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根除休眠播散肿瘤细胞防止肿瘤转移的潜在治疗药物的研究进展

Research progress in the potential therapeutic drugs for eradicating dormant 
disseminated tumor cells to prevent tumor metastasis
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[摘要]  转移靶器官中休眠的播散肿瘤细胞（DTC）增殖是导致癌症早期根治术后患者临床转移和死亡的关键，因此靶向根除休

眠DTC是防止肿瘤转移的重要治疗策略之一，但目前仍缺乏特异性的治疗药物。通过调控NK细胞和CD8+ T细胞等免疫细胞清

除休眠的DTC；靶向抑制细胞存活通路（MAPK和PI3K/AKT/mTOR等）根除休眠DTC；靶向线粒体氧化磷酸化能量代谢途径抑

制休眠DTC的存活；羟氯喹靶向抑制细胞自噬或过度激活细胞自噬诱导休眠DTC凋亡等，都可能开发出具有靶向杀伤休眠DTC

进而防止肿瘤转移的治疗药物。本文聚焦可靶向根除休眠DTC的潜在治疗药物，以期推动抗肿瘤转移药物的临床转化效率，进

而提高癌症患者的临床疗效。
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据国家癌症中心发布的统计资料数据[1-2]显示，

2022年中国癌症新发病例 482万，死亡病例 260万，

均位居全球首位，其中超过半数患者死于肺癌、肝

癌、胃癌或结直肠癌。肿瘤转移是导致癌症患者死

亡的最主要原因[3]。例如肺癌，早期患者的 5年生存

率可达63%，而对于发生远处转移的晚期患者的5年

生存率却仅为 8%[4]。因此，早期筛查及术后转移的

防治是提高癌症患者总体生存期的关键措施。

癌症患者通常在临床确诊之前，原发灶的肿瘤

细胞就已经播散到淋巴结、肺、肝、脑、骨等部位，而

这些播散的肿瘤细胞（disseminated tumor cell, DTC）

可在原发肿瘤切除后，仍以休眠的形式长期存活于

患者体内，并在适宜的条件下（如肿瘤免疫抑制微环

境的形成）从休眠期激活为增殖期，进而生长至可被

影像学检出的转移病灶[5-6]。因此，靶向根除癌症早

期根治术后转移靶器官中的休眠DTC，是防止肿瘤

转移发生的重要治疗策略之一。然而，当前临床上

仍缺乏一种能够特异性根除休眠DTC进而防治肿瘤

转移的治疗药物。为此，前期本研究团队已系统深

入地对DTC的休眠与存活机制[7]以及具有休眠特征

的DTC体内外研究模型的建立方法进行了综述[8]，本

文在此基础之上，继续就潜在的可靶向杀伤休眠

DTC的治疗药物研究进展进行综述，以期推动特异

性抗肿瘤转移药物的开发。

1    调控免疫根除休眠DTC

免疫治疗可以清除休眠的DTC，从而提高癌症

治疗的疗效。例如将衰老的癌细胞作为癌症疫苗，

其可激活树突状细胞和细胞毒性T淋巴细胞的反应，

从而抑制乳腺癌皮下移植瘤的生长和小鼠肺部休眠

DTC的生长[9]。然而，休眠的DTC不仅可通过下调主

要 组 织 相 容 性 复 合 体（major histocompatibility 

complex, MHC）Ⅰ类分子的表达来逃避CD8+ T细胞

的识别和攻击，还可通过过表达程序性死亡配体-1

（PD-L1）和细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）

等来逃避细胞毒性 T 淋巴细胞介导的杀伤[10]。

MALLADI等[11]研究发现，具有转移性休眠的H2087-

LCC细胞可通过下调 NK 细胞激活配体膜糖蛋白

结 合 蛋 白（membrane glycoprotein UL16 binding 

protein，ULBP）的表达，从而逃避 NK 细胞的清除。

HU等[12]研究发现，STING可抑制肺腺癌转移性休眠

细胞的重新激活，而STING激动剂苯并噻吩氧丁酸

可通过激活肺腺癌细胞中STING和CCL5、CXCL10

的表达，促进NK和T细胞的浸润，进而抑制DTC增

殖导致的转移灶形成。此外，CD8+ T细胞与DTC间

的距离也是休眠的DTC发生免疫逃避的一个重要因

素，当距离大于500 μm时，CD8+ T细胞就无法有效地

清除休眠DTC[13]。因此，通过增加CD8+ T细胞的数

量，可以有效缩短其与休眠DTC的距离，从而提高免
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疫治疗的效果；通过恢复MHC-I和/或NK细胞配体，

并抑制休眠DTC上的免疫检查点蛋白的表达，可能

会促使休眠DTC对T细胞和/或NK细胞介导的细胞

毒作用重新敏感。在调控免疫上中医药具有独特的

优势，其作用具有多靶点、多环节的特点，可提高现

有抗肿瘤治疗药物的疗效。

2    靶向存活通路根除休眠DTC

转移靶器官中休眠DTC的存活很大程度上依赖

于自身生存信号的增强，如 MAPK 和 PI3K/AKT/

mTOR等信号通路的异常激活；而抑制这些信号通路

可 能 是 根 除 休 眠 DTC 的 有 效 方 式 之 一 。

MCALONEY等[14]研究发现，骨肉瘤细胞定殖于小鼠

肺部时，MAPK 信号通路被激活，且抗凋亡蛋白

MCL1显著上调，然而MEK抑制剂曲美替尼对骨肉

瘤细胞的肺转移并无明显的抑制作用，但MCL1抑制

剂（AZD5991）单独给药或与化疗药物环磷酰胺联合

给药时，都可有效抑制骨肉瘤细胞介导的小鼠肺部

转移灶的形成。EL TOUNY等[15]研究发现，SRC抑制

剂（AZD0530）可有效防止休眠的乳腺癌细胞增殖激

活和转移灶的形成，然而并不能有效地杀死休眠的

癌细胞，但与 MEK1/2 抑制剂（AZD6244）联合处理

时，则可诱导大量休眠的乳腺癌细胞凋亡，进而防止

了乳腺癌细胞的转移性生长。PEI等[16]研究发现，同

时抑制CHK1和MEK1/2也可有效诱导静止期的多

发性骨髓瘤细胞凋亡。此外 ，整合应激反应

（integrated stress response, ISR）蛋白激酶 RNA 样内

质 网 激 酶（protein kinase RNA-like endoplasmic 

reticulum kinase, PERK）是增殖和休眠癌细胞的生存

因子，CALVO 等[17]开发出了一种新的临床级 PERK

抑制剂（HC4），其可选择性杀死静止/缓慢循环的

ISRhigh而不是增殖的 ISRlow播散性癌细胞，进而显著

阻断肿瘤的转移。此外，胰岛素样生长因子1受体信

号通路抑制剂林西替尼 [18]，Bcl-2/Bcl-XL抑制剂ABT-

737[19]，survivin蛋白抑制剂YM155[20]等，都具有诱导

休眠癌细胞凋亡的作用。上述研究提示，靶向细胞

存活通路或存活蛋白的药物可能具有根除休眠DTC

的作用，然而其中的大部分药物缺乏特异性，对增殖

的癌细胞也具有细胞毒作用。

3    靶向线粒体能量代谢通路根除休眠DTC

3.1  靶向线粒体能量代谢的药物

休眠的肿瘤细胞通常会降低糖酵解途径，而更

多 地 依 赖 于 线 粒 体 氧 化 磷 酸 化（oxidative 

phosphorylation, OXPHOS）来产生能量，这有助于其

在低营养和低氧的微环境中存活，并减少能量的消

耗。靶向线粒体能量代谢有可能是一种有效的根除

休眠DTC的治疗策略[21]。BUSCHHAUS等[22]研究发

现，播散到骨髓中处于休眠状态下的雌激素受体阳

性（estrogen receptor positive, ER+）的乳腺癌细胞严重

依赖于OXPHOS和Akt信号通路的激活，当用硫氧

还蛋白还原酶（thioredoxin reductase, TrxR）抑制剂

D9和Akt抑制剂MK-2206联合给药时，则可优先清

除播散性休眠的ER+乳腺癌细胞，进而有效地阻断转

移瘤的形成。在该研究中，Akt作为细胞存活通路的

关键蛋白，其抑制剂在清除休眠DTC中可能也发挥

了重要的作用。KONDOH等[23]通过筛选发现，蛋白

激酶C抑制剂UCN-01是一种通过抑制线粒体功能

来靶向缓慢增殖或静止期卵巢癌细胞的治疗药物。

此 外 ，线 粒 体 解 偶 联 剂 ESI-09[24] 和 铁 螯 合 剂

VLX600[25]也都具有靶向抑制线粒体功能进而杀伤休

眠癌细胞的作用。这些研究结果提示，靶向抑制线

粒体能量代谢可能是根除休眠DTC的重要途径，而

将其与现有治疗药物联合使用时，有可能会提高临

床上肿瘤转移防治的治疗效果。

3.2  靶向其他代谢途径的药物

除了靶向线粒体能量代谢之外，LIU 等[26-27]研究

发现，IFN-β和 IFN-γ可通过激活 IDO-Kyn-AhR-p27

信号通路，诱导黑色素瘤再生细胞进入休眠状态，而

采用 1-MT或DMF阻断 IDO/AhR代谢通路时，则可

打破这种休眠状态，增强 IFN-β和 IFN-γ对休眠的黑

色素瘤再生细胞的杀伤作用，进而抑制黑色素瘤的

生长。此外，溶酶体积累抑制剂、脂肪酸氧化抑制剂

等药物也具有诱导DTC凋亡的作用[28-29]。CHO等[30]

研究发现，磷酸二酯酶 -5（phosphodiesterase type 5, 

PDE5）抑制剂西地那非可通过促进内质网应激诱导

休眠/缓慢增殖的肺癌细胞凋亡。综上，靶向肿瘤细

胞能量代谢有可能是有效根除休眠DTC的治疗策略

之一，然而一些治疗药物有可能也会对正常细胞的

线粒体功能产生不良影响，从而引起不良反应。

4    靶向自噬通路根除休眠DTC

自噬是细胞内一种分解和回收自身成分的过

程，对于维持细胞的稳态和生存至关重要。休眠的

肿瘤细胞会通过升高自噬水平，使其在营养缺乏、低

氧等恶劣的肿瘤微环境中存活。AMPK、mTOR 和

Beclin 1 等信号通路和分子常参与自噬的调控。

VERA-RAMIREZ 等[31]在休眠的乳腺癌细胞中发现

了高水平的自噬，其中自噬相关基因ATG7是休眠乳

腺癌细胞存活和转移性肿瘤生长的重要调控因子，

而自噬抑制剂羟氯喹（hydroxychloroquine, HCQ）可

通过抑制线粒体自噬，诱导线粒体功能障碍和休眠
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的乳腺癌细胞凋亡，进而抑制乳腺癌细胞的肺转移。

与此类似，TIAN等[32]的研究也发现，抑制自噬可诱导

休眠的结直肠癌细胞凋亡。此外，FENG等[33]研究发

现，静止期前列腺癌细胞的自噬水平增加，而柴胡皂

苷A可通过抑制Akt-mTOR信号通路进一步加剧细

胞自噬的发生，进而触发静止期前列腺癌细胞发生

凋亡，但对正常增殖的前列腺癌细胞却无明显的细

胞毒作用。BLESSING等[34]研究也发现，ALK抑制剂

克唑替尼可通过抑制STAT3的磷酸化和BCL-2信号

通路，进一步增强肿瘤细胞的自噬，进而诱导休眠、

自噬、耐药的卵巢癌细胞凋亡，抑制卵巢癌的生长。

以上研究发现提示，自噬的抑制剂或过度激活剂也

具有根除休眠DTC的作用。

肿瘤细胞的自噬通路与细胞存活通路之间存在

着相互作用和相互影响的关系，如AMPK的激活可

通过抑制mTOR进而激活肿瘤细胞自噬，PI3K/Akt/

mTOR信号通路的激活也会抑制肿瘤细胞自噬，而肿

瘤细胞也可通过适度的细胞自噬来调节存活通路以

维持自身的存活。因此，同时靶向自噬通路和细胞

存活通路可能会更有效地根除休眠的DTC。

5    其他潜在的可根除休眠DTC的药物

5.1  靶向肿瘤干细胞的药物

肿瘤干细胞通常处于静止期，其可通过激活抗

凋亡信号通路、增强DNA修复能力等，来抵抗化疗和

放疗带来的损伤。因此，靶向肿瘤干细胞的治疗药

物可能对休眠的DTC也具有根除作用。CÁMARA-

SÁNCHEZ等研究[35]发现，8-羟基喹啉和氯硝柳胺具

有选择性抗乳腺癌干细胞的活性，并且能够与紫杉

醇协同抑制三阴性乳腺癌细胞移植瘤的生长和肺转

移。HARRINGTON等[36]研究发现，靶向药物代谢和

ROS反应的药物双硫仑和盐霉素具有诱导干细胞样

的卵巢癌起始细胞凋亡，进而协同化疗药物预防卵

巢癌复发的作用。AZIZI等[37]研究发现，槲皮素可增

强阿霉素对静止的或缓慢循环的乳腺癌干细胞的细

胞毒性和凋亡诱导作用。此外，光辉霉素 [38]、比沙可

啶 [39]、氯法齐明 [40]、双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶

1A/1B抑制剂骆驼蓬碱 [41]等都具有诱导肿瘤干细胞

凋亡的作用。JIANG 等[42]还构建了一种由多西紫杉

醇（docetaxel, DTX）和七肽（heptapeptide, P7）组成的

肽-药物偶联物（DTX-P7），其通过特异性地与细胞膜

Hsp90结合，主动靶向递送DTX，诱导未折叠蛋白反

应和随后的细胞凋亡，同时能够唤醒并杀死休眠的

癌症干细胞，最终发挥抑制肺癌生长的作用。上述

研究提示，靶向肿瘤干细胞的治疗药物可能也具有

根除休眠DTC的作用。

5.2  靶向休眠肿瘤细胞的药物

HURST等[43]发现两个可靶向休眠的微转移瘤的

先导化合物DT310和DT320，其可有效减少乳腺癌

细胞在小鼠肺部微转移和大转移瘤的形成。

TAKAHASHI等[44]设计并合成了一种模拟抗癌肽的

聚合物，其对休眠的前列腺癌细胞具有显著的杀伤

作用，通过靶向癌细胞表面的阴离子脂质来破坏癌

细胞膜。此外，DNA 聚合酶 β抑制剂 FF-10502[45]、

RNA聚合酶Ⅱ抑制剂夫拉平度、罗库溴铵和TG02[46]

也都具有诱导休眠肿瘤细胞凋亡的作用。综上，这

些药物可能都具有靶向根除休眠DTC的作用，其作

用机制与细胞周期的阻断和细胞凋亡信号通路的激

活相关。

图1    靶向根除休眠DTC的潜在治疗药物

6  结  语

本课题组长期聚焦于肺癌转移防治的理论、临

床与基础研究，前期创建了癌症转移亚临床阶段的

核心病机“正虚伏毒”理论，认为在肺癌早期术后患

者的体内，已经潜伏有影像学不可检出的“伏毒”——循
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环肿瘤细胞（circulating tumor cell, CTC）、DTC 和静

止期肿瘤细胞等，当免疫衰老和压力应激等因素介

导的机体免疫功能紊乱和免疫抑制微环境的形成

——“正虚”，会导致转移靶器官中处于静止期的肿

瘤细胞增殖激活，进而生长至临床可检出的转移性

病灶[47]。BORRIELLO等[48]的研究也证实了进入外周

循环的CTC和转移靶器官中的DTC都同时具有休眠

和干细胞样的特性，这些特性会促进肿瘤的转移和

耐药。本课题组前期通过研究也发现，小鼠Lewis肺

癌细胞通过血液循环播散到小鼠的肺脏后，可形成

肉眼可见的大转移灶，而播散到肝脏后，则以休眠的

形式长期潜伏，当耗竭小鼠体内的NK细胞，或者通

过压力应激刺激小鼠，则可显著促进肝内休眠DTC

的增殖进而导致肝转移灶的爆发[49]，而具有扶正作用

的中药复方金复康及其有效组分重楼皂苷Ⅶ联合黄

芪甲苷Ⅳ，则可通过调控NK细胞显著抑制肺和肝转

移的发生[50-51]。此外，研究还发现，处于悬浮状态下

的CTC具有休眠和干细胞样的特性，且对化疗药物

不敏感，而重楼皂苷Ⅶ具有调控 p53介导的DNA损

伤通路诱导休眠状态下的CTC-TJH-01细胞凋亡的

作用[52]，且能通过诱导CTC失巢凋亡进而抑制肺癌

的转移[53]。

尽管学者们已经逐步认识到转移靶器官中休眠

的DTC增殖激活是造成临床肿瘤转移发生的关键环

节，而靶向根除这些休眠的DTC是有效阻断肿瘤转

移的重要治疗策略。然而受限于现有的检测技术，

难以在单细胞水平对这些休眠的DTC进行检测，难

以评估哪些术后患者需要接受靶向休眠 DTC 的治

疗，以及难以明确治疗药物是在靶向根除休眠DTC

阶段发挥作用，而并非通过抑制转移瘤的生长而发

挥抗肿瘤转移的作用。然而，将靶向根除休眠DTC

的治疗药物与现有的临床治疗药物相联合，则有可

能突破当前术后转移防治的瓶颈问题，进而显著提

高肿瘤患者的生存。

总之，靶向根除休眠的DTC是防止肿瘤转移的

重要治疗策略之一。随着对休眠DTC生物学特性的

深入了解，以及药物研发技术的不断发展和进步，在

不久的将来，相信会有特异性的治疗药物被开发出

来，用于靶向根除休眠 DTC，进而预防肿瘤转移的

发生。
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