
 

 
 
 

   2008 年 第 53 卷 第 9 期: 1003 ~ 1009 

 
 

www.scichina.com    csb.scichina.com  1003 

《中国科学》杂志社
SCIENCE IN CHINA PRESS 评 述 

癌症治疗新思路: 靶向肿瘤干细胞 
刘佳①, 马蕾娜①, 王毅刚①, 刘新垣①②, 钱其军①③* 
① 浙江理工大学生命科学学院, 新元医学与生物技术研究所, 杭州 310018;  
② 中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所, 上海 200031;  
③ 第二军医大学东方肝胆外科医院病毒基因治疗实验室, 上海 200438 
* 联系人, E-mail: qianqj@sino-gene.cn 

2007-09-21收稿, 2008-03-31接受 
国家自然科学基金(批准号: 30730104)和浙江省科技支撑与引导计划(批准号: 2007C33027)资助项目 

  
摘要  肿瘤干细胞(cancer stem cell/tumor-initiating cell, CSC/TIC)是肿瘤组织中具有很强
增殖能力、表现部分干细胞特性的细胞亚群, 在肿瘤对放化疗抗性的产生和癌症的复发中
起关键作用. 目前用于靶向肿瘤干细胞的药物多为小分子抑制剂和融合蛋白. 以溶瘤腺病
毒为载体携带外源基因表达的新型治疗策略-病毒基因疗法, 在各种抗癌方案中展现出明
显的优势, 对实体瘤表现出很好的疗效, 将其应用于靶向肿瘤干细胞的治疗具有良好的发
展前景. 根据肿瘤干细胞维持自身功能所依赖的分子机制, 人们制定了一系列行之有效的
针对性治疗策略. 本文就目前针对肿瘤干细胞的靶向性治疗的研究进展作一评述.  
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肿瘤干细胞(cancer stem cell/tumor-initiating cell, 

CSC/TIC)是肿瘤细胞群体中具有部分干细胞特性的
细胞亚群 , 其增殖能力明显强于同一肿瘤组织中的
其他癌细胞, 在肿瘤的发生、发展和维持中起十分重
要的作用, 而且在动物体内表现出很强的成瘤能力. 
Lapidot等人 [1]1994年报道急性髓系白血病 (acute 
myeloid leukemia, AML)病人的血液中存在表型为
CD34+CD38−的肿瘤干细胞亚群, 将其注入非肥胖糖
尿病 /严重联合免疫缺陷型(nonobese diabetic/severe 
combined immune-deficient, NOD/SCID)小鼠体内可
诱发白血病. Al-Hajj等人[2]在2003年发现乳腺癌中也
含有能够在NOD/SCID小鼠中成瘤的干细胞样的癌
细胞群体. 到目前为止, 人们相继在多种原发性肿瘤
和癌细胞系中鉴定到肿瘤干细胞的存在(表1).  

肿瘤干细胞与增殖力较弱的非干细胞样肿瘤细

胞相比表现出更强的形成肿瘤的能力. O’Brien等人 [9]

从结肠癌中筛选到含有肿瘤干细胞的CD133+细胞亚

群 , 在NOD/SCID小鼠成瘤实验中显示出与CD133−

细胞亚群在成瘤能力上的明显差异. 1×103个CD133+

细胞足以在小鼠体内形成肿瘤, 且成瘤率高达 100%, 
而CD133−细胞的注射量达到 2.5×105时, 仅得到 11%
的成瘤小鼠. 此外, 与一般的肿瘤细胞相比, 肿瘤干
细胞在放化疗中表现出更强的抗性 [27], 这与肿瘤干
细胞能更有效地启动DNA应急反应和高表达耐药相
关蛋白有关 . 肿瘤干细胞的高成瘤率和对放化疗的
抵抗能力, 能使其在放化疗过程中得以存活, 导致肿
瘤的复发. 因此, 有效地清除肿瘤干细胞对于获得理
想的抗癌疗效是十分必要的.  

目前 , 在靶向肿瘤干细胞的研究中应用最多的
治疗物是小分子抑制剂和融合蛋白 . 然而 , 靶向性
差、副作用明显等缺陷限制了此类药剂在临床治疗中

的应用. 研究表明, 病毒, 尤其是溶瘤病毒(oncolytic 
virus)比小分子类和蛋白类药物更适合作为靶向肿瘤
干细胞的治疗物 . 以溶瘤病毒为载体的病毒基因治
疗(gene-virotherapy)方案已在实体瘤治疗中取得巨大
的成功, 为了实现其对肿瘤干细胞的靶向性, 可采用
抗体特异识别 , 或以肿瘤干细胞特异性表达调控元
件来控制治疗基因表达等策略 . 肿瘤干细胞的特性 
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表 1  各种肿瘤类型中肿瘤干细胞的分子标记(或分选方法) 
肿瘤类别 肿瘤干细胞 marker或分选方法 a) 文献 

肺癌 SP(side population); CD34+/Sca-1+ [3,4] 

前列腺癌及其细胞系 CD133, CXCR4; CD44+/α2β1
 high/CD133+; Sca; SP [5~8] 

结肠癌 CD133; CD44 [9~11] 

脑癌 CD133; nestin; CD133/Sox2/Musashi-1/Bmi-1 [12~14] 

胶质母细胞瘤 CD133(*) [15] 

视网膜母细胞瘤 CD133(**) [16] 

肝癌细胞系 HepG2 CD133 [17] 

肝癌细胞系 SMMC-7721 CD133 [18] 

黑色素瘤 CD133; ABCG2 [19,20] 

胰腺癌 CD133; ABCG2; CD44+/CD24+/ESA+ [21,22] 

鼻咽癌 SP [23] 

乳腺癌 CD44+/CD24(−/low); SP [2,8,24] 

肝母细胞瘤 CD34+/Thy1+/c-kit+ [25] 

胶质瘤 SP [8,26] 

a) *, 少数样品肿瘤干细胞为 CD133阴性; **, 待证实 

 
和分子机制与正常干细胞很相似 [28]. 据此, 人们制
定了一系列具有针对性的治疗策略, 如抑制增殖、促
进分化、诱导凋亡、破坏微环境(niche)和增强放化疗
敏感性等. 初步实验结果表明, 这些策略能有效地靶
向肿瘤干细胞并抑制其功能, 达到理想的治疗效果. 
下文将对靶向肿瘤干细胞治疗物的选择以及具体的

靶向策略等问题作一介绍.  

1  靶向肿瘤干细胞的治疗物 
目前应用于肿瘤干细胞靶向性治疗的治疗物可

分为小分子物质、蛋白和病毒. 其中, 溶瘤腺病毒同
时具有介导外源基因体内表达和直接裂解肿瘤细胞

两种治疗功能, 在各种治疗物中显现出独有的优势.  

1.1  小分子和蛋白类药物 

当前, 人们非常热衷于对具有肿瘤干细胞靶向性
的小分子抑制剂和蛋白的筛选. 其中, 小分子药物具
有易于制备、适合产业化和无免疫原性等优点, 因而
在靶向肿瘤干细胞尤其是白血病干细胞的研究中很受

欢迎. Guzman等人 [29]发现蛋白酶体抑制剂MG-132和
蒽环类抗生素idarubicin可以选择性地引发AML白血
病干细胞的凋亡, 而对正常造血干细胞没有影响. 后
来 , 该研究小组又筛选出一种叫做Parthenolide的倍
半萜烯内酯类药物 , 该药物能够特异性诱导粒细胞
性白血病(myelogenous leukemia)的白血病干细胞发生
凋亡 [30]. 最近有报道证实, 小分子抑制剂RHPS4[31]和

砷 [32]均能够抑制白血病干细胞的增殖能力. 但是小
分子药物副作用明显, 靶向性差, 这些缺陷大大限制

了该类药剂在实际治疗中的作用.  
将抗体和毒素融合制成的融合蛋白 -免疫毒素

(immunotoxin), 可以将起杀伤作用的多肽或蛋白导
入表达相应抗原的靶细胞内, 而不影响其他细胞. 肿
瘤干细胞存在于有特定表面抗原表型的细胞亚群中, 
这为针对性治疗的实施提供了有效靶点. 目前, 已有
研究小组研制出对肿瘤干细胞具有靶向性的

immunotoxin. 例如, Du等人 [33]将CD123抗体与假单
胞菌外毒素A融合成 immunotoxin, 体外实验表明该
immunotoxin能有效地靶向 AML白血病干细胞 . 
Feuring-Buske等人 [34]利用IL-3 与白喉毒素的融合蛋
白杀灭AML干细胞, 效果显著且不会影响正常造血
干细胞 . 虽然immunotoxin与小分子相比 , 靶向性得
到相对增强 , 但免疫原性强和生产成本高仍是其进
入临床时需要解决的问题.  

1.2  病毒载体 

与使用小分子类和蛋白类药物的治疗方案相比, 
以病毒为载体的基因疗法(gene therapy)则表现出许
多优势: (ⅰ) 病毒能够介导外源治疗基因进入细胞
进行高效和长期表达; (ⅱ) 某些种类的病毒对肿瘤
细胞有天然的靶向性, 经改造后, 靶向性和安全性可
显著提高 ; (ⅲ ) 病毒不易诱发耐药性 . Clement等  
人 [35]使用慢病毒为载体介导RNA干扰(RNAi)以抑制
胶质瘤细胞的SHH通路活性 , 结果表明富含肿瘤干
细胞的CD133+细胞在NOD/SCID小鼠体内的成瘤能
力被显著削弱.  
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目前 , 用于肿瘤基因治疗的病毒类载体类型很
多. 其中, 逆转录病毒最早被用于基因治疗 [36], 其特
点是仅整合分裂期细胞的基因组. Ho等人 [3]在检测

MCM的mRNA表达水平时发现大部分的肿瘤干细胞
处于G0 期. 所以, 逆转录病毒并不是靶向肿瘤干细
胞的理想载体. 慢病毒能整合静止期的细胞, 但是其
病毒的产量过低, 即便是第 1代慢病毒的产量也不过
108~109 pfu/mL[37,38], 而现在应用最广的第 3 代慢病
毒的滴度只有 106 pfu/mL[39], 不能满足实际治疗对病
毒量的需求. 腺相关病毒虽然具有易于操作, 安全性
较好等优点, 但其可插入DNA片段的最大长度只有
4.7 kb, 一个拷贝中不能携带多个基因, 所以其在靶
向肿瘤干细胞治疗中的应用受到一定限制 . 痘病毒
和单纯疱疹病毒也分别由于免疫原性强和可转染细

胞的种类有限 [40], 而不适合作为靶向肿瘤干细胞的
载体.  

改造后的腺病毒是使用非常广泛的一种肿瘤治

疗载体, 其复制机理的研究比较清楚, 可插入的基因
片段容量大(上限至 38 kb), 可感染的细胞类型多, 转
染效果好, 包装滴度非常高(1011∼1012 pfu/mL), 能够
同时转染分裂期和非分裂期的细胞, 安全性较好, 同
其他类型的病毒载体相比 , 更适宜成为靶向肿瘤干
细胞的载体 . 肿瘤治疗用腺病毒载体大多为复制缺
陷型, 其调控复制的关键基因已被敲除. 这种复制缺
陷型病毒仅能发挥介导基因在细胞内表达的载体功

能, 治疗潜能被严重削弱.  

1.3  溶瘤腺病毒 

除了通过介导治疗基因的表达来抑制肿瘤的发

展外 , 病毒还能够通过自身的复制直接裂解肿瘤细
胞. 1997年, Heise等人 [41]删除了腺病毒的E1B区的 55 
kD蛋白, 使之选择性地在p53异常的肿瘤细胞中增殖, 
治疗效果让人振奋 , 这就是世界上第一个构建成功
的溶瘤腺病毒. 本实验室的溶瘤腺病毒载体ZD55 也
是基于上述原理构建的 [42]. 溶瘤腺病毒能够在肿瘤
细胞内增殖, 最终杀死癌细胞而引起瘤体的消退. 另
外, 溶瘤病毒还可以增强机体对肿瘤的免疫反应. 为
了避免溶瘤腺病毒对正常组织产生毒副作用 , 使其
复制能力局限于肿瘤细胞 , 人们进行了大量的改造
工作 , 采用删除病毒自身部分基因或使用肿瘤特异
性启动子调控病毒复制相关基因表达的策略构建了

多种安全性较高的肿瘤特异性溶瘤腺病毒.  

最近 , Jiang等人 [43]发现溶瘤腺病毒Delta-24- 
RGD能够有效地清除脑癌干细胞. 这证明了将溶瘤腺
病毒应用于靶向肿瘤干细胞治疗的可行性和有效性. 
肿瘤干细胞中人端粒酶(hTERT)的活性明显高于正常
干细胞 [44]. 溶瘤腺病毒CHNK300[45]和Ad-TERT[46]采

用hTERT启动子调控病毒的E1A蛋白, 能够选择性地
在hTERT转录活跃的肿瘤干细胞中复制而不影响正
常干细胞, 作为靶向肿瘤干细胞的载体非常理想.  

病毒基因治疗策略结合了基因疗法和病毒疗法

两种治疗方案的优点 . 增殖型的溶瘤病毒不仅可以
直接破坏癌细胞 , 还能使携带的治疗基因拷贝数随
病毒复制而大量扩增 , 显著提升外源基因的治疗效
果. 大量的证据表明, 以溶瘤腺病毒为载体的病毒基
因治疗策略表现出良好的应用前景 , 其治疗的效果
明显好于单独采用溶瘤策略或传统基因治疗策略所

达到的疗效 , 是最有发展前途的肿瘤基因治疗方案
之一 [47]. 若使溶瘤腺病毒携带针对肿瘤干细胞的治
疗基因, 应用于靶向肿瘤干细胞的治疗, 有望取得令
人满意的疗效.  

2  针对肿瘤干细胞的治疗策略 
为了限制肿瘤干细胞在肿瘤发生和维持中的功

能, 取得更为理想的治疗效果, 研究人员采取了多种
行之有效的针对性策略. 如抑制增殖、促进分化、诱
导凋亡、破坏 niche和增强放化疗敏感性等.  

2.1  削弱增殖能力  

WNT, SHH和Notch等细胞信号通路以及人端粒
酶(hTERT)不仅调控干细胞的自我增殖, 而且在生物
体的发育, 成体后组织的恒态维持(homeostasis)中起
关键作用, 其异常可导致肿瘤的发生. 最近的研究表
明 , 肿瘤干细胞功能的维持同样依赖这些通路 [48]. 
因此 , 抑制上述信号通路和hTERT的活性将对肿瘤
干细胞自身功能产生影响, 从而削弱其增殖能力.  

Fan等人 [49]用阻碍Notch通路的γ分泌酶抑制剂
处理成神经管细胞瘤 , 明显削弱了富含肿瘤干细胞
的CD133+细胞群体的增殖力, 但对CD133−的肿瘤细

胞没有影响. Verma等人 [50]利用RNAi技术, 下调结肠
癌WNT通路中关键蛋白β-catenin的表达, 数据显示, 
被处理的细胞在软琼脂上形成克隆和在裸鼠体内成

瘤的能力均明显下降 , 表明肿瘤干细胞的增殖能力
被有效抑制. Phatak等人 [31]使用小分子药物RHPS4选
择性抑制白血病干细胞的端粒酶催化亚基(hTERC)
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的活性, 结果造成白血病干细胞增殖能力明显下降.  
另外 , 胚胎干细胞特异表达的Oct3/4, Nanog和

Sox2 等因子, 对肿瘤干细胞功能的维持也起到重要
作用 [16], 提示这些因子也可以作为肿瘤干细胞的靶
点, 用以削弱其增殖能力.   

2.2  促进分化  

肿瘤可以视为异常发育的器官 . 与正常器官中
的成体干细胞不同 , 肿瘤组织中的肿瘤干细胞往往
分化异常或分化受阻. 因此, 诱导肿瘤干细胞分化, 
可以消耗其分裂潜能 , 同样可以到达抑制肿瘤发展
的目的.   

全反式维甲酸(all-trans retinoic, ATRA)最早被用
于肿瘤的促分化治疗, 在对急性早幼粒细胞性白血病
(acute promyelocytic leukemia, APL)的治疗中表现出
良好的疗效 [51]. Munster等人 [52]使用组蛋白去乙酰化

酶的抑制剂SAHA处理乳腺癌细胞MCF-7, 可观察到
明显的细胞分化特征. 另外, 化疗药物Cannabinoid也
被证实具有诱导胶质瘤干细胞分化及抑制肿瘤发展

的作用 [53]. 骨形态发生蛋白(bone morphogen protein, 
BMP)是一类在多种组织发育中起作用的细胞因子 . 
其中BMP4 对神经组织的发育和神经干细胞的正常
有序分化发挥重要功能. 最近, Piccirillo等人 [54]用外

源的BMP蛋白诱导胶质母细胞瘤干细胞发生分化 , 
结果导致整个肿瘤群体的成瘤能力被严重削弱.   

2.3  破坏微环境  

成体组织中的干细胞均处于niche中. Niche为干
细胞提供养分和保护, 使之免受外来物质的毒害, 协
助其维持自我增殖能力, 调控其分化进程. 因此, 破
坏niche会严重影响干细胞的正常功能, 甚至会导致
其死亡. 已有证据证明肿瘤干细胞也处于niche中 [13]. 
破坏肿瘤干细胞所依赖的niche, 会严重影响肿瘤干
细胞群体的大小和功能.   

Calabrese等人 [13]证实脑癌的肿瘤干细胞位于内

皮细胞附近的区域 , 脱离该区域会影响肿瘤干细胞
的增殖能力. 此外, 在小鼠脑内成瘤实验中, 与人内
皮细胞共注射的脑癌干细胞的增殖能力明显强于单

独注射的脑癌干细胞, 表明破坏肿瘤干细胞niche会
严重影响其功能的维持. AML干细胞为维持其增殖
能力必须进入位于骨髓的niche中, 其表面的跨膜蛋
白CD44, 在其向骨髓迁移的过程中起重要作用. Jin
等人 [55]用CD44的单克隆抗体H90阻断CD44与其功

能受体的结合, 以阻碍AML干细胞向niche转移, 结
果大大抑制了其增殖和成瘤的能力.  

2.4  诱导凋亡 

目前 , 通过诱导凋亡而达到消灭肿瘤细胞的目
的策略正被广泛采纳 . 该策略可以通过两种途径实
现 , 即促进凋亡通路的活性和抑制抗凋亡通路的功
能 . 其中较为常见的促凋亡蛋白包括 P53, TRAIL, 
caspase3, GranzymeA/B, Bid, Bax和 Fas等; 重要的抗
凋亡蛋白包括 Bcl-2, Bcl-xL, survivin和 XIAP等. 通
过载体介导外源促凋亡蛋白的表达, 或使用 RNAi技
术抑制抗调亡蛋白的翻译 , 是目前常用的诱导细胞
凋亡的手段.   

Zhang等人 [56]使用溶瘤腺病毒ONYX-411携带能
沉默突变型K-ras的siRNA转染特定癌细胞 , 能有效
促进肿瘤细胞凋亡的发生 . 如果在表达促凋亡蛋白
的同时抑制抗凋亡通路的活性 , 估计会取得更好的
结果. Lebedeva等人 [57]利用复制缺陷型腺病毒将白

介素-24(IL-24)和一段能沉默突变型K-ras基因的反义
RNA (K-ras AS)同时表达, 与只表达IL-24或K-ras AS
的策略相比 , 具有更强的诱导胰腺癌细胞凋亡的能
力. 我们可以采用同样的策略, 选用对肿瘤干细胞有
靶向性的病毒载体 , 同时携带一个促凋亡基因和一
个抑制细胞存活基因 , 协同诱导肿瘤干细胞进入凋
亡程序, 直接清除该细胞群体.  

2.5  增加对放疗和化疗的敏感性 

放疗和化疗是当前肿瘤治疗的常规手段 . 但是
肿瘤的抗药性往往致使治疗无效. 另外, 放化疗后肿
瘤也会频繁复发. 一般而言, 放疗主要影响的是分裂
期细胞而对非分裂期细胞作用不明显. 然而, 肿瘤干
细胞多处于非分裂期, 因此对放疗的反应不敏感. 放
疗结束后 , 肿瘤干细胞重新增殖直接导致肿瘤的复
发. Bao等人 [58]经研究发现, 胶质瘤干细胞与非干细
胞样胶质瘤细胞相比, 能更有效地启动DNA损伤反
应, 减少射线对其造成的伤害. 在实验中, 他们又通
过抑制检验点激酶Chk1 和Chk2 的活性, 成功地削弱
了胶质瘤干细胞对射线产生伤害的抵抗能力 , 恢复
了其对射线的敏感性.   

另一方面 , 肿瘤干细胞对化学药物的多药抗药
性(multidrug resistance, MDR)与BCRP1, MGMT, 抗
凋亡蛋白和MDR相关蛋白的高表达有密切关系 [27]. 
通过抑制这些抗性相关蛋白的表达 , 可以增强肿瘤
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干细胞对药物的敏感性, 提高其在化疗中的死亡率. 
可见 , 通过消除肿瘤干细胞对射线和药物的抗性这
一策略 , 我们仍然能够依靠放化疗这些传统的治疗
手段来有效地清除肿瘤干细胞.  

3  问题和展望 
小分子和蛋白类药物的诸多缺点 , 限制了其在

实际治疗中的应用 . 而将溶瘤腺病毒应用于靶向肿
瘤干细胞的癌症治疗非常适合. 但在实际应用中, 仍
有一些需要解决的问题 . 首先是如何进一步提高腺
病毒对肿瘤干细胞的靶向性 . 我们可以通过改造病
毒外壳蛋白来达到此目的. 外壳纤维蛋白(fiber)头部
的HI环决定腺病毒靶向细胞的类别 , 其内部序列的
变化会影响fiber与靶细胞表面受体的相互识别 , 从
而改变病毒的靶向性. Reynolds等 [59]将RGD三肽插入
HI环区内, 改造后的 5型腺病毒可以转染不表达柯萨
奇-腺病毒受体(coxsackie-adenovirus receptor, CAR)
的细胞, 改变了其原先的靶向性. 若对fiber的HI环的
氨基酸残基序列进行改造 , 使之拥有与肿瘤干细胞
表面特异受体的强结合力 , 可以使腺病毒获得对肿
瘤干细胞的靶向性, 提高感染率.  

另外 , 病毒的免疫原性也是限制其临床应用的
主要问题之一 . 人们为降低病毒本身对机体免疫系
统的刺激做出了许多努力. Roberts等人 [60]对 5型腺病
毒外壳蛋白hexon进行了改造 , 使用 48 型腺病毒
hexon蛋白的高度可变区(HVR)的序列替换 5 型的
HVR, 成功消除了血清中大量存在的 5型腺病毒抗体
对改造后载体的免疫反应 , 提高了腺病毒在实际应

用中的效力.  
在选择具体的肿瘤干细胞特异性基因时也有一

些问题需要解决. 
首先 , 肿瘤干细胞和正常干细胞共同使用许多

通路, 如Bmi[61], Notch, WNT, SHH等. 使用针对这些
通路的基因用于治疗, 可能会引发安全性问题. 因此
选用仅在肿瘤干细胞中有活性的分子通路作为靶点

更为理想. Yilmaz等人 [62]使用Rapamycin抑制白血病
干细胞中因PTEN缺失而过度激活的Akt-mTOR通路, 
结果显示 , 白血病干细胞被耗尽而正常造血干细胞
没有受到影响.  

其次, 肿瘤干细胞强大分裂能力的维持, 是多个
分子通路协作的结果 . 不同通路间还存在着介导通
路间相互影响的交谈(crosstalk)现象. 例如, WNT通
路可以激活Notch通路的活性 [63]. 由于其通路间
crosstalk的存在 , 使用RNAi技术同时沉默多个不同
通路中关键蛋白的表达 [64], 才能有望取得满意的  
结果.  

肿瘤中存在肿瘤干细胞的事实 , 有助于我们建
立更为科学的肿瘤治疗疗效测评标准 , 制定更为有
效的治疗策略 . 新型的靶向肿瘤干细胞的抗癌治疗
策略, 为治愈癌症带来了新的希望.  
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