
　第１３卷第１期 延安大学学报（医学科学版） Ｖｏｌ１３Ｎｏ１
　２０１５年３月 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＹａｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＭｅｄＳｃｉ） Ｍａｒ２０１５

盐霉素抗肿瘤干细胞的研究进展
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摘　要：盐霉素（ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎ）作为一种离子载体型抗生素，有抑制肿瘤细胞增殖、转移及促凋亡的作用。其特异性
杀伤肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＣＳＣ）作用的发现也引起了国内外学者的广泛关注。近年来，有研究发现盐霉素杀
死小鼠身上乳腺癌干细胞的能力比普通化疗药高１００倍。通过手术及传统化疗药抗癌的方法已经难以对抗肿瘤
的高复发与转移，盐霉素这种靶向作用于ＣＳＣ的能力使得根治肿瘤和防止肿瘤复发和转移在理论上成为可能。多
项研究已经证实盐霉素能够对抗多种肿瘤干细胞，该文通过查阅国内外大量文献将系统阐述盐霉素杀伤肿瘤干细

胞的作用及其机制，以期为研发抗肿瘤新药提供依据。
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　　盐霉素（Ｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎ，ＳＡＬ）又名沙利霉素，属于
新一代的离子型促生长剂，也是一种离子载体抗生

素，是由日本研究者于１９６８年从白色链霉菌中提取
的一种羧基聚醚类型化合物［１］，它能中和细胞中的

阳离子，对大多数革兰氏阳性菌及各种球虫有较好

的抑制和杀伤作用［２－４］。２００９年，美国的研究人员

Ｇｕｐｔａ等［５］对１６０００种化合物进行检测发现盐霉素
能杀死乳腺癌干细胞，且杀死的能力较普通化疗药

紫杉醇高出 １００倍。２０１１年美国的科学家 ＲｅｙａＴ
等［６］提出了肿瘤干细胞的概念，肿瘤干细胞是存在

于肿瘤组织中的特殊亚群细胞，它们具有干细胞的

性质，拥有自我更新及分化成肿瘤细胞的能力。由于
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这些特性，肿瘤干细胞成为了癌症易复发、转移及放

化疗耐受的罪魁祸首。当前的研究认为普通的化疗

药只对肿瘤细胞产生作用，对肿瘤干细胞很难杀伤。

盐霉素的发现，使得这一难题的解决成为可能。近

年来，越来越多的研究者将盐霉素靶向肿瘤干细胞

的作用进行研究，为临床治疗癌症提供相关依据。

１　盐霉素对鼻咽癌干细胞的作用

鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是发生
于鼻咽粘膜的恶性肿瘤，好发于我国广东和广西地

区，其发病率居耳鼻咽喉恶性肿瘤之首位。鼻咽癌

的发病同遗传、饮食、地域、ＥＢ病毒感染有关［７］。

近年来尽管鼻咽癌的诊断和治疗手段都在逐步提

高，但ＩＶ期鼻咽癌５年生存率仅有３０％，严重威胁
着人类的健康和生命［８］。张弓等［９］人以常规化疗

药物顺铂为对照，研究了盐霉素对鼻咽癌肿瘤干细

胞的作用。他们通过无血清成球培养的方法培养出

干细胞球，然后通过细胞侧群分析、Ａｌｄｅｆｌｕｏｒ检测、
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测、ＰＣＲ、免疫组化、体内成瘤实验等
方法验证了肿瘤球具有干细胞特性。然后证实了盐

霉素可以有效抑制鼻咽癌肿瘤干细胞。他们发现盐

霉素处理组较未处理组和ｃｉｓｐｌａｔｉｎ处理组肿瘤球形
成率低且肿瘤球体积小；肿瘤球细胞对盐霉素较

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ敏感（ＩＣ５０＞５倍），盐霉素处理组可明显降
低细胞 ＳＰ比例，盐霉素处理细胞后 Ｃ—ｍｙｃ，Ｏｃｔ３／
４，Ｎａｎｏｇ蛋白表达明显降低；盐霉素抑制体内肿瘤
生长较 ｃｉｓｐｌａｔｉｎ作用显著，且肿瘤组织坏死明显。
此外，他还发现盐霉素可选择性地抑制鼻咽癌肿瘤

干细胞，且主要是通过抑制Ｗｎｔ／－ｃａｔｅｎｉｎ通路来下
调多药耐药基因发挥作用；在实验中他发现盐霉素

可抑制－ｃａｔｅｎｉｎ，ｃｙｃｌｉｎＤ１和 Ｐ－ＡＫＴ表达；他还发
现盐霉素可通过上调 ｍｉＲ－２００ｃ抑制靶蛋白进而
抑制肿瘤干细胞，经过盐霉素处理细胞后 ｍｉＲ－
２００ｃ的表达提高了１０倍；利用 ｍｉＲ－２００ｃ－ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ可提高ＳＰ细胞的比例和肿瘤球的形成能力，

它还可拮抗盐霉素抑制 ＳＰ的作用和抑制肿瘤
球形成的能力，还能增加对盐霉素的敏感性。盐霉

素对于鼻咽癌干细胞的研究可能为改善临床治疗鼻

咽癌提供新的依据。

２　盐霉素对乳腺癌干细胞的作用

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，２０１２年
全美癌症数据结果显示乳腺癌的发病率占２９％，已

超越宫颈癌位居第一［１０］。我国乳腺癌发病率也在

逐年增长，发病年龄也逐渐年轻化。尽管目前采用

的治疗手段使治疗效果得到很大的提高，但乳腺癌

仍然是威胁女性健康的一大杀手。在赵月［１１］的研

究中发现盐霉素可以使乳腺癌细胞系 ＭＣＦ－７／
ＡＤＲ细胞中的ＡＬＤＨ１＋细胞比例明显下降，且可以
明显抑制ＭＣＦ－７／ＡＤＲ细胞的成球能力，甚至基本
杀死二代细胞球，这提示盐霉素可以有效抑制或杀

死乳腺癌干细胞。ＧＵＰＴＡ等［５］应用小鼠动物模型

的研究也证实了盐霉素能杀伤乳腺癌干细胞。盐霉

素对乳腺癌干细胞的杀伤作用可以为临床上治疗乳

腺癌提供理论依据，还可以为预防乳腺癌的转移和

复发提供依据。

３　盐霉素对卵巢癌干细胞的作用

卵巢癌具有一定的隐匿性，常因症状不明显且

缺乏早期诊断方法，其病死率居妇科恶性肿瘤首位。

近几年在对盐霉素抗肿瘤干细胞的研究中发现卵巢

癌干细胞对盐霉素的敏感性明显强于普通化疗药。

我国青岛大学的研究者们［１２］采用无血清悬浮培养

法富集的人卵巢癌微细胞球高表达 ＣＤ４４抗原，表
明该细胞球具有干细胞特性，进一步用 ＣＣＫ－８比
色法检测人卵巢癌 ＳＫＯＶ－３细胞及人卵巢癌干细
胞经盐霉素、顺铂作用４８ｈ后的细胞存活率，测得
卵巢癌干细胞对顺铂耐药指数明显高于盐霉素，最

后采用ＲＴ－ＰＣＲ技术证实盐霉素对卵巢癌干细胞
的杀伤作用大于顺铂可能与干细胞高表达 ＡＢＣＢ１、
ＡＢＣＢＧ２基因有关。

４　盐霉素对白血病干细胞的作用

近几十年来，随着特异性靶向治疗及造血干细

胞技术的不断提高，白血病的病死率已得到改善，但

其高复发率仍然是困扰白血病治愈的一大难题。随

着人们对盐霉素研究的深入，有研究者［１３］发现盐霉

素可以选择性地杀死白血病干细胞，他们用盐霉素

处理人早幼粒白血病细胞 ＫＧ－１ａ和 ＫＧ－１ａ
（ＰＢ），ＫＧ－１ａ（ＰＢ）是用丁酸苯酯（ＰＢ）处理 ＫＧ－
１ａ使其高表达 ＡＢＣ转运体蛋白而命名的细胞系。
他们发现盐霉素对这两种细胞均较敏感，还证明盐

霉素通过克服 ＡＢＣ转运体来抵抗多药耐药进一步
说明盐霉素可有效抑制白血病干细胞。

５　总结与展望

盐霉素作为一种离子载体型抗生素应用在家禽
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及家猪的饲养及球虫病的防治中已长达３０年之久，
近年来研究者们陆续发现盐霉素能够杀死肿瘤干细

胞以及促进肿瘤细胞凋亡，也可以诱导耐药细胞凋

亡，增加肿瘤细胞的药物敏感性。现已有多项研

究［１、１４－１６］表明盐霉素具有抗肿瘤作用，而被誉为是

一种新型、有效的抗癌制剂。通过肿瘤干细胞靶向

给药是近年来抗癌治疗的发展方向。关于盐霉素抗

肿瘤干细胞的作用虽然已有进展，但在分子水平的

确切机制还需进一步证实。作为一种新型的抗癌化

合物，盐霉素能否最终进入临床应用还需研究者们

的共同努力，相信在不久的将来将为人类抗肿瘤的

治疗开启新的篇章。
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