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Abstract
The discovery of cancer stem cells has led to a 
better understanding of mechanisms underly-
ing the occurrence, development and metastasis 
of cancer. Three signaling pathways, Wnt, PIP3, 
and Hedgehog, play an important role in self-
renewal and differentiation of stem cells. Once 
abnormalities occur in these signaling pathways, 
cancer stem cells will present aberrant differentia-
tion and unlimited proliferation and eventually 
develop into tumors. Although there is still con-
troversy over the existence of stem cells in esoph-
ageal squamous cell carcinoma (ESCC), more 
and more evidence suggests that the above three 
signaling pathways are important in promoting 
the differentiation of esophageal epithelial cells, 
accelerating the progression of ESCC and causing 
radiotherapy and chemotherapy resistance.
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  述评 EDITORIAL 

肿瘤干细胞相关信号通路与食管鳞癌的研究进展

沐 雨, 李苏宜

®

■背景资料
食管癌是我国的
高发肿瘤, 具有发
病率高、死亡率
高等特点. 我国食
管癌病理类型以
食管鳞状细胞癌
(ESCC)为主 .  越
来越多的研究提
示ESCC存在肿瘤
干细胞, 并且受到
肿瘤干细胞相关
信号通路的调节, 
与其不良生物学
行为及药物耐受
等密切相关. 
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摘要
由于肿瘤干细胞的发现, 人们对肿瘤发生、发
展、转移机制有了进一步了解. Wnt/β-catenin、
PIP3、Hedgehog等信号通路对肿瘤干细胞自
我更新与分化起重要作用, 一旦信号通路发生
异常, 即可促肿瘤干细胞异常分化和无限增
殖. 虽不能完全确定食管鳞癌存在肿瘤干细
胞, 但越来越多证据提示, 这3条肿瘤干细胞信
号通路促食管上皮组织不良分化、食管癌发
生发展进程甚至放化疗抵抗. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

1959年, Makino等[1]首次提出肿瘤干细胞假说, 
并指出肿瘤可能由肿瘤干细胞产生. 2001年, 肿
瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)概念被正式提

出. CSCs是存在于肿瘤组织中少量具有无限增

殖和不定向分化潜能细胞群体, 是形成不同分

化程度肿瘤细胞和肿瘤胞不断生长、转移的根

源. 肿瘤组织具干细胞特性细胞不足5%, 但决定

肿瘤发生、侵袭、转移、播散和对放化疗敏感

性. 研究表明, 肿瘤干细胞受Wnt[2-6]、PIP3[7-12]、

Hedgehog[13-16]等信号调节途径调控, 不同肿瘤发

生发展过程均发挥重要作用. 越来越多证据提
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■研发前沿
西方人对于肿瘤干
细胞相关信号通
路Wnt、PIP3、
Hedgehog等在食
管腺癌及Barrett
食管中发挥的重
要调控作用进行
了很多研究. 借鉴
西方的研究经验, 
许多中国学者结
合中国国情认真
严谨地开展了一
系列肿瘤干细胞
相关信号通路与
ESCC关系的系统
研究.

示, 这3条肿瘤干细胞信号通路促食管上皮组织

不良分化、食管癌发生发展进程甚至放化疗抵

抗. 现就这3条信号转导通路与食管癌干细胞及

食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carci-
noma, ESCC)的关系进行综述. 

1  食管上皮干细胞与食管鳞癌干细胞

由于肿瘤发生是正常细胞至少4-7次突变累积的

过程, 只有干细胞有足够长寿命累积多次突变形

成CSCs引发肿瘤, 倾向认为CSCs起源于成体组

织干细胞[17]. 食管上皮干细胞主要分布区是基底

层的乳头间基底层(the interpapillary basal layer, 
IBL), 这些细胞体内呈现增殖极不活跃以及分

裂不对称、体外培养具较强克隆形成能力特点

及最幼稚分化表型[18]. Okumura等[19]研究证明, 
食管上皮干细胞呈低亲和性神经营养素受体

p75NTR阳性, 具增殖、自我更新及多向分化能

力. 而越来越多的研究提示p75NTR更是ESCC
的CSCs表面标志, Okumura等[20]免疫组织化学法

检测中高分化食管癌组织p75NTR阳性表达细

胞分布在肿瘤侵袭性边缘1-2层, 低分化食管癌

组织呈弥散分布. Huang等[21]将ESCC细胞于无

血清培养液(SFM)中培养和标记p75NTR, 证实

其能在SFM中悬浮生长并形成细胞球, p75NTR+

细胞在细胞球中比例较普通培养细胞系中高. 
高全力等[22]同样以p75NTR+为富集标志建立细

胞系并证实了其成瘤作用. 目前, 研究用ESCC
的CSCs常以从ESCC细胞系中予以侧群细胞分

选、表面标志分选或无血清培养基培养等方法

获得, 实验室多采用p75NTR作为分选ESCC干

细胞的表面标志[21,22]. Podoplanin是一种跨膜糖

蛋白[23], 主要表达于生长中和成熟的淋巴管内

皮细胞表面, 袁世发等[24]发现Podoplanin在食管

肿瘤内淋巴管细胞也有表达. 人类乙醛脱氢酶

1(aldehyde dehydrogenase 1, ALDH1)基因表达存

在于细胞质, 其基因克隆和定位在9q21染色体, 
ALDH1在干细胞中表达增高, 维持干细胞特性

和干细胞分化, 国内学者采用基因芯片检测具

有干细胞特性的食管癌细胞株ALDH1各亚型均

表达上调[25]. 

2  Wnt信号通路

Wnt信号转导通路在进化上高度保守, 在胚胎

发育、细胞繁殖及凋亡等生命过程中发挥重

要作用, 其功能异常与肿瘤发生、发展有关. β-
连环素(β-catenin)稳定是经典Wnt信号通路核

心, 正常成熟细胞β-catenin水平低, Wnt信号通

路处于关闭状态. 当肿瘤干细胞处于活化状态

时β-catenin降解障碍, 胞质内游离β-catenin增多

并与TCF/LEF-1结合进入细胞核, 激活下游靶基

因c-myc、cyclin D1转录, 而促多种肿瘤发生及

发展: β-catenin水平失控致结肠直肠癌等发生[2]; 
Wnt通路对乳腺干细胞转化和维持稳态起重要

作用[3], 乳腺癌Wnt通路状态与CD44+/CD24-/Lin-

细胞转移密切关系[4]; Wnt通路持续异常激活是

引发间皮瘤、鼻咽癌重要机制[5,6]. ESCC组织

Wnt信号通路在2000年被人首次关注, de Castro
等[26]等免疫组织化学检测39例ESCC组织, 发
现β-连环蛋白表达与p53, E-钙黏蛋白, Bcl-2和
Ki-67表达相关. 所有被检测到β-catenin的表达

均定位于细胞膜, 常呈异构形态. 其中7例也表

达于细胞质和细胞核中, 且这7个肿瘤分别定位

在食管上部(3)或中部(4)三分之一. 所有标本都

表达Bcl-2, 而其中仅1例表达p53. 本文认为表达

β-catenin的组织可能是ESCC中一个特异性表现

亚型. 
食管上皮分化过程与W n t通路有关 [27,28], 

ESCC发生发展与Wnt信号通路异常是否有关？

Brown等[29]检测食管癌细胞系中常见易位断点, 
发现大量为Wnt信号通路作用点, 提示Wnt通路

在食管癌中可能活化. Salahshor等[30]检测30例
ESCC标本Wnt信号重要成员发现, 许多下游基因

或蛋白异常表达和/或局部富集, 包括糖原合成

酶激酶-α/β(34%), AXIN2(48%), α-连环素(31%), 
MYC(73%), cycline D1(46%), 并且有13%标本呈

β-catenin胞核积聚, 60%标本表现E-cadherin胞核

积聚. 彭辉等[31]应用组织芯片检测ESCC组织样

本Wnt信号通路4种主要蛋白, APC和E-cadherin
阳性率分别69.6%、19.6%, 均低于各自正常组

(98.0%, 96.3%, P<0.01), β-catenin和cycline D1在
ESCC的异常表达率分别为65.5%和70.9%, 均
高于各自正常组(1.2%, 0.8%, P <0.01). 2009年, 
Huang等[32]检测具有肿瘤干细胞样作用ESCC
侧群细胞发现, Wnt信号通路相关基因FZD10、 
PTGS2、KLF5上调. 以上证据提示, ESCC发生

发展与Wnt信号通路异常有关, β-catenin胞核中

积累可能是ESCC发生关键步骤[33]. 
体外研究结论较一致: Wnt信号通路异常活

化促ESCC细胞株分化增值, 抑制该通路某些节

点可有效阻止ESCC不良生物学行为. Taniguchi
等[34]在mRNA水平与正常细胞系比较, 食管癌

细胞系Wnt抑制因子-1(Wnt inhibitor-1, WIF-1)
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■相关报道
中国食管鳞癌样
本量大为研究提
供了便利条件. 从
大样本的检测发
现相关信号通路
关键节点蛋白表
达量的变化, 到完
整的体外干预和
体内诱导, 从基础
实验室数据得出
推论, 到临床上证
实某些新的相关
标志物可预测复
发预后或放化疗
抵抗. 对于食管鳞
癌, 我们对食管鳞
癌的了解正日趋
深入.

有73.7%(14/19)表达下调. 以基因修饰手法改

变ESCC细胞株TE1的WIF-1表达状态后, 可有

效转变其集落形成、细胞增殖、非停泊性生长

等多种生物学行为. Chai等[35]发现生长相关基

因CCN1可通过整合素α11诱导ESCC细胞癌中

β-catenin重分布, 而β-catenin核异位又可诱导

CCN1进一步升高, 两者相互作用在诱导ESCC
发生过程中起重要作用. Mizushima等[36]在可提

供Wnt家族成员Wnt-1环境介质中培养ESCC细
胞株, 检测到胞质内β-catenin集聚. Zhou等[37]发

现, ESCC的Wnt/β-catenin通路活化带动下游垂

体瘤转化基因(PTTG)过表达, 在肿瘤发生过程

起重要作用. Wang等[38]使用硝普钠和siRNA抑

制β-catenin, 不仅β-catenin被抑制, 其下游c-myc
和cycline D1也被抑制, 诱导细胞周期阻滞或细

胞凋亡. 
Wnt信号调节因子以启动子甲基化为失活

方式, 去甲基化干预措施可抑制ESCC细胞株生

长. Huang等[39]在ESCC患者中检测到启动子甲

基化(86%, 56/70)和调控Wnt信号通路的序列特

异性单链DNA结合蛋白2(SSBP2)下调. 在原本

不表达SSBP2的ESCC细胞系TE1中引入SSBP2, 
则细胞株明显活力下降和生长抑制. Meng等[40]

等在ESCC细胞系EC9706对另一Wnt信号通路

调节因子卷曲蛋白1(SFRP1)研究取得相似结

果: 甲基化事件在ESCC中较无瘤组织多, 且启

动子甲基化和组蛋白乙酰化可能联合作用调节

其表达. Li等[41]发现ESCC中对抗Wnt信号通路

蛋白Wnt5A由CpG岛甲基化引发沉默. Chan等[42]

在12/19 ESCC细胞系检测到WIF-1下调或沉默

(甲基化), 27%(25/92)原发肿瘤灶检测到WIF-1
甲基化状态, 体外以去甲基化药物地西他宾干

预抑制Wnt信号通路观察到明显肿瘤抑制作用. 
另一些可通过或者至少是部分通过Wnt信号通

路在ESCC成瘤过程中起调节作用的节点蛋白

还包括: SOX17[43]、PREM5[44]、DKK1[45,46]、

Wnt2[47]、TP63 P2启动子[48]等. 
研究还发现Wnt信号通路某些关键基因与

ESCC预后及放化疗敏感性有关. Li等[49]免疫组

织化学检测121例标本, Axin蛋白表达与食管癌

浸润深度(P  = 0.033)呈负相关. 单因素分析显示

Axin蛋白表达降低、淋巴结转移和远处转移是

显著预后不良因素. 多变量分析Axin降低是不

良预后指标(P = 0.005). DKK1[50]、WISP-1[51]及

WIF-1[52]等异常表达可能是根治性术后食管癌

患者不良预后指标. 研究发现, 干扰素诱导跨膜

蛋白-1(interferon induced transmembrane protein 
1, IFITM1)[53]与食管癌细胞株顺铂敏感性有关, 
LEF1和β-catenin[54]是导致食管癌细胞放疗无效

重要基因. 

3  PIP3信号通路

PTEN基因是第10号染色体同源丢失性磷酸酶

-张力蛋白基因 ,  由多功能磷酸酶编码抑癌基

因 ,  具磷酸酯酶活性和调节细胞周期、诱导

肿瘤细胞凋亡及抑制其生长、侵袭转移等功

能, 主要由3条途径共同完成: FAK、MAPK和

PIP3(PTEN/PI3K/Akt). 其中主要通过PTEN/
PI3K/Akt信号通路: 生长因子与细胞表面相应受

体结合后, 激活细胞内3-磷脂酰肌醇激酶(phos-
phatidylinositol 3-hydroxy kinase, PI3K), 后者与

丝-苏氨酸激酶(serine-threoninekinase, Akt)或蛋

白激酶B(protein kinase B, PKB)结合, 激活PKB, 
使细胞从G1期进入S期, 促细胞增生, 避免细胞

凋亡发生. PTEN编码蛋白对抗PI3K, 阻止PI3K
调控生长因子信号转导通路, 使细胞停滞于G1

期, 诱导肿瘤细胞凋亡. 
PTEN基因失活与肿瘤发生关系密切, 方式

有突变、缺失、甲基化等, 以突变为主, PTEN
基因在肿瘤干细胞中的失活可促进肿瘤的发生, 
在多种肿瘤如恶性神经胶质瘤[7]、前列腺癌[8]、

子宫内膜癌[9]、卵巢癌[10]、胃癌[11]、恶性黑色

素瘤[12]中均已证实存在. 2008年, Chang等[55]免

疫组织化学检测64例原发ESCC及其癌旁正常

上皮组织, 癌组织中PTEN蛋白表达阳性率和染

色等级均显著低于正常组织(P <0.001). ESCC
的PTEN表达与肿瘤分化程度(P  = 0.001), 浸润

深度(P  = 0.015)和pTNM分期(P = 0.048)均有关, 
PTEN阳性患者5年生存率82%, 而PTEN阴性患

者仅39%(P  = 0.0019). Zhang等[56]对PTEN通路下

游PI3K蛋白对比检测发现在ESCC中表达阳性

率为86.8%, 显著高于正常食管黏膜组织(10.0％, 
P <0.001), 且与分化程度、浸润深度、临床分期

呈正相关. Ge等[57]对中国河北省某高发病率地

区基因测序发现, PTEN IVS4+/+纯合子可能在食

管癌的发展起到一定保护作用. Ma等[58]PCR法
测226例ESCC和226例无瘤病例, 发现具PTEN 
rs2735343变异基因型预示着食管癌风险显著增

高, 既有PTEN rs2735343变异又有P53 Arg72Pro
多态性或吸烟, 则患病风险出现指数级叠加. 

Hou等[59]从人胎盘组织和ESCC细胞分别对

野生型和突变型PTEN基因进行克隆, 体外研究
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■创新盘点
食管鳞癌中肿瘤
干细胞的研究还
有 很 大 的 空 间 , 
而肿瘤干细胞的
相关信号通路在
E S C C 中 经 大 量
研究证实也可发
挥重要作用. 本文
近年来对这一领
域发表的文章进
行 总 结 ,  有 针 对
性地选取 W n t、
PIP3、Hedgehog 
3条通路简要阐述
其在ESCC中对易
发性、生物学行
为等的影响.

示EC9706细胞增殖可被野生型PTEN基因明显

抑制, 而不能被突变型PTEN基因抑制; 体内研

究示野生型PTEN基因可抑制裸鼠体内移植瘤

的生长, 诱导细胞凋亡, 并提高EC9706细胞对顺

铂敏感性. Li等[60]从ESCC标本中富集SP细胞, 发
现其更强化疗抗性和繁殖功能, 体内实验证实

其更强致瘤性, 该群细胞具有干细胞功能, 后续

研究表明PIP3通路对此侧群细胞发挥重要调控

作用. 另有RhoE[61]、PKCι[62]、CRT[63]、Id-1[64]

等多种蛋白被证实可在体内和分子水平通过

PIP3途径增强ESCC细胞抗失巢凋亡. 
针对PTEN基因及其相关蛋白干预性研究

结果较为一致, 提示其可有效改变ESCC组织细

胞的不良生物学行为. ESCC标本乳酸脱氢酶

(LDHA)升高, LDHA沉默则可降低AKT活化[65], 
PIM-1[66]降低Akt磷酸化水平. TC21通过PIP3信
号通路, 增强食管癌细胞耐药性, 降低对顺铂敏

感性, siRNA介导TC21下调增加癌细胞对顺铂[67]

和放疗[68]敏感性. 过表达PI3K-C2β的Eca109细
胞耐受顺铂细胞毒作用, 抑制Eca109细胞PI3K-
C2β表达则显著增强顺铂诱导的细胞凋亡[69]. 最
新研究[70]表明, cycline B1过表达可依赖Bcl-2蛋
白调控的内在凋亡途径, 并通过PIP3信号通路衰

减顺铂或紫杉醇诱导的ESCC细胞凋亡. 
以上研究提示, 在其他肿瘤干细胞中发挥重

要作用的PIP3通路, 在ESCC的发生发展、转移

播散和放化疗敏感性等方面也在发挥关键调控

效能. 

4  Hedgehog信号通路

Hedgehog(HH)基因于1980年由Nusslein-Vollhard
和Wieschaus在研究果蝇基因突变时发现. 果
蝇只有一种H H基因 ,  而脊椎动物至少发现3
种同源基因: Sonic hedgehog(SHH)、Indian 
hedgehog(IHH)和Desert hedgehog(DHH), 分别编

码3种相应蛋白: SHH、IHH和DHH. 由这3种HH
同源基因及下游相关分子组成Hedgehog信号通

路, 在哺乳动物胚胎发育和组织发生过程中, 影
响着细胞间识别、增殖及命运等众多生理过程. 
Hedgehog信号通路主要由配体Hedgehog、跨膜

蛋白受体patched(Ptch) 和smoothened(Smo)以及

下游的转录因子Gli(Gli1、Gli2和Gli3)级联构成. 
HH信号通路与肿瘤干细胞的关系最早在髓母细

胞瘤[13]中被证实, 现在发现, Hedgehog信号通路

异常可调节肿瘤干细胞, 与脑病神经瘤[14]、基底

细胞癌[15]、肺癌[16]等多种肿瘤形成有关. 

Berman等[71]将来源于食管、胃、胆、胰腺

和结肠癌的细胞系进行培养, 使用RT-PCR检测

其SHH和IHH的mRNA水平, 97%细胞系同时表

达两者mRNA. Ptch和Gli作为HH信号活性的指

示, 同时在多数肿瘤细胞系表达. Mori等[72]采用

免疫组织化学法检测发现, ESCC组织标本Gli-1
蛋白表达与肿瘤浸润深度和阳性淋巴结转移密

切相关; 体外研究, Gl i-1在31种食管癌细胞系

中存在高表达, Gli-1基因和蛋白表达水平是反

映Hedgehog信号通路活性可靠指标. 为进一步

验证Hedgehog通路ESCC扮演角色, Yang等[73]

采用PCR和原位杂交互为印证的方法检测一系

列Hedgehog下游作用靶基因, 证实其下游基因

HIP、PDGFRα、SMO和SUFU基因在ESCC呈
高表达. 2012年, Yang等[74]发现PTCH1表达是

Hedgehog信号通路最可靠生物标志物, 通过检

测PTCH1发现Hedgehog信号通路活化是食管癌

发生发展早期分子事件, 食管腺癌和食管鳞癌

均有一定发生率. 
Hedgehog信号通路一些蛋白或下游信号, 

如Gli-1阳性[75]、BMI1阳性[76]等与新辅助化放疗

后食管鳞癌患者的早期复发及预后不良明显相

关, 其平均DFS、平均OS等显示显著差异, 提示

Hedgehog通路激活参与促恶性肿瘤CRT后再生

和发展. Zhu等[77]对100例新辅助化放疗ESCC活
检标本进行PTCH1和GLI-1检测, 发现分别76%
和72%标本表达升高, PTCH1和GLI-1表达与肿

瘤大小, 局部进展和对放化疗反应程度显著相

关. 单因素分析显示, 高PTCH1和GLI-1表达与

局部复发快, DFS和OS差有关, 而多变量分析显

示PTCH1和GLI-1分别为独立预后因素.    

5  其他信号通路及信号通路交叉作用 

ESCC最常见遗传病变是p53基因突变和EGFR
过表达, Notch信号通路与两者负调控均有关, 
且与Wnt通路相互影响[78]. Isohata等[79]指出, 未
分化食管上皮细胞和大多数ESCC细胞共表达

Hedgehog和EMT信号基因, 首次提出Hedgehog
信号和EMT具有交叉作用. PTK6[80]可降低Akt
和GSK3β磷酸化, 而激活β-catenin. Wei等[81]发

现HH靶基因高表达与Akt活化有关. 对GLI1或
P-AKT的表达与食管癌标本的临床病理特征之

间的关系的分析发现: GLI1的表达与淋巴管浸

润(P  = 0.016), 血管侵犯(P  = 0.006)和预后差(P  
= 0.003)有关, 而P-AKT的表达与血管侵犯(P  = 
0.031)和预后差(P  = 0.031)有关. TE-1和TE-10细

2013-02-18|Volume 21|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com



沐雨, 等. 肿瘤干细胞相关信号通路与食管鳞癌的研究进展						                  377

胞系体外研究, PIP3途径在表皮生长因子、Gβγ
及N-Shh刺激下在HH信号通路中发挥重要作用, 
Shh通路可在PIP3和MAPK协同作用促食管癌

细胞存活和增殖. He等[82]还发现HH通路可通过

sFRP-1作用抑制Wnt信号通路. 

6  结论

现有研究证据提示, 肿瘤干细胞信号通路传导

信号Wnt/β-catenin、PIP3、Hedgehog有效调控

了ESCC的发生发展过程以及放化疗敏感性等

生物学行为. 根据肿瘤干细胞相关信号通路转

导通路机制研究线索, 揭示ESCC发病及发展机

制, 成功发掘ESCC分子标志物, 针对不同亚型

ESCC基因表达、侵袭转移、药物敏感和预后

差异, 为ESCC的临床分子分型诊断与针对性

根治提供新的研究方向, 因此进一步深入研究

ESCC肿瘤干细胞相关信号通路转导机制十分

必要. 
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