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Abstract
Esophageal cancer is the eighth most common 

■背景资料
肿瘤干细胞(cancer 
stem cells, CSCs)学
说认为, 肿瘤中有
一小群与正常组
织干细胞有相似
功能, 具有无限增
殖、长期自我更
新及分化成为子
代细胞能力的细
胞亚群, 这一亚群
称为CSCs. CSCs
在数量上虽少, 但
与肿瘤的发生、
发展及转移有密
切关系, 且CSCs能
抵抗常规放化疗.

malignancy and the sixth leading cause of 
cancer mortality worldwide. Chemotherapy is 
one of major treatments for esophageal cancer, 
but drug resistance is seriously affecting the 
therapeutic effect of chemotherapy, because it 
can lead to treatment failure, tumor recurrence 
and distant metastasis. The tumor stem cell 
theory posits that cancer stem cells (CSCs) 
are one of the main reasons for tumor drug 
resistance to chemotherapy. This article will 
review the biological characteristics and 
sorting of CSCs in esophageal squamous 
cell carcinoma as well as the mechanisms 
responsible for their drug resistance.
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摘要
食管癌(esophageal carcinoma, EC)的全球发
病率在恶性肿瘤中位居第8位, 死亡率居第6
位, 化疗是EC主要的治疗方法之一, 但化疗
药物耐药严重影响了化疗效果, 甚至引起化
疗失败, 导致肿瘤复发或远处转移. 肿瘤干
细胞(cancer stem cells, CSCs)学说提出CSCs
是引起肿瘤对化疗药物耐药的重要原因之
一. 本文就食管鳞癌干细胞的生物学特性、
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■研发前沿
食管鳞癌干细胞
的耐药性是由多
因素共同决定的, 
目前研究发现食
管鳞癌干细胞化
疗 耐 药 的 相 关
机制主要是 :  药
物泵出 ,  抑凋亡
分子, DNA修复, 
microRNA表达, 
乙醛脱氢酶 ,  静
止状态和低氧和
微环境等 ,  理论
上也有很多对抗
食管癌干细胞耐
药性的方法 ,  但
实践中至今仍未
有 突 破 性 进 展 , 
还需不断探索.

分选及化疗耐药的相关机制作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)
学说提出CSCs是引起肿瘤对化疗药物耐药的重

要原因之一. 该文章就食管鳞癌干细胞的生物

学特性、分选及化疗耐药的相关机制作一综述.
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0  引言

《2014年世界癌症报告》统计显示食管癌

(esophageal carcinoma, EC)的全球发病率在恶

性肿瘤中位居第8位. 2012年约有45.6万新发病

例, 死亡率为第6位. 2012年死亡病例约40万[1]. 
我国每年EC新发病例超过22万例, 约占全球一

半. 死亡约20万例[2]. 2009年《中国肿瘤登记年

报》显示, 在我国肿瘤登记地区EC发病率为

22.14/10万, 同期死亡率为16.77/10万. 在我国

EC死亡率处于恶性肿瘤死亡率的第4位[3]. 我
国EC 90%以上的组织学类型是食管鳞状细胞

癌, 以太行山区发病率较高. 90%以上的食管

鳞癌患者确诊时已进展至中晚期. 总体5年生

存率<20%[4]. 化学药物治疗是EC主要的治疗

方法之一, 但临床应用中, 化疗药物耐药严重

影响了化疗效果, 甚至引起化疗失败, 导致肿

瘤复发或远处转移. 许多研究和临床试验表

明[5-7], 手术后结合放化疗的食管鳞癌患者总

体生存率并没有比单纯手术患者有明显改善. 
而且一些研究[7,8]发现进行放化疗的食管鳞癌

患者因放化疗不良反应或并发症等相关因素

导致的死亡率较未进行过放化疗的食管鳞癌

患者更高. 

1  肿瘤干细胞学说

近年来, 随着肿瘤干细胞(cancer stem cells, 
CSCs)学说不断丰富和发展, CSCs被认为是引

起肿瘤对化疗药物耐药的重要原因之一. CSCs
学说认为, 肿瘤中有一小群与正常组织干细胞

有相似功能, 具有无限增殖、长期自我更新及

分化成为子代细胞能力的细胞亚群, 这一亚群

称为CSCs, 又称肿瘤启动细胞. 1959年, CSCs
假说首次被提出[9]. 1994年, Lapidot等[10]发现

少量的白血病细胞具有致白血病的能力. 1997
年, Bonnet等[11]证明了人急性髓性白血病起源

于白血病干细胞. 随后多项研究[12-18]证明了多

种CSCs的存在. 例如乳腺癌干细胞、肝癌干细

胞、脑部肿瘤干细胞、肺癌干细胞、结直肠癌

干细胞、胰腺癌干细胞和甲状腺癌干细胞等. 
CSCs具有无限增殖、自我更新能力, 多

向分化的潜能, 很强的异种移植肿瘤形成能力, 
且形成的肿瘤与原发肿瘤组织学上是同源的. 
CSCs在数量上虽少, 但与肿瘤的发生、发展及

转移有密切关系, 且CSCs能抵抗常规放化疗. 
Bao等[19]报道, 脑胶质瘤中CD133+的CSCs可通

过优先激活DNA损伤位点反应并提高DNA修

复能力引起辐射抵抗. Liu等[20]亦报道在脑胶

质瘤中CD133+的CSCs由于三磷酸腺苷结合盒

(ATP-binding cassette, ABC)G2和MGMT高表

达而表现出较强的化疗药物耐药性. CSCs学说

提出CSCs可能是引起肿瘤发生、进展、转移

并参与对常规放化疗抵抗的根本原因. 其学说

能较好地解释肿瘤的一些原因尚不明确的临

床表现, 比如常规化疗药物难以根治肿瘤, 肿瘤

的复发及转移等, 且对肿瘤的发生机制提供了

新的思路, 对肿瘤的治疗靶点提供了新的方向.
C S C s研究的首要问题是如何分离获得

CSCs, 因为CSCs在肿瘤组织或细胞中的含量

很少. 目前, 分选CSCs的方法主要有4种: (1)细
胞表面膜蛋白作为标志物进行流式分选. CSCs
的细胞表面特异性地上调或下调表达一些膜

蛋白, 其被认为是CSCs的生物标志物. 但其特

异性还需进一步研究, 不同的CSCs表达特异性

表面抗原的差异很大; (2)侧群(side population, 
SP)分选. 肿瘤组织中极少一部分细胞亚群的

细胞膜表面高表达ATP结合盒转运蛋白, 后者

可将结合DNA的Hoechst33342荧光染料泵出

细胞外, 根据该特点可建立CSCs的分离方法; 
(3)无血清悬浮培养. 分化细胞在无血清和无

细胞贴壁两个必要条件下会逐渐死亡, 但未分

化细胞则可以进行分裂、扩增形成细胞球悬

浮生长; (4)利用细胞中乙醛脱氢酶(aldehyde 
dehydrogenase, ALDH)含量进行分选. 乙醛脱

氢酶是细胞中的一种氧化还原酶, 研究发现乙

醛脱氢酶在CSCs中高表达, 与CSCs放化疗抵
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■相关报道
Li等实验研究发
现 从 原 发 性 食
管 鳞 癌 细 胞 中
分 离 出 的 ( s i d e 
population, SP)侧
群细胞富集CSCs
样细胞 ,  而且该
SP侧群较non-SP
细胞化疗抵抗更
明显 .  从原发性
食管鳞癌组织中
筛选出的SP侧群
细胞在CSCs研究
中具有重大的潜
力 ,  将有助于为
食管鳞癌开发出
有效的治疗靶点. 

抗有关. 除此之外, 利用CSCs对常规放化疗抵

抗的特点, 也可以筛选出CSCs. 一些研究[21-23]

分别从膀胱癌和肺癌中筛选出一群对化疗药

物耐药的细胞. 而且这些耐药细胞具有自我

更新和表达干细胞表面标志物, 致瘤性更强等

CSCs的特征. 
目前仍没有一种单一方法可以验证上诉

方法分选获得的细胞亚群就是CSCs, 故需多种

方法联合进行鉴定. 分离CSCs的理论基础是

CSCs具有正常干细胞或前体细胞的功能和表

型, 这也是鉴定CSCs特性的方法. 

2  食管鳞癌干细胞的生物学特性及分选

组织学上, 食管上皮分为基底区和分化区, 基
底区靠近基底膜的一层细胞为基底层, 而后者

又可分为乳头间基底层和乳头基底层. 基底区

是细胞增殖所在位置. 而乳头间基底层细胞相

当于食管上皮干细胞[24]. 目前, 大部分学者认

为食管癌干细胞(esophageal cancer stem cells, 
ECSCs)是由食管上皮干细胞突变而来, 因为

食管上皮干细胞寿命长, 能累积突变. 2003年, 
Okumura等[25]通过流式细胞仪检测正常食管上

皮细胞CD271(又称为P75NTR)的表达. 其分选出

的表达CD271的食管上皮细胞较不表达CD271
的上皮细胞具有食管干细胞的高增殖、自我

更新及多向分化等能力, 从而提出CD271可能

是正常食管上皮细胞干细胞的标志物. 且该研

究发现CD271是否表达也与肿瘤的生存和发

展相关. Zhao等[26]研究发现表达CD44的食管

鳞癌细胞亚群成瘤能力更强, 可能为CSCs. 故
CD44可能是食管鳞癌干细胞的表面标志物, 
或可用于分离和检测食管鳞癌干细胞. CD44
是透明质酸受体, 亦可作为酪氨酸激酶受体, 
CD44是通过调控丝裂原活化蛋白激酶和磷脂

酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B信号通路来起到刺

激细胞增殖的作用. CD44有不同亚型, 比如

CD44s、CD44v2、CD44v3和CD44v6等, 这些

亚型的变异将对食管鳞癌的发生和进展产生

重要影响. 比如亚型CD44v6的表达与食管鳞

癌的远处转移密切相关[27]. Tang等[28]提出CD90
亦可能是食管鳞癌干细胞表面标志物. 

随后, Huang等[29]对多个食管鳞癌细胞系

通过SP分选法分离出SP细胞. 该研究同时发现

分离出的SP细胞体外成瘤能力明显高于non-
SP细胞. Li等[30]发现从原发性食管鳞癌细胞中

分离出的SP细胞富集CSCs样细胞. 而且该SP
较non-SP细胞化疗抵抗更明显. 从原发性食管

鳞癌组织中筛选出的SP细胞在CSCs研究中具

有重大的潜力, 将有助于为食管鳞癌开发出有

效的治疗靶点. 另一方面, Almanaa等[31]通过

ALDH法分选出一类食管鳞癌细胞亚群. 该细

胞亚群也具有细胞增殖率高和成瘤能力强的

特性. 且有研究[32,33]发现ALDH能控制视黄醇

转化成视黄酸, 从而激活分化相关通路. 
局部浸润及转移是食管鳞癌患者肿瘤相

关死亡的重要原因之一. 这导致即使手术后合

并放化疗的食管鳞癌患者5年生存率仍很低. 
研究[34-36]发现CSCs与肿瘤的入侵和转移明显

相关. 同时, CSCs学说认为CSCs具有正常干

细胞相似的特性, 能表达干细胞相关基因和表

型. 转录因子Sox2是Sox区域Y相关HMG(high 
mobility group)蛋白家族成员之一. Sox2能控

制干细胞多潜能性及其分化[37]. 一项包含162
例食管鳞癌患者的临床研究[38]发现细胞核翻

译Sox2蛋白的食管鳞癌组织学分级较高, 生存

率低. Saigusa等[39]通过免疫组织化学检测Sox2
表达情况. 结果发现Sox2高表达和肿瘤的淋巴

转移、血管侵犯及高组织学分级明显相关. 所
以提出Sox2的表达情况或可作为评估食管鳞

癌预后的标志. ABCG2是ABC转运体的同种

型, ABCG2可介导各种物质在细胞膜上易位. 
Hang等[40]通过免疫组织化学检测110例食管鳞

癌患者ABCG2表达情况. 结果发现ABCG2高
表达与肿瘤的淋巴结转移及预后差明显相关. 
另一项研究 [41]通过免疫组织化学和定量RT-
PCR法检测ABCG2的表达. 结果显示ABCG2
高表达是食管鳞癌患者预后不良的独立因素, 
他们同时也发现ABCG2表达水平与肿瘤的淋

巴结转移相关. 以上研究结果表明食管鳞癌

细胞中ABCG2高表达可能代表CSCs的存在, 
所以高表达ABCG2的食管鳞癌患者可能需要

更集中的治疗或靶向治疗. 另有研究[42-45]提出

Bmi-1、Nanog、Oct4等或可作为评估食管鳞

癌预后的标志物.

3  食管鳞癌干细胞化疗耐药的相关机制

肿瘤对化疗药物的耐药性可分为原发耐药和

多药耐药(multiple drug resistance, MDR). 其中

前者是指肿瘤细胞只对诱导药物产生耐药性, 
而后者是肿瘤细胞不仅对诱导药物产生耐药

李磊, 等. 食管鳞癌干细胞及其耐药机制的研究进展
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■创新盘点
其他综述类文章
多侧重于CSCs的
分选方法, 该文章
从CSCs学说背景
开始介绍, 然后阐
述食管鳞癌干细
胞的生物学特性, 
进而介绍食管鳞
癌干细胞分选方
法, 最后重点总结
食管鳞癌干细胞
化疗耐药主要的7
个机制.

性, 而且对其他未接触的、结构和机制不同的

化疗药物亦产生交叉耐药. MDR又可分为内

源性耐药和获得性耐药. 前者是肿瘤细胞在化

疗前就具有耐药性, 比如DNA损伤修复等介导

产生的耐药性; 后者是肿瘤细胞在化疗药物的

诱导下产生基因突变所获得的耐药性, 存活的

CSCs和相近的肿瘤细胞可进行增殖形成耐药

细胞群. 
3.1 药物泵出 ABC转运体是一个跨膜蛋白家

族, 包含49种跨膜蛋白, 其中有3种跨膜蛋白

已确定与MDR相关. 分别是MDR蛋白(MDR1/
ABCB1)、MDR相关蛋白(MRP1/ABCC1)和
乳腺癌耐药蛋白(BCRP/ABCG2). 疏水性化疗

药物(比如抗代谢化疗药物、紫杉醇类和拓

扑异构酶抑制剂等)可通过A B C转运蛋白被

泵出细胞. SP分选法原理就是SP细胞膜表面

高表达ABC转运蛋白, 后者能将结合DNA的

Hoechst33342荧光染料泵出细胞外. 有研究[29]

发现食管鳞癌SP细胞具有CSCs特性, 且化疗

抵抗明显. 另有研究[30]发现消化道鳞状细胞癌

SP细胞高表达ABCG2和ABCC1, 而且该SP细
胞克隆形成能力和成瘤能力更强. 所以食管鳞

癌干细胞或通过高表达ABC转运蛋白将化疗

药物泵出细胞从而导致耐药. 
3.2 抑凋亡分子 凋亡调控是通过一个复杂的

分子网络来控制细胞死亡与否, 来达到组织的

稳态平衡. 化疗药物大多以诱导肿瘤细胞凋亡

来达到杀灭肿瘤的目的. 而凋亡分子的失调会

导致肿瘤的发生、发展和化疗抵抗. Bcl-2蛋白

家族是细胞存活促进因子, 由原癌基因Bcl-2翻
译, 能调节线粒体外膜通透性. 化疗的凋亡反

应由Bcl-2蛋白家族中促凋亡分子(比如Bcl-2-
associated death promoter、Bcl-2-associated X 
protein和Bcl-2 homologous antagonist kille)和
抑凋亡分子(比如Bcl-2、MCL1和BCL-XL)数
量的平衡决定. 在多个CSCs中已发现抑凋亡分

子的高表达会引起化疗抵抗[46-48]. Pan等[49]研究

发现Bcl-2基因突变会导致食管鳞癌的易感性. 
Chang等[50]对食管鳞癌组织免疫组织化学检测

Bcl-2蛋白. 多变量分析发现Bcl-2蛋白可作为

食管鳞癌独立的预后因素. Chen等[51]发现食管

鳞癌中抑凋亡分子Bcl-2高表达者会出现化疗

抵抗. 越来越多证据表明食管鳞癌干细胞可能

通过增加抑凋亡分子从而促进化疗抵抗. 
3.3 DNA修复 保持基因组的完整性是细胞生

存必不可少的条件, DNA是很多化疗药物和放

射治疗的作用靶点, DNA损伤后会激活DNA
损伤反应(DNA damage response, DDR)通路. 
而肿瘤和正常组织的DDR可以不同. 现已证

明干细胞可以通过增强激活DDR来有效的修

复DNA损伤. Bao等[19]一项前瞻性研究证实

CD133+的脑胶质瘤干细胞在辐射后明显激活

ATM相关的DNA检控点途径, 导致该细胞群产

生辐射抵抗. 而且该实验发现Chk1/Chk2抑制

剂可以逆转抗辐射性. 另一项研究[52]中, 在胶

质瘤小鼠模型上敲除Chk2基因后则不产生辐

射抵抗性. CSCs容易以增强DNA修复和抑制

凋亡通路来避免细胞死亡. Chen等[53]发现DNA
损伤剂作用后的ECSCs对于严重损伤的基因

组会采取减弱DDR和降低DNA修复潜力. 所以

干扰DNA修复的药物具有很大的治疗潜力. 
3.4 MicroRNA表达 MicroRNA(miRNA)是一类

长度约为21个核苷酸的非编码单链RNA分子, 
参与转录后基因表达的调控, 还可以起到类似

于原癌基因和抑癌基因的功能. 在EC中miRNA
可以控制原癌基因和抑癌基因的表达. 据此, 
进而影响细胞增殖、凋亡、侵袭和转移 [54]. 
Hummel等[55]的研究证实了miRNA的表达情况

会影响食管鳞癌干细胞的耐药性. Zhang等[56]

的研究显示miRNA-27a(miR-27a)在食管鳞癌

MDR中扮演重要角色. 且他们的研究结果表

明下调miR-27a能逆转食管鳞癌MDR. 因此, 以
miRNA为基础的疗法或可以纠正异常转录水

平的肿瘤细胞, 特别是对CSCs的治疗而言. 
3.5 乙醛脱氢酶 ALDH超家族包含19种酶, 其
中ALDH-1最为重要的. ALDH能催化乙醇氧

化和酯类水解, 还参与视黄酸信号通路. ALDH
不仅是正常细胞和CSCs表面标志物, 而且在细

胞自我保护、分化和扩增中发挥着重要作用. 
ALDH能作为药物解毒酶, 保护肿瘤细胞, 诱导

其产生耐药[57,58]. ALDH催化醛磷酰胺氧化成羧

基磷胺, 是环磷酰胺解毒的主要机制[59]. Wang
等[60]研究发现在EC中ALDH-1表达情况与肿瘤

的淋巴结转移及预后不良相关. ALDH-1或参与

EC耐药, 同时或可作为食管鳞癌干细胞标志物. 
Ajani等[61]的研究提出ALDH-1表达水平可预测

EC术前放化疗的效果. 
3.6 静止状态 目前, 传统化疗药物主要通过

抑制DNA合成和细胞分裂来控制肿瘤细胞的

生长, 这对于增殖率高的细胞较为有效, 而对
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■应用要点
本文详尽阐述了
食管鳞癌干细胞
的生物学特性、
分选及化疗耐药
的相关机制 ,  为
肿瘤的发生机制
提供了新的思路, 
对食管鳞癌的治
疗靶点提供了新
的方向.

CSCs则不然. CSCs通常处于相对静止状态, 有
缓慢的细胞周期动力学, 这能够保护CSCs免受

损害并防止其增殖潜力枯竭. 故CSCs常对传统

化疗药物耐药[62]. 以此推论, 通过阻断特定的

受体或信号通路, 保持CSCs处于静止状态, 就
能抑制CSCs的功能, 即肿瘤的发生和发展[63]. 
从另一面出发, 诱导休眠的CSCs进入细胞周

期, 从而恢复放化疗的敏感性, 也是一种替代

治疗方法. 
3.7 低氧和微环境 缺氧是所有实体肿瘤的共同

特征, 与疾病进展、不良预后及治疗抵抗相关. 
低氧会激活主要由低氧诱导因子-1(hypoxia 
inducible factor-1, HIF-1)和HIF-2α介导的体内

氧平衡信号通路[64]. 此通路可调节细胞生存、

增殖和分化, 血管生成, 代谢, 肿瘤入侵和转

移. 缺氧通过抑制凋亡、DNA修复等途径增

强CSCs耐药性. Seidel等[65]提出缺氧在肿瘤发

展中发挥至关重要的作用, 缺氧微环境控制着

CSCs. CSCs微环境又称CSCs龛, 其包含分化的

肿瘤细胞、间质、血管和炎性细胞, 以及细胞

表面信号分子和细胞外基质成分. CSCs微环境

为CSCs提供必要的信号通路[66]. 该信号通路可

用来调节CSCs的自我更新和自我平衡过程(比
如炎症、上皮间质转化、缺氧和血管生成等). 
CSCs微环境可通过直接改变重要信号促进耐

药作用或者间接调节其他环境因素保护CSCs
而导生耐药性[67]. 所以低氧和微环境对食管鳞

癌干细胞耐药起到了重要作用. 
总之, 食管鳞癌干细胞的耐药性是由多因

素共同决定的, 相应的, 理论上也有很多对抗

EC干细胞耐药性的方法, 但实践中至今仍未有

突破性进展, 还需不断探索, 以期攻破耐药性, 
提高化疗效果, 使广大EC患者受益. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研

究与其他相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新

的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应

集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序

和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表

内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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