促进了CSC更容易在

各种临床治疗中存活下来，更难以被消灭。

4 靶向CSC治疗肿瘤的策略与方法

4.1 靶向CSC标志物治疗肿瘤

靶向CSC标志物的治疗方法主要依赖于单克隆抗

体对CSC表面标志物的特异识别和结合衍生出相应的

单抗药物、抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，

ADC）、双特异抗体、嵌合抗原受体T（chimeric antigen

receptor T,CAR-T）细胞[46]和纳米微粒药物[47]等等。

目前已经有很多靶向标志物的单克隆抗体进行了动物

实验或者临床试验，例如靶向CD44、CD47、CD123、EpCAM、

CD133、IGF1等蛋白的单克隆抗体[48]。一些靶向CD44的

单克隆抗体药物，如P245、H4C4、GV5，能够有效地减少

甚至消除某些肿瘤中的干细胞。一种靶向CD133的单

克隆抗体对CD133+胶质瘤干细胞表现出显著的杀伤作

用[49]。多个研究报道，靶向DLL4的单克隆抗体可以有

效消除CSC。

4.2 靶向CSC相关异常信号通路治疗肿瘤

这是目前开发中最庞大的一类靶向CSC的药物。

靶向信号通路治疗CSC通常采用的方法是阻断CSC异

常的信号通路，主要包括Wnt、NF-κB、Notch、Hedgehog、

JAK-STAT、PI3K/AKT/mTOR、TGF/SMAD和PPAR通路[50-51]。

信号通路Notch与CSC息息相关，所以Notch通路激活

所必需的γ-分泌酶的抑制剂可以有效消除乳腺癌、髓

母细胞瘤和胶质瘤中的CSC。Hedgehog通路的激活是

多种CSC生存维持所必需的，例如多发性骨髓瘤、骨髓

性白血病、结直肠癌、胃癌和胶质瘤，Hedgehog通路的

共受体Smoothened的拮抗剂环巴胺可以降低CSC的比

例，甚至消除CSC，导致某些类型的肿瘤消退，如胰腺癌

和脑肿瘤[52-53]。在许多CSC中Wnt/β-catenin通路的异

常激活与肿瘤发生密切相关。一种靶向Wnt受体

frizzled7的特异性抗体，能够有效减少肿瘤的克隆形

成并降低其致瘤性[54]；抗生素盐飞霉素可通过阻断LRP6

的磷酸化抑制Wnt途径激活，从而抑制乳腺癌中CSC的发

生发展[55]。

4.3 靶向促CSC的微环境治疗肿瘤

肿瘤微环境中涉及的各种因素包括癌症相关的成

纤维细胞、内皮细胞、血管生成性细胞和炎性细胞，这

些因素直接影响了CSC的性能。人源化单克隆抗体西

罗珠单抗（sibrotuzumab）在非小细胞肺癌中显示了

良好的临床疗效，它通过抑制肿瘤微环境中癌症相关

成纤维细胞所表达的成纤维细胞活化蛋白α的活性而

发挥其作用。同时，抗血管生成疗法也进入了临床前
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研究和临床试验，例如抗血管内皮生长因子抗体和酪

氨酸激酶抑制剂。抗炎药在肿瘤预防和治疗中的应用

也有大量临床实验和数据的支持。因此，靶向肿瘤微

环境似乎是消除CSC的关键附加手段之一。

4.4 诱导CSC分化治疗肿瘤

越来越多的例子表明，如果诱导CSC分化，肿瘤

的生长将是不可持续的。全反式维甲酸（all-trans

retinoic acid,ATRA）是一种源自维生素A的天然化

合物，被认为是有效的促分化剂，ATRA目前已广泛应用于

消除胶质母细胞瘤和头颈癌中的CSC[56]。与IL-6相关

的细胞因子抑瘤素M可诱导肝癌干细胞的分化，从而

降低肝癌干细胞数量。骨形态发生蛋白在人胶质母

细胞瘤中能够产生有效的治疗作用，引发CSC分化并

降低了干细胞比例。

4.5 靶向CSC代谢治疗肿瘤

CSC具有显著不同的代谢特征，并且它们还极度

依赖这些特征性的代谢模式。目前针对CSC的糖代

谢、脂代谢、氨基酸代谢和氧化还原代谢均开发了一

系列的潜在治疗药物[26]。LUO等[25]报道了通过氧化

还原代谢靶向乳腺癌干细胞的状态平衡，可以更有

效地治疗乳腺癌。JONES等[57]发现，抑制氨基酸代谢

可以选择性地靶向人白血病干细胞治疗白血病，他

们 采 用 维 奈 妥 拉（venetoclax）联 合 阿 扎 胞 苷

（azacitidine）抑制氨基酸代谢，减少三羧酸循环，

从而一定程度上选择性地抑制了白血病干细胞的氧

化磷酸化（OXPHOS），最终有效杀灭了白血病干细胞，

达到持久治疗白血病的良好效果。这些研究为特异

靶向CSC治疗肿瘤提供了一条新颖的靶向途径。

4.6 靶向CSC的免疫治疗

针对CSC的表面特征和微环境中免疫细胞特征，

现在已经开发了为数众多的靶向CSC的免疫治疗手

段。这些主要包括靶向CSC膜表面标志物的双特异

性抗体、抗体偶联药物以及CAR-T细胞；调节肿瘤免

疫相关分子表达的抗CD123抗体，以及CD47、PD-L1、

HDAC、STAT3、IL-6R、CXCR1等的抑制剂；另外，还包括

一些靶向CSC的疫苗[58]。目前这些免疫治疗尚处于

研发或临床试验中。

4.7 其他靶向CSC的治疗方法

除了上述靶向CSC的治疗策略外，近年来还提出

了其他治疗策略，例如二甲双胍、端粒酶抑制剂、天

然化合物、溶瘤病毒、miRNA抑制相关癌基因和干扰

素等等。例如，有人发现低剂量的二甲双胍可选择

性杀死CSC。抑制端粒酶的伊美司他（imetelstat）

已被用于乳腺癌、非小细胞肺癌、多发性骨髓瘤和慢

性淋巴细胞性白血病的临床治疗[59]。一些天然化合

物，包括萝卜硫烷、槲皮素、姜黄素、小檗碱、γ-生育三

烯酚和小白菊内酯，在针对CSC的抗肿瘤治疗中也显

示出相应的生物活性。

5 靶向CSC治疗肿瘤的临床现状与展望

肿瘤的传统治疗、靶向治疗，包括新兴的免疫治疗，

走到今天已经面临着一个总体上的瓶颈，由于CSC的存

在和发挥着关键治疗抵抗作用，其总体临床疗效已较

难在现有基础上进一步显著提升。尽管关于CSC的起

源和其对于临床肿瘤发生发展的作用仍存在一些争议，

但毫无疑问，靶向CSC的新型治疗策略将为未来的肿瘤

治疗带来新的希望。如上所述，不同特性的CSC亚群之

间的可塑性与CSC不断积累的异质性交织在一起，成为

推动肿瘤发生发展的关键因素之一，促进了肿瘤的转

移、治疗抵抗及复发，同时也向如何安全有效地靶向治

疗CSC提出了诸多挑战。目前全世界许多大型药厂和

研究人员都致力于开发新的抗癌治疗药物，许多抗CSC

新药已经完成了不同的测试阶段，至少已经有数十种

成功地进入了不同的临床试验阶段[58,60]，而还有上百种

处在临床前或实验室研发之中。到目前为止，至少有

4种可靶向CSC的新药已被批准上市，包括2016年被批

准用于治疗胃交界癌和胰腺癌的 STAT3 抑制剂

napabucasin，用于治疗晚期基底细胞癌的Hedgehog信

号通路抑制剂维莫德吉（vismodegib），用于治疗复发

性AML白血病的IDH1抑制剂艾伏尼布（ivosidenib），

用于治疗慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤的

BCL2抑制剂维奈克拉（venetoclax）。但这几种新药最

早并不是特定针对CSC进行开发的，只是在临床试验或

临床研究中才发现其对CSC有较好的疗效，从而“无心

插柳柳成荫”。

鉴于未来靶向CSC新药巨大的临床应用潜力，制药

公司曾大力研发地靶向CSC的热门药物，并将注意力几

乎全部集中到CSC信号通路抑制剂方面。Bayer公司研发

阻断Wnt通路的万替妥单抗（vantictumab）、Celgene公司

研发阻断Notch通路登赛珠单抗（demcizumab）、GSK公

司研发阻断Notch通路的他瑞妥单抗（tarextumab）和

Squibb公司研发阻断Notch通路的BMS-906024，这些

公司纷纷斥资推进临床研究。然而在随后Ⅱ、Ⅲ期临

床试验中，这些简单靶向正常干细胞和CSC共有的关键

信号通路（Notch、Wnt通路等）的新药却一一表现出致

命的缺陷，导致取消了进一步的研发。其实早在10多

年前，美国国立癌症研究所已经对干细胞中的活跃信

号通路，例如Wnt、Notch通路进行过小规模临床药物试

验，以检验其安全性，结果发现这类药物会损伤正常干

细胞，从而很容易引起严重的不良反应。而这些新药

也正是由于严重的不良反应，一方面导致患者无法耐受，

另一方面限制了体内药物用量，使得患者无法接受到
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有效剂量药物有效的治疗，从而大大降低了疗效，严重

限制了这类新药的临床应用。临床试验和数据表明，

只有彻底消除CSC，肿瘤治疗才会真正有效。然而不幸

的是，目前报道的疗法对CSC的特异性都不是很高。原

因之一是CSC和正常干细胞共用了许多信号通路，很难

找到肿瘤中CSC的显著差异；另一个原因可能是肿瘤可

能由多种致癌突变触发，CSC中也可能存在着多种突变，

异质性较高。因此，需要进一步提高对CSC特性和肿瘤

生物学的认识和理解，未来研发靶向CSC的新药需要采

用新型的CSC治疗靶点，要具有靶向CSC的高度特异性，

避免对正常干细胞的杀伤和严重的不良反应。

某些热门药物前期临床治疗肿瘤失败的教训还

在于，没有正确理解CSC的异质性和可塑性，因而治

疗并没有靶向患者体内所有的CSC，并同时干扰阻断

相互之间的可塑性转变，导致治疗失败。例如表达

Lgr5定义的结肠癌干细胞可由其他癌细胞可塑性再

生，Lgr5+和Lgr5-细胞群均可以再生肿瘤，因此靶向

Lgr5+结肠癌干细胞的治疗方案几乎注定失败。CSC

可主要分为间质型和上皮型CSC，在接受治疗或受恶

劣环境影响时发生可塑性转化，增加间质型CSC以增

强生存能力。单纯靶向易增殖的上皮型CSC虽可有

效抑制肿瘤近期生长，但却更容易引起远期的复发，

导致治疗失败。循环和休眠干细胞中活化的信号通

路可能不同，增殖的干细胞依赖Wnt信号，而休眠干

细胞并不依赖Wnt信号。因此，通过靶向Wnt信号治

疗皮肤癌的药物可能可以清除处于细胞周期中增殖

的CSC，但不能清除休眠的CSC，也必将导致复发。未

来，同时靶向所有CSC的组合治疗或组合药物将有望

显示出其非凡的疗效[61]。

新发展的CSC理论提出了“癌前干细胞”这个新的

概念，更值得注意的是，这新概念向传统的肿瘤治愈理

念提出了挑战。传统的肿瘤治愈的概念通常是指患者

体内所有肿瘤细胞均得到了清除，即便患者再次发生

肿瘤，新发的肿瘤也被认为是一个不同于以往肿瘤的

一个全新的肿瘤。然而，临床早期肺癌以及一些血液

系统肿瘤治疗的经验却表明，“治愈”的肿瘤患者新发

的肿瘤虽然不同于原肿瘤，但也具有极为相近的亲缘

上的联系。例如，许多治愈的白血病患者仍然会在多

年之后再次发生白血病，并且前后两次的癌细胞会拥

有大量共同的突变基因。这种已治愈患者的“远期复

发”，现在来看，就是由于原来的癌前干细胞并没有从

患者体内被消灭，随着长时间扩增并积累到新的突变

之后，癌前干细胞又可以发生新的肿瘤[62]。因此，为了

避免这种“远期复发”，未来癌前干细胞也应同时得到

有效的治疗。UCKELMANN等[63]已经进行了有益的尝试，

他们在遗传上倾向于发展为AML的小鼠中，通过使用已

被证明在晚期白血病模型中具有抗癌活性的表观遗传

药物（VTP-50469）进行早期干预治疗，干扰第二次突变

的积累，就可以在AML发生之前拦截癌症，在动物模型

上证明了早期治疗癌前干细胞确能够消除白血病前干

细胞并延长小鼠的生存期。这些研究提示，未来选择

癌症“治愈”性治疗的药物时，也应充分考虑药物是否

对于癌前干细胞有效。

靶向CSC的疗法主要旨在控制肿瘤细胞长期增

殖、转移、复发和耐药，但无法根除已形成的肿瘤细

胞；在单独应用时，对于某些具有较强瞬时增殖

能力的子代肿瘤细胞也无效，造成近期疗效并

不显著。因此，可能需要将靶向CSC的药物和靶向

肿瘤子代细胞的药物组合在一起使用。例如，融合毒

素新药SL-401可以同时识别母细胞性浆细胞样树突

状细胞瘤（blastic plasmacytoid dendritic cell

neoplasm, BPDCN）的CSC和子代肿瘤细胞，其治疗

BPDCN具有良好的疗效和安全性，已被FDA授予孤儿

药资格和临床新药突破性疗法认定。化疗和放疗可

以带来更好的子代肿瘤细胞杀伤抑制效果和近期治

疗反应，然而与单一疗法相比，经典化疗和放疗与靶

向CSC的新疗法结合后必将产生更好的治疗效果。

深刻认识CSC在肿瘤发生发展中和在临床治疗

抵抗、复发和转移中如何发挥其关键作用，寻找CSC

特异的表面标志物、异常活化的信号通路、不同于正

常细胞和子代肿瘤细胞的代谢模式等治疗靶点，从

而特异性靶向CSC治疗肿瘤，这些都已经取得的一些

成功，已经为临床迈向彻底治愈肿瘤的最终目标奠

定了一块重要的基石。然而，CSC复杂多变的异质性

和可塑性也向人们提出了巨大的挑战，未来进一步加深研

究者对CSC异质性和可塑性及其如何推动肿瘤发展和抵

抗治疗的理解，将会极大地推动研发新的既安全又

有效的靶向CSC的治疗策略、手段和药物。
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