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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most 

■背景资料
结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)是
常见的消化系
恶性肿瘤之一 , 
根据流行病学
数据显示, 发达
国家C R C致死
率排名第三. 目
前全球CRC 5年
生存率为66%, 
但晚期患者的5
年生存率仅为
13%. 

common malignant tumors of the digestive 
system, and its initiation, promotion and 
prognosis are closely related to cancer stem 
cells (CSCs). CSCs are defined as a minority 
population of cancer cells with self-renewal 
ability, multi-lineage differentiation potential 
and highly aggressive behaviors, which have 
been identified in many types of cancers 
including CRC as one of the key mediators 
driving cancer metastasis and progression. 
The presence of these CSCs can be attributed 
to the failure of cancer treatments as these 
cells are believed to exhibit therapy resistance. 
Here, we review the current understanding of 
colorectal CSCs, with an emphasis on candidate 
markers, biological properties, related signaling 
pathways, and clinical applications.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的
消化系恶性肿瘤之一, 其发生、发展及预后
与肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)有着
密切联系. CSCs是肿瘤中极小一部分具有无
限自我更新、多向分化潜能和高度恶性的
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生、发展的关键[7]. 1997年, Bonnet等[8]第一次

通过CD34+CD38-标记分离出白血病干细胞, 并
且发现CD34+CD38-白血病细胞能在小鼠体内

诱发人急性髓性白血病. 研究者们后续在乳腺

癌[9]、脑胶质瘤[10]、肺腺癌[11]、前列腺癌[12]、

黑色素瘤[13]、头颈部肿瘤[14]、CRC[15]等很多

实体瘤中发现CSCs的存在. 基于近年来CRC干
细胞的相关研究, 本文将集中阐述CRC干细胞

的起源、表型、功能、相关信号通路及其临

床意义等. 深入了解CSCs的生物学特性、研究

发展相应的鉴别方法以及开发靶向CSCs的治

疗手段, 将对肿瘤研究与临床治疗有着极其重

要的指导意义. 

1  正常肠道干细胞与肠道稳态

即使CRC干细胞不一定来源于正常的肠道干

细胞(intestinal stem cells, ISCs), 两者之间仍有

一些共通的基本信号通路[16], 所以了解ISCs有
助于了解CRC干细胞. ISCs是成体干细胞的一

种, 具有不对称分裂、自我更新和多向分化

潜能[17]. ISCs主要存在于肠隐窝内, 其不断增

殖、分化、迁移来补充肠道上皮细胞, 使其

每5 d更新1次, 致使肠道上皮组织是成年哺乳

动物自我更新最活跃的组织之一[18]. ISCs根据

其标记分子可分为+4细胞(广泛表达BMI1、
HOPX、TERT和LRIG1)[19]和憩室柱状细胞(高
表达LGR5)[20]两类. 有学者认为这是两种截然

不同的细胞亚群[21], 但是也有研究[22,23]表明这

两种亚群之间存在相互转换. 相比于小肠, 结
肠在憩室结构和细胞组成上有许多不同, 结肠

的憩室在黏膜表面不会突出形成绒毛, 而且憩

室内没有Paneth细胞、+4细胞和BMI1+细胞, 
结肠干细胞通常是LGR5+或EphB2high[24]. 此外, 
在结肠憩室中还检测到慢循环干细胞, 其以上

调的Notch信号通路、LRIG1+或作为DCLK+簇

细胞亚群为特征[25-27]. 

2  CRC的起源与CRC干细胞

1998年Lengauer等[28]首先提出了CRC发生的分

子生物学模型, 认为生长调节基因抗原递呈细

胞(antigen presenting cell, APC )、K-ras和p53
按一定顺序发生突变可以引起相应的蛋白表

达异常, 而这种异常表达的不断累积导致正常

上皮-管状腺瘤-管状绒毛状腺瘤-重度不典型

增生-肿瘤这一癌变过程, 即是这种基因的不

稳定性导致了原癌基因的激活突变和抑癌基

肿瘤细胞亚群, 其已被证实存在于包括结肠
癌在内的多种类型肿瘤中. CSCs赋予肿瘤转
移、化学耐药和对微环境的持续适应能力. 
本文基于近年来国内外发表的CRC干细胞
相关论文, 就其表面标志物、生物学特性、
信号通路及临床意义等方面进行综述. 
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核心提要: 本文基于近年来国内外发表的结直肠
癌干细胞的相关论文, 就其表面标志物、生物学
特性、信号通路及临床意义等方面进行综述.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消

化系恶性肿瘤之一, 根据流行病学数据显示, 
发达国家CRC致死率排名第三. 尽管CRC在发

达国家的发病率正在逐年下降, 但是在中国在

内的发展中国家中, 其发病率呈逐年上升的趋

势. 目前全球CRC 5年生存率为66%, 但晚期患

者的5年生存率仅为13%[1]. 自从20多年前发现

基因修饰和腺癌的发生发展相关以来[2], 基因

组学和表观遗传学以及转基因小鼠模型等实

验方法让我们更加深入地了解CRC的本质. 一
方面, 肿瘤与肿瘤之间存在异质性, 使得肿瘤

的标准化治疗向个体化治疗的方向转变[3]; 另
一方面, 肿瘤内存在异质性, 即一种结肠癌内

含有不同基因突变的多个克隆子[4]. 而肿瘤干

细胞(cancer stem cells, CSCs)的发现进一步证

实了肿瘤内异质性, 因为他们最开始被认为是

一类有明确表型和分子特征的细胞亚群. 越来

越多的证据[5]表明, CSCs是一类动态变化的细

胞亚群, 同时受基因组学、表观遗传学及微环

境因素的综合作用的影响. 最近研究[6]发现肿

瘤间异质性和肿瘤内异质性都对肿瘤患者的

预后有临床指导意义. CSCs是一类具有自我

更新、无限增殖及分化潜能的细胞亚群, 这部

分细胞虽然只占肿瘤的极少部分, 却是肿瘤发
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■研发前沿
肿 瘤 干 细 胞
(cancer stem cells, 
CSCs)研究的关
键是如何通过
特异性CSCs标
志物从肿瘤组
织或肿瘤细胞
中分离出CSCs. 
表达CSCs表面
分子标记的细
胞比例可能随
肿瘤分期(因为
在早期肿瘤中
有非常明确的
分层结构 ,  但
是在晚期肿瘤
中这种结构已
被破坏)、治疗
时间、治疗方
式、微环境因
素和个体因素
的变化而变化. 
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■相关报道
本文表明结直
肠癌干细胞和
已分化的结直
肠肿瘤细胞在
辐射环境中存
在一定的相互
转换和动态平
衡, 转化生长因
子β1通过激活
上皮-间质转化
在这种动态平
衡中扮演着重
要的角色.

因的失活突变, 最终引起肿瘤的发生. 然而, 有
关肿瘤起始细胞(即最开始发生原癌基因激活

或抑癌基因失活的细胞类型)的研究仍不明确, 
传统观念认为肿瘤是由体细胞经过一系列的

随机多基因突变而成, 突变后的细胞增殖能力

加强, 凋亡基因沉默, 使每个肿瘤细胞都可以

无限制地生长. 近年来研究显示, 肿瘤中, 绝大

多数细胞失去了增殖和自我更新的能力而分

化成为有明确肿瘤表型的成熟细胞, 仅有极少

数的CSCs具有广泛增殖、自我更新和多向分

化的潜能[7], 故体细胞作为肿瘤起始细胞这一

理论值得怀疑. LGR5+BMI1+CD133+的ISCs中
β-catenin通路的异常活化会导致腺瘤的发生, 
由此可以推测ISCs可能是CRC的来源[29]. 

3  CRC干细胞表面标志物与生物学特性

3.1 CRC干细胞表面标志物 CSCs研究的关

键是如何从肿瘤组织或肿瘤细胞中分离出

CSCs. 目前主要有3种方法进行分选: (1)采用

体外多细胞成球实验: 无血清悬浮培养分离

法; (2)Hoechst荧光染料法; (3)表面标志物分

选法, 比较常用的分选手段有流式细胞仪分选

和免疫磁珠分选. 迄今为止发现的可用于描述

CRC干细胞的表面分子标记有CD133+[30-32]、

EphB2high[33]、EpCAM high/CD44+/CD166+[34,35]、

ALDH+[36]、LGR5+[37,38]、CD44v6+[39]和DCLK1
激酶[40]. 表达CSCs表面分子标记的细胞比例可

能随肿瘤分期(因为在早期肿瘤中有非常明确

的分层结构, 但是在晚期肿瘤中这种结构已被

破坏)[5]、治疗时间、治疗方式、微环境因素

和个体因素的变化而变化. 因此, 在肿瘤的发

生发展过程中, CSCs的数量和表型一直是动

态变化的. O'Brien等[41]和Ricci-Vitiani等[15]认为

CD133可作为独立的CRC干细胞表面标志物, 
但Shmelkov等[42]却认为CD133不能独立作为

其表面标志物. 尽管研究[43,44]显示CD133+CRC
细胞亚群在体内和体外的移植实验中均具有

较强的成瘤性, 但并不是所有的CD133+肿瘤

细胞都是CSCs[45]. 有研究[46]显示, CRC干细胞

分化后CD133的mRNA水平并没有下降. 因为

在CRC细胞系中, CD133不仅表达于CSCs的
表面, 而且也表达在已经分化的肿瘤细胞表

面. 此外, CD133的mRNA水平和蛋白水平在

分化后均没有下调, 但是他的糖基化作用改变

了, CSCs表面表达高度糖基化的CD133而分

化完成的细胞表面的CD133糖基化作用下降

了, 糖基化作用使得CD133的空间结构发生改

变, 所以CSCs表面的CD133抗体还是无法识别

已经分化的细胞表面的CD133, 所以CD133仍
可作为CRC干细胞较为可靠的标记分子[46]. 此
外, ALDH1可作为CRC干细胞的另一个表面

标志物[47]. Goossens-Beumer等[48]的研究也表

明ALDH1、Survivin和EpCAM的联合表达是

CRC患者的一个独立预后因子. Dalerba等[34]还

发现CD166可作为CRC干细胞的候选标志物. 
CD166是间充质干细胞的表面标志物, 在CRC
上皮细胞中呈异质性分布. 实验中的所有CRC
标本中均存在EpCAMhighCD44+CDl66+细胞亚

群, 且CD166在原代肿瘤、移植瘤和正常结肠

上皮中的表达具有重复性、持续性. 最近, 干
细胞转录调控因子BMI1也被发现对调节CRC
干细胞的自我更新能力有重要作用, 对BMI1
的抑制会导致肿瘤生长过程中干细胞的缺失

和损伤[49]. 
3.2 CRC干细胞的生物学特性 除了表型分子, 
另外一种鉴定CSCs的方法是通过其生物学特

性来分辨. 目前认为, 动物体内成瘤实验是检验

CSCs自我更新和无限增殖能力的金标准[50]. 干
细胞有两种分裂方式, 即对称分裂和不对称分

裂. 对称分裂产生两个与亲代完全相同的子代

干细胞; 不对称分裂产生一个与亲代完全相同

的子代干细胞和一个祖细胞, 祖细胞随后定向

分化为终末细胞. CSCs具备上述干细胞特有的

能力. 体外培养条件下, 单个肿瘤干细胞能分

裂、增殖形成克隆性细胞球, 将其吹打成单细

胞后, 仍能形成多个相同的克隆球. Dalerba等[34]

从CRC组织中分离出少量EpCAMhighCD44+细

胞, 将其接种于NOD/SCID鼠体内形成移植瘤, 
再从移植瘤内分离出CRC干细胞少量接种, 又
可形成相同表型的移植瘤. 

化疗抵抗是CRC药物治疗效果低下的主

要原因. Colak等[51]发现CRC干细胞发生选择

性化疗抵抗与线粒体诱导效应降低有关, 通
过使用BH3类似物ABT-737和WEHI-539可抑

制抗凋亡蛋白Bcl-xL活性, 降低线粒体内膜

去极化阈值, 提高化学治疗敏感性, 增强化学

治疗效果. 此外, 研究[52]还发现对于结肠癌伴

肝转移的患者来说, 凋亡蛋白抑制剂BIRC6是
结肠癌干细胞对奥沙利铂与顺铂抵抗的重要

调节因子, 靶向BIRC6的治疗有助于消除结肠
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■创新盘点
越来越多的证
据表明 ,  CSCs
是一类动态变
化的细胞亚群 , 
同时受基因组
学、表观遗传
学及微环境因
素的综合作用
的影响. 

癌干细胞. 
诸多研究[53,54]表明细胞的干性状态是动态

变化的. 干细胞的动态可理解为“可塑性”, 
即细胞在不同功能状态间转换的能力, 比如

静止/增殖, 药物敏感/药物抵抗, 对称分裂/不
对称分裂, EMT/MET以及干细胞状态/非干细

胞状态之间的转换等[55]. 在CRC、黑色素瘤、

乳腺癌等实体瘤中均发现CSCs和已经分化的

CSCs之间的相互转换[5]. 再者, CRC干细胞可

能来源于祖细胞的去分化, 而这种去分化现象

是核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通

路异常活化[56]或肿瘤相关细胞产生的细胞因

子所致Wnt信号通路异常活化[57]的结果. CSCs
相对于正常干细胞则具有更强的可塑性, 以致

其具有更强的适应潜能; 正常干细胞通过组织

再生维持稳态, 而CSCs则通过增加细胞数量以

及自身调整为更具侵袭性的表型来产生应答. 
干预CSCs的可塑性可能会为传统和靶向抗肿

瘤治疗提供新思路. 

4  CRC干细胞的调控因素

4.1 调节CRC干细胞的相关信号通路 在正常

干细胞中, 自我更新和分化的平衡由数个信

号通路所调控, 一旦信号通路失控将形成肿

瘤. 在这些信号通路中, Wnt、转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)、Notch
和Hedgehog与多种肿瘤包括CRC的发生密切

相关[58]. 
4.1.1 Wnt通路: Wnt信号通路在上皮干细胞自

我更新的调控中具有重要作用, 他的基因组

成性激活很可能会抑制肠道上皮细胞的终极

分化, 并导致CSCs的出现. 活化的Wnt信号通

路与CSCs表型密切相关. CRC干细胞标志物

CD44和Lgr5 /Gpr49是TCF/LEF的靶基因. 绝大

多数(>90%)的CRC患者有腺瘤性结肠息肉病

或者β-catenin这两种突变中至少一种突变[59]. 
研究发现, Wnt信号通路中功能正常的TCF4
对结直肠干细胞正常功能的维持起到重要作

用. 实验观察证实, 存在TCF4缺陷的小鼠, 其
隐窝干细胞发育不良, 相反, 若持续刺激Wnt
信号通路, 会激发细胞持续增长, 最终导致癌

变发生, 而抑制Wnt信号通路中基因过度表达

的Dickko-pf-1或人工删除TCF4, 均可阻断肿

瘤细胞的Wnt信号通路, 抑制肿瘤细胞的生长

和更新进程[60]. 近期研究还表明, CSCs调节过

程中Wnt信号通路和Hippo信号通路之间还存

在相互作用, 后者是器官大小控制和机械传导

中的重要调节因子. Hippo信号通路的传感器

YAP/TAZ是β-catenin信号通路胞内段复合体

的组成部分, 而且他们的核异位对细胞中Wnt/
β-catenin信号通路的活化是至关重要的[61]. 综
上, 我们可以发现Wnt信号通路与CRC干细胞

的调节密切相关. 但是迄今为止, 仍没有针对

这条通路的有效靶向治疗方法问世[59]. APC作

为一种抑癌基因, 只有APC蛋白下游的信号传

感器可以作为药物干预的靶点[59]. 有研究[62,63]

已经证实, TRAF2和NCK相互作用蛋白激酶是

Wnt信号通路最下游的调节因子, 靶向针对这

种蛋白激酶的一些小分子抑制剂正在研发过

程中[59], 有望早日应用于临床实践中. 
4.1.2 TGF-β/BMP通路: 骨形态发生蛋白(bone 
morphogenetic protein, BMP)是TGF-β超家族

中的重要成员, TGF-β/BMP信号通路有调节细

胞增殖、分化、迁移和凋亡的功能, 他能够抑

制Wnt/β-catenin信号通路. TGF-β信号通路的

失调是CRC进展的关键. 许多CRC患者能逃避

TGF-β对肿瘤细胞的抑制作用, 抵抗TGF-β诱
导的细胞凋亡机制. 此外, TGF-β可以从抑癌

角色转变为促进肿瘤生长的角色, 这种角色的

转变是在有如p53 [64]、SMAD4 [65]等基因突变

后出现的. 有学者[66]已经证实当结肠癌转移到

肝脏时, 结肠癌干细胞向微环境中释放TGF-β, 
后者促进肿瘤干细胞周围的巨噬细胞、白

细胞、成纤维细胞和内皮细胞释放白介素

(interleukin, IL)-11, 进而引起肿瘤干细胞一系

列的改变, 最终使肿瘤细胞能够在异质器官中

存活. 最近研究[67]还发现, 在结肠腺癌中, 转录

因子GATA6是Wnt和BMP信号通路的一个重

要调节因子. 他能够通过与β-catenin/TCF4竞
争性结合BMP4位点的调节区域而抑制BMP信
号通路, 从而抑制BMP的表达进而促进CSCs
扩增和自我更新. 
4.1.3 Notch通路: Notch信号通路是干细胞信号

网络中的重要通路, 在细胞发育、分化、增殖

和凋亡方面等具有重要的调节作用[68]. Notch
配体转导信号至CSL-NICD-Mastermind复合

体, 通过激活HES1、HES5、HEY1和HEY2
基因的转录活性来维持干细胞的功能状态 . 
有研究 [69]表明, 在结肠肿瘤细胞系HCT-116
中, N o t c h-1的激活表达会促进J a g g e d-1、
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Smad-3、Slug和CD44等EMT及干细胞样表型

的表达. 相比于普通的结肠肿瘤细胞, CSCs内
有高达10-30倍信号强度的Notch信号通路[70]. 
研究[71,72]还发现, Notch通过抑制细胞周期激酶

抑制剂p27和转录因子ATOH1, 在CSCs自我更

新和抵抗凋亡过程中扮演十分重要的角色. 在
CRC异种移植瘤实验中, 抑制Delta样配体活性

会降低HES1的水平、CSCs的数量及肿瘤的生

成[73,74]. CSCs内会持续表达高水平的HES1、
Notch-1和Jagged-1[72], 使用shRNAs技术阻断

Notch信号通路不仅会降低HES1的水平, 同时

会促使细胞分化. 在另一项研究中, 研究者使

用小鼠模型证明HES1会抑制细胞分化以及生

长抑制因子p27/CDK1B的表达[73]. 研究[75]还发

现Delta样配体4可激活Notch通路, 导致干细

胞标志物MUSASHI(MSI-1)表达增加, 而使用

Notch2/3抗体可降低MSI-1水平, 增加Notch通
路抑制因子NUMB的表达, 进而抑制肿瘤的转

移. 综上, Notch信号通路与CSCs的形成和状态

维持都密切相关, 他的异常激活会导致CRC的
转移与肿瘤形成. 
4.2 上皮间质转化对CRC干细胞干性的影响 上
皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT), 是指上皮细胞通过特异的生物学机制

致上皮表型消失而转化为具有间质表型的细

胞的生物学过程[76]. 研究[77]表明, EMT是上皮

细胞源性恶性肿瘤细胞获得较强侵袭及迁移

能力等恶性行为的重要生物学过程. 肿瘤上

皮细胞发生EMT后, 细胞也伴随着CSCs特异

性表型的表达[78], 这意味着EMT的发展过程

与CSCs具有重要联系. Leng等[79]通过结肠癌

细胞DLD-1的成球实验表明, 无血清悬浮培

养结肠癌细胞DLD-1所形成的细胞球, 发生

了EMT, 并具有CSCs的特征, 其转移相关特

性, 如侵袭与迁移能力, 与EMT有着密切的联

系. 再者, TGF-β在EMT过程中发挥着重要的

作用, 研究[80]表明其可诱导EMT的发生. 预先

用TGF-β1处理的结肠腺癌Mc38-luc细胞注射

到小鼠脾脏, 发现TGF-β1介导的EMT能够诱

导结肠肿瘤的形成并使肿瘤细胞出现CSCs的
表型分子如CD44和SOX2, 而且TGF-β1的封

闭抗体P17会使上述两者标记分子表达量下

降[81]. 而另一方面, 鉴于高迁移率蛋白A1(high 
mobility group, HMGA1)是CRC细胞转移分

子机制中关键的转录因子, Belton等[82]在转基

因小鼠中利用HMGA1可诱导CRC CSCs表达

Twist1蛋白, 从而抑制E-cadherin的表达, 促进

肿瘤发生EMT, 从而导致肿瘤转移的发生, 而
HMGA-1的敲除可阻断肿瘤细胞的锚定并发

生非依赖性生长, 进而抑制体内肿瘤发生肝转

移. Bak等[83]还发现IL-32δ作为一种常见的炎

性细胞因子, 可通过结合STAT3并抑制其核转

位而抑制结肠癌中CSCs因子的表达和EMT转
化, 从而导致HT29结肠癌细胞的侵袭、转移

能力下降. 近期还有研究[84]表明, 钙传感受体

不仅可以抑制结肠癌发生EMT, 还能够抑制其

干细胞特性的获得. EMT对肿瘤发生过程中的

影响与胚胎发育过程中的影响相类似, 会促进

癌细胞的扩散转移, 提高癌细胞的自我更新能

力, 因此提高了癌细胞的干性, 从而促进肿瘤

宏观转移的形成. 
4.3 CRC干细胞和miRNAs 近年来研究发现, 
miRNAs也在CRC干细胞的增殖、分化等方

面发挥调节作用. Fang等[85]的研究显示, miR-
449b可通过下调CCND1和E2F3的表达水平抑

制结肠癌干细胞SW1116的增殖. 体外实验中

还发现, miR-93能够抑制人结肠癌干细胞的增

殖和克隆形成[86], 临床研究[87]也显示人结肠癌

组织中miR-93的水平相比正常结肠组织明显

下调, 而且miR-93的低水平表达与结肠癌患者

的不良预后密切相关. 还有miR-451也参与了

CRC干细胞的自我更新、肿瘤形成及化疗抵

抗的过程[88]. 总之, 部分miRNAs参与了CRC干
细胞的调控机制, 很可能是CSCs调控网络中的

一员, 其具体功能的作用及上下游关系还有待

进一步的研究证实. 
4.4 CRC干细胞所处的微环境 肿瘤干细胞的

生存需要特定的肿瘤微环境, 目前认为大多数

CSCs都存在于壁龛中, 这和普通的干细胞相类

似, 是被特意化的肿瘤微环境, 可以保护CSCs
不被分化, 是其保持干性的基础空间. 肿瘤干

细胞与其壁龛环境关系密切, 肿瘤不仅可以适

应肿瘤微环境的变化, 还可以影响肿瘤的微环

境. 近年来有关肿瘤干细胞和肿瘤微环境的相

互作用已成为研究热点. 在CRC中, 有研究发

现, Wnt信号通路被高度激活的肿瘤细胞在组

织结构分布上常常靠近肿瘤相关的成纤维细

胞, 深入研究[89]表明, 这种成纤维细胞可以分

泌肝细胞生长因子激活肿瘤细胞的Wnt信号通

路, 调节肿瘤干细胞的干性. Schwitalla等[56]发

■应用要点
在没有S m a d 4
突变和 P I 3 K
活化同时发生
的 结 直 肠 癌
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morphogenetic 
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可促进结直肠
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终末分化、凋
亡并使其放疗
敏感性增加, 这
样使得BMP4可
能作为针对晚
期结直肠癌中
CSCs的一个新
的治疗靶点.
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现在炎性肿瘤微环境中, 核因子NF-κB通过活

化的Wnt信号通路诱导非干细胞去分化, 从而

使组织获得肿瘤发生的能力, 消除特定的肠上

皮细胞RelA/p65(NK-κB亚单位)可阻断肠腺窝

干细胞的扩增, 表明体内炎症环境对CRC干细

胞的产生具有重要作用. 此外, 憩室中正常干

细胞和突变干细胞之间的竞争也受炎性环境

的影响: p53突变的干细胞在正常微环境中和

野生型细胞无明显差别, 但是在炎性肠道中却

占有明显优势[88]. Fatrai等[90]的研究也表明, 由
已经分化的肿瘤细胞和未分化的干细胞样肿

瘤细胞旁分泌的干细胞因子, 有助于维持肿瘤

细胞的干性特征, 尤其是在乏氧的情况下. 还
有研究表明结肠癌干细胞和已分化的结肠肿

瘤细胞在辐射环境中存在一定的相互转换和

动态平衡, TGF-β1通过激活EMT在这种动态

平衡中扮演着重要的角色. 

5  CRC干细胞与疾病预防、治疗的相关性

干细胞模型的发现, 可能对肿瘤的预防和治

疗产生重要意义. 可能的预防和治疗措施有: 
(1)早期识别正常的组织干细胞和CSCs, 并对

CSCs进行干预: 由于CSCs可能来源于正常组

织干细胞, 因此早期准确识别并清除CSCs可能

成为一种预防肿瘤发生的手段; (2)针对CSCs
内部异常活化的信号通路进行干预, 如Wnt途
径、TGF-β/BMP途径、Notch途径等, 均可以

促进细胞分化, 减少细胞增殖; (3)消除微环境

对干细胞的不良影响, 在肉眼可见的肿瘤出现

之前, 肿瘤周围的基质细胞已经发生遗传和

表观遗传改变, 平衡微环境中各种细胞和生

长因子、炎症因子水平, 可降低正常干细胞

向CSCs转化的概率[91]; (4)增强CSCs对化疗药

物的敏感性, 如Todaro等[92]发现, CD133+结肠

癌细胞对化疗药物5-Fu或奥沙利铂的抵抗性

比CD133-结肠癌细胞更强, 但是在加入IL-4抗
体后, CD133+结肠癌细胞对化疗药物的敏感

性增加, 药物可显著抑制肿瘤生长. 研究[93]还

发现, 在没有Smad4突变和PI3K活化同时发生

的CRC中, BMP4可促进CRC干细胞发生终末

分化、凋亡并使其放疗敏感性增加, 这样使得

BMP4可能作为针对晚期CRC中CSCs的一个

治疗靶点. 近期有文献发现, 硫链丝菌素可以

选择性诱导人HCT-15和HT-29结肠癌细胞以

及发生了EMT和放疗抵抗的子代细胞系中结

肠癌干细胞亚群的凋亡, 硫链丝菌素和奥沙利

铂的联合应用比各自单药应用更有利于消除

CD44+HCT-15和CD44+HT-29, 而肿瘤转录因子

FoxM1是硫链丝菌素在结肠癌细胞系中的主

要靶点[94]. 

6  结论

CRC干细胞在CRC的发生发展的各个阶段均

发挥了重要作用. 目前对CRC干细胞的标志

物、生物学特性及信号通路的研究取得了较

大进步, 但对于其与microRNAs、EMT及微环

境等的相互作用机制还不甚明了. 我们对CRC
干细胞细胞水平和分子水平更加深入的研究, 
为CRC的诊断和治疗提供了新思路, 将来CRC
的治疗不仅可以关注CSCs本身, 还可部分转向

CSCs微环境, 利用CSCs理论为人类早日治愈

肿瘤提出新的思路. 
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