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于ＣＣＳＣｓ标记物的研究较多，而对ＣＣＳＣｓ增殖、转移、化学抵抗等生物学行为机制的报道较少。本文就近几年ＣＣＳＣｓ生物学

特性的相关机制研究作一综述，尤其重点阐述ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ对ＣＣＳＣｓ的调控作用，为临床改善和提高结肠癌的诊断和治疗水平

提供参考。
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　　结肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，存在于癌组

织中的结肠癌干细胞 （ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＣＣＳＣｓ）在肿瘤发生、增殖、转移以及化学抵抗过程

中发挥重要作用。目前，大量研究主要集中在

ＣＣＳＣｓ标记物的筛选和确认方面，本文就近几年关

于ＣＣＳＣｓ生物学特性的相关机制作一综述，为临床

结肠癌的诊断、治疗和预防提供参考。

１　犆犆犛犆狊的特征

ＣＣＳＣｓ是一小群具有无限增殖潜能的细胞，具

有干细胞特性，可自我更新和形成不同分化程度的

肿瘤细胞，目前已被认为是肿瘤发生、增殖、转移和

药物抵抗的重要因素。了解ＣＣＳＣｓ的特征有助于

筛选分离ＣＣＳＣｓ，从而进一步研究其与肿瘤相关的

生物学行为。

１．１　ＣＣＳＣｓ与非ＣＣＳＣｓ之间的转化　细胞类型的

可塑性在特定条件下可引起肿瘤干细胞和非干细胞

之间的相互转化。Ｓｃｈｗｉｔａｌｌａ等
［１］发现在炎性肿瘤

微环境中，核因子 ＮＦκＢ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，而消除特定的肠上皮细胞ＲｅｌＡ／ｐ６５（ＮＦκＢ

亚单位）可阻断肠腺腺窝干细胞的扩增，表明体内炎
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症环境对ＣＣＳＣｓ的产生和去分化具有重要作用。

Ｙａｎｇ等
［２］则发现ＣＣＳＣｓ和非ＣＣＳＣｓ在正常和辐射

环境中存在固有的相互转换和动态平衡，ＴＧＦβ１通

过激活上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在平衡中扮演重要角色。因此，通

过干预特定条件下非ＣＣＳＣｓ向ＣＣＳＣｓ转化，可能对

彻底清除癌细胞具有重要意义。

１．２　ＣＣＳＣｓ标记物　大量研究显示结肠癌细胞株

可表达 ＣＤ１３３、ＣＤ２９、ＣＤ２４、ＣＤ１６６、Ｌｇｒ５和 ＡＬ

ＤＨ
［３５］等标记物，这些标记物的表达可能与犎犲狊１基

因表达上调有关［６］。具有这些标记物的细胞群具有

干细胞特征，在体内外表现出显著的肿瘤生成、侵袭

以及化学抵抗能力。进一步的研究发现，Ｌｇｒ５抗体

在正常组织中不被染色，在高分化肿瘤细胞中有单

个或多达４个干细胞簇被染色，在低分化肿瘤中有９

～８１个干细胞簇被染色，提示Ｌｇｒ５表达的改变与肿

瘤等级的重构相关［７８］。ＰＨＬＤＡ１（ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏ

ｍｏｌｏｇｙｌｉｋｅｄｏｍａｉｎ，ｆａｍｉｌｙＡ，ｍｅｍｂｅｒ１）在结肠

癌组织中表达也很广泛，在肿瘤侵袭的边缘常有增

强表达和核定位。小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）介导的

ＰＨＬＤＡ１抑制可阻止癌细胞体外迁移、锚定非依赖

性生长和体内肿瘤生成，提示ＰＨＬＤＡ１可能也是潜

在的人肠肿瘤细胞标记物［９］。另有研究发现，白介

素２２（ＩＬ２２）通过激活转录因子ＳＴＡＴ３以及促进

Ｈ３Ｋ７９组蛋白甲基转移酶ＤＯＴ１Ｌ生成，诱导干细

胞基因 犖犪狀狅犵、犛狅狓２、犘狅狌５犉１表达，维持肿瘤干细

胞特征及致瘤潜能［１０］。

２　犆犆犛犆狊的增殖和转移

２．１　ＣＣＳＣｓ增殖的相关机制　Ｙｅｓ相关蛋白（Ｙｅｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｙａｐ）作为一种转录共激活因子，

其在癌组织中高表达是促使ＣＣＳＣｓ增殖的必需因

素。Ｚｈｏｕ等
［１１］观察了７１份结肠癌病例组织，发现

有６８份高表达Ｙａｐ，３６个结肠癌细胞株中有３０个

高表达Ｙａｐ，结果引起干细胞群扩大，癌细胞增殖，

而消除Ｙａｐ可减弱βｃａｔｅｎｉｎ和Ｎｏｔｃｈ信号转导，抑

制细胞增殖和生存。在 ＨＣＴ１１６细胞株中，同样发

现表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）对

维持干细胞增殖是必需的，通过抑制ＥＧＦＲ自身磷

酸化和下游信号通路蛋白 ＡＫＴ、ＥＲＫ１／２，可进而

抑制ＣＣＳＣｓ增殖，诱导ＣＣＳＣｓ凋亡
［１２］。锌指转录

因子 ＧＡＴＡ６是骨形成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）通路重要调节因子，Ｗｈｉｓｓｅｌｌ等
［１３］发

现其不但可促进ＣＣＳＣｓ标记物Ｌｇｒ５表达，而且还

可抑制ＢＭＰ信号通路，阻止肿瘤细胞分化，而敲除

犌犃犜犃６基因可提高ＢＭＰ表达水平，阻断肿瘤干细

胞自我更新，引发 ＣＣＳＣｓ终末分化、凋亡。此外，

Ｌｉｎ等
［１４］发现 ＡＬＤＨ（＋）／ＣＤ１３３（＋）ＣＣＳＣｓ表达

高磷酸化ＳＴＡＴ３，姜黄素则可抑制这种改变，减少

ＳＴＡＴ３下游靶基因表达；Ｋａｎｔａｒａ等
［１５］则发现，通

过ＲＮＡ干扰抑制干细胞标记物ＤＣＬＫ１蛋白活性，

同样可增强姜黄素抗肿瘤的特性，诱导 ＣＣＳＣｓ

凋亡。

Ｓｈｅｎｏｙ等
［１６］研究了结肠炎向癌转化（ｃｏｌｉｔｉｓｔｏ

ｃａｎｃｅｒｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＣＣＴ）的机制，从溃疡性结肠炎患

者中分离了ＡＬＤＨ（＋）ＣＣＳＣｓ，发现 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号通路的激活可使ＣＣＳＣｓ表现出高度的克隆和

致瘤潜能，促使ＣＣＴ的发生。另有研究显示在肿瘤

微环境中，炎性细胞因子ＩＦＮγ和ＴＮＦα可刺激小

鼠Ｃ２６ＣＣＳＣｓ群，通过缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）信号通路高表达血管内

皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ），促进肿瘤血管生成，导致肿瘤生长
［１７］。而

ＩＬ６可通过影响 Ｎｏｔｃｈ１信号通路，增强 ＨＣＴ１１６

和 ＨＴ２９细胞株ＣＣＳＣｓ的增殖能力
［１８］。这些研究

提示炎症改变了肿瘤微环境，通过多种炎性因子与

信号通路的交互作用，导致肿瘤细胞逃避免疫监视，

最终引起肿瘤细胞增殖、转移和复发。

２．２　ＣＣＳＣｓ转移的相关机制　高迁移率蛋白 Ａ１

（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐＡ１，ＨＭＧＡ１）是结肠癌细胞

转移分子机制中关键的转录因子。Ｂｅｌｔｏｎ等
［１９］发现

在转基因小鼠中 ＨＭＧＡ１ 可诱导 ＣＣＳＣｓ表达

Ｔｗｉｓｔ１蛋白，抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，促进肿瘤转

移发生，而 ＨＭＧＡ１的敲除可阻断肿瘤细胞的锚定

非依赖性生长，抑制体内肿瘤肝转移的发生。Ｐａｓｔｏ

等［２０］发现Ｄｅｌｔａ样配体４（ＤＬＬ４）激活Ｎｏｔｃｈ信号通

路，可导致干细胞标记物 ＭＵＳＡＳＨＩ（ＭＳＩ１）表达增

加，而使用Ｎｏｔｃｈ２／３抗体可降低 ＭＳＩ１水平，增加

Ｎｏｔｃｈ通路抑制因子ＮＵＭＢ的表达，进而抑制肿瘤

的转移。Ｚｕｂｅｌｄｉａ等
［２１］将 Ｍｃ３８ｌｕｃ（ＴＧＦβ１）细胞

（ｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ

ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＧＦβ１）注射到小鼠脾脏，发现
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ＴＧＦβ１除了可促进原发肿瘤的生长，也促使了癌细

胞的肝转移。这可能与 ＴＧＦβ１引起 Ｍｃ３８细胞

Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３和Ｓｍａｄ１／５／８活化，增强细胞侵袭和

跨内皮迁移能力有关。

３　犆犆犛犆狊与化学治疗抵抗相关的机制

化学抵抗是结肠癌药物治疗效果低下的主要原

因。Ｃｏｌａｋ等
［２２］研究显示ＣＣＳＣｓ发生选择性化学

治疗抵抗与线粒体诱导效应降低有关，通过使用

ＢＨ３类似物ＡＢＴ７３７和 ＷＥＨＩ５３９可抑制抗凋亡

蛋白ＢｃｌｘＬ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。Ｖａｎ

Ｈｏｕｄｔ等
［２３］发现凋亡蛋白抑制剂ＢＩＲＣ６是结肠癌

伴肝转移患者ＣＣＳＣｓ对奥沙利铂和顺铂抵抗的重

要调 节 因 子，针 对 ＢＩＲＣ６ 的 治 疗 有 助 于 消 除

ＣＣＳＣｓ。另有研究显示，表达同源异型盒基因ｃｄｘ１

的ＳＷ１２２２细胞株对紫杉醇诱导的细胞毒性有显著

抵抗，这与ｃｄｘ１、Ｂｃｌ２的表达、ｃａｓｐａｓｅ３活力、ＬＣ３

Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ 的比例上调有关，ｃｄｘ１的静默和溶酶体

抑制剂ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎＡ的治疗能提高紫杉醇诱导的细

胞毒性，瘤内注射ｃｄｘ１ｓｉＲＮＡ能显著抑制接种了

ｃｄｘ１癌细胞的移植瘤生长
［２４］。Ｉｎｏｄａ等

［２５］将表达

特异肿瘤抗原蛋白Ｃｅｐ５５／ｃ１０ｏｒｆ３＿１９３的细胞毒性

Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＴＬ）克隆４１

过继转移，可显著抑制对化学治疗药物伊立替康、依

托泊甙抵抗的ＳＷ４８０细胞株ＣＣＳＣｓ的增殖，提示

以Ｃｅｐ５５／ｃ１０ｏｒｆ３＿１９３蛋白为基础的癌症疫苗治疗

或者ＣＴＬ过继转移是治疗有化学抵抗ＣＣＳＣｓ的一

种可行途径。

４　犕犻犮狉狅犚犖犃狊（犿犻犚犖犃狊）对犆犆犛犆狊的调控

ＭｉＲＮＡｓ是一种内源性非编码ＲＮＡ，通过结合

靶基因ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ在转录后水平调节基因

表达。Ｆａｎｇ等
［２６］测定了 ＳＷ１１１６细胞株 ＣＤ１３３

（＋）／ＣＤ４４（＋）ＣＣＳＣｓ中３１种上调和３１种下调的

ｍｉＲＮＡｓ，如 ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ２９ｂ、ｍｉＲ４４９ｂ、ｍｉＲ４５２４

等，基因本体和通路分析显示这些表达差异与

ＣＣＳＣｓ的细胞周期功能、细胞分化、信号通路、细胞

骨架蛋白、细胞基质黏附紧密相关，提示ｍｉＲＮＡｓ在

调控 ＣＣＳＣｓ增殖、分化和转移等方面扮演重要

角色。

Ａｓｃｌ２是一种ｂＨＬＨ（ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ）转

录因子，在结肠癌组织中显著表达，Ｚｈｕ等
［２７］在

ＨＴ２９细胞株 ＣＣＳＣｓ中使用ｓｈＲＮＡ 干扰导致

Ａｓｃｌ２表达下降，减弱了癌细胞集落形成、侵袭迁移

能力，表达干细胞特征的相关基因 ＣＤ１３３、Ｓｏｘ２、

Ｏｃｔ４、Ｌｇｒ５、Ｂｍｉ１和Ｃｍｙｃ水平也显著降低。而通

过 ｍｉＲ３０２ｂｍｉｍｉｃ可恢复ｓｈＲＮＡＡｓｃ１２／ＨＴ２９

肿瘤球形成、侵袭等细胞行为以及干细胞特征相关

基因的表达，提示 Ａｓｃｌ２可能是抑制ＣＣＳＣｓ的潜在

靶点，ｍｉＲ３０２ｂ在这个过程中发挥重要作用。在

ＨＣＴ１５ＣＤ４４（＋）ＣＣＳＣｓ中，Ｊｕ等
［３３］发现通过激活

透明质酸 （ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ，ＨＡ）／ＣＤ４４信号通路，可促

使转录因子 Ｓｎａｉｌ与 ｍｉＲ２０３启动子区 Ｅ盒（Ｅ

ｂｏｘ）结合，引起 ｍｉＲ２０３表达下调，导致ＣＤ４４（＋）

ＣＣＳＣｓ呈现明显的干细胞特征以及侵袭、转移、分化

能力。Ｘｕ等
［２９］通过联机 ｍｉＲＮＡ靶点预测数据库

分析发现，肿瘤抑制因子ＲｈｏＢＴＢ１是 ｍｉＲ３１的一

个新靶点，在人结肠癌 ＨＴ２９ＣＣＳＣｓ中 ＲｈｏＢＴＢ１

被ｍｉＲ３１直接抑制而显著降低表达，提示 ｍｉＲ３１

与结肠肿瘤发生相关。ｍｉＲ２１在不同条件下可发

挥致癌基因或抑癌基因双重功能，但在ＣＣＳＣｓ中的

作用却并不明确。Ｙｕ等
［３０］通过稳定转染使富含

ＣＣＳＣｓ的细胞株 ＨＣＴ１１６过度表达ｍｉＲ２１，发现可

引起ＴＧＦβ２（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ２）受

体（ＴＧＦβＲ２）下调，降低了与 ｍｉＲ２１结合的ＴＧＦ

βＲ２３′ＵＴＲ活性，导致肿瘤球形成能力增强，提示

ｍｉＲ２１可通过 ＴＧＦβＲ２发挥致瘤作用。同样在

ＳＷ１１６ＣＣＳＣｓ中，Ｙｕ等
［３１］发现 ｍｉＲ９３类似物可通

过 Ｗｎｔ、ＮＦκＢ、Ｎｏｔｃｈ信号通路的相互作用显著降

低组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 ８（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ８，

ＨＤＡＣ８）和 ＴＬＥ４ｍＲＮＡ 和蛋白水平，从而抑制

ＣＣＳＣｓ增殖。

葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）是一种重要的内质

网分子伴侣和信号调节因子，在肿瘤中常过度表达，

导致肿瘤发生和化学抵抗。Ｓｕ等
［３２］通过慢病毒转

染技术，使结肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞株中 ｍｉＲ３０ｄ、

ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ１９９ａ５ｐ表达增高，发现它们可共同

作用于ＧＲＰ７８的３′ＵＴＲ，导致ＧＲＰ７８表达下调，

诱导肿瘤细胞凋亡，增强肿瘤细胞对化学治疗药物

的敏感性。Ｂｉｔａｒｔｅ等
［３２］观察了具有干细胞特征的

结肠癌球，发现 ｍｉＲ４５１表达下调不但引起靶基因
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ＣＯＸ２和巨噬细胞移动抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）表达增高，激活 Ｗｎｔ

信号通路，促使ＣＣＳＣｓ增殖，同时还上调ＡＴＰ结合

盒Ｂ亚家族成员１（ＡＢＣＢ１）基因表达，导致癌细胞

对伊立替康不敏感，提示 ｍｉＲ４５１也是抑制结肠癌

发生和药物抵抗的一个重要因素。

５　结　语

ＣＣＳＣｓ在结肠癌发生发展的各个阶段均发挥重

要作用。虽然目前对于ＣＣＳＣｓ标记物的研究取得

较大进展，但对导致肿瘤干细胞增殖、转移、化学抵

抗等生物学行为的相关机制还不甚清楚，可能涉及

到肿瘤微环境、细胞器、信号通路的交互影响以及基

因突变等诸多因素。进一步深入研究影响ＣＣＳＣｓ

生物学行为的细胞分子机制将有助于临床提高肿瘤

诊断、治疗效果，为预测肿瘤预后提供新的标记物。

而关于ｍｉＲＮＡｓ对ＣＣＳＣｓ生物学行为调控机制的

研究则为阐明肿瘤发病机制提供了新途径。
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