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　　［摘要］　肿瘤干细胞理论认为肿瘤起源于小部分具有干细胞特性的肿瘤细胞。乳腺癌干细胞是乳腺癌细

胞中极少数具有自我更新、多向分化潜能和高致瘤性的细胞亚群，与乳腺癌复发、侵袭转移、放化疗抵抗及上

皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)等密切相关。就近年来乳腺癌干细胞的研究进展予以

综述。
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　　［Abstract］ The cancer stem cell theory suggests that cancer develops from a subset of tumor cells that possess 
characteristics of stem cells. Breast cancer stem cells comprise a sub-population, which possesses the capacity of self-
renewal and the potential for differentiation and high tumorigenicity. Evidence from both in vitro and in vivo studies 
demonstrates breast cancer stem cells are responsible for tumor relapse, invasion and metastasis, chemo- and radio-
resistance and epithelial-mesenchymal transition (EMT). Herein, this review highlighted the recent advances in breast 
cancer stem cells.
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　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之

一，严重威胁着女性健康。早期乳腺癌患者经过

严格治疗后仍有部分发生复发转移［1］。肿瘤干

细胞(cancer stem cells，CSCs)理论认为，肿瘤组

织中极小部分的CSCs是肿瘤起源、复发和转移

的根源。乳腺癌干细胞(breast cancer stem cells，

BCSCs)存在不同的分子标志物，即具有不同的表

型。乳腺癌是一类在分子水平上具有高度异质

性的恶性肿瘤，不同分子亚型的乳腺癌中BCSCs

表型及所占比例各不相同，从而造成它们在侵

袭、转移和预后等方面存在差异。因此，阐明

不同分子亚型中BCSCs的表型及其调控机制不但

可以揭示乳腺癌的发病机制，还将为分子靶向

治疗及预后判断提供新的视角。本文就近期不

同表型的BCSCs相关研究进展及其临床应用进行 

综述。
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1　BCSCs的发现

　　2003年Al-Hajj等［2］首次分离出少数具有

CD44+/CD24-/low/Lin-表型的细胞群，只需要少

量的该细胞即可在联合重症免疫缺陷小鼠中成

瘤，并可连续传代。此结果证实了BCSCs的存

在，开创了研究BCSCs的先河。

2　BCSCs的标志物

　 　 不 同 类 型 肿 瘤 的 C S C s 表 面 标 志 物 存 在

差 异 ， 借 助 表 面 标 志 物 可 以 分 选 、 鉴 定 出

BCSCs。目前已发现多种BCSCs标志物，其中对

ALDH1、CD44和CD24的研究最为广泛，但特异

性的标志物还有待进一步研究。

2.1　乙醛氧化脱氢酶1(aldehyde dehydrogenase 1，

ALDH1)

　　ALDH1目前被公认为是BCSCs的标志物之

一，是一种在细胞内催化乙醛氧化为乙酸的

细胞质溶质酶，在干细胞分化早期催化视黄醇

氧化成视黄酸，是组织中正常干细胞生长、

分化所必需的。ALDH1在白血病和其他实体

肿瘤(包括乳腺癌)的CSCs群中活性增加，可作

为多种CSCs的通用标志物。2007年，Cheung

等［3］首次从急性粒细胞白血病患者的肿瘤细

胞中分离出ALDH1+的细胞，并证实该细胞群

具有CSCs的特性。有研究发现，在胚胎性横

纹肌肉瘤(embryonal rhabdomyosarcoma，eRMS)

中，ALDH1high的细胞群具有CSCs的特性，表明

ALDH1可能是eRMS中CSCs的潜在标志物［4］。

Ginestier等［5］首次发现乳腺癌组织中ALDH1+

细胞占乳腺癌细胞总数的5%，并进行体内实

验发现，ALDH1+的BCSCs具有强致瘤性，500

个ALDH1+的BCSCs即可成瘤，而即使50 000个

ALDH1-的BCSCs也无法成瘤。

　 　 A L D H 1 具 有 1 9 种 亚 型 ， 主 要 包 括

A L D H 1 A 1 、 A L D H 1 A 2 、 A L D H 1 A 3 、

ALDH1B1、ALDH1L1和ALDH1L2。但目前对

细胞内ALDH1的催化活性发挥主要作用的亚

型仍不确定。Wu等［6］研究表明，ALDH1A1

的mRNA高表达的乳腺癌患者总生存率(overall 

survival，OS)较低，ALDH1A2与ALDH1L1的

mRNA高表达者OS较高，但未发现ALDH1A3与

ALDH1B1的mRNA高表达与OS的关系，充分说

明ALDH1A1是ALDH1亚型中唯一可提示乳腺癌

患者预后差的标志物，ALDH1A1可能是乳腺癌

中决定ALDH1活性的主要亚型。但Marcato等［7］

研究却发现ALDH1A3亚型而不是ALDH1A1，对

ALDH的活性起主要作用，并与肿瘤的分期、分

级及转移显著相关。

2.2　CD44和CD24

　　跨膜蛋白CD44和CD24是最早被发现的

BCSCs标志物，目前发现CD44+/CD24-/low只作

为BCSCs的标志物，具有组织特异性。CD44是

细胞外基质中透明质酸和骨桥蛋白的膜表面

受体，介导细胞与细胞、细胞与间质之间的相

互作用。Al-Hajj等［2］进行的体内实验显示，

CD44+/CD24-/Lin-细胞具有更高的致瘤能力，形

成的肿瘤能够在小鼠中连续传代并产生具有同

样致瘤能力的异质性细胞，说明CD44+/CD24-/

Lin-细胞具有CSCs的特性。遂将CD44+/CD24-/

low/Lin -表型的肿瘤细胞亚群鉴定为BCSCs。

Ginestier等［5］研究发现，BCSCs中ALDH1+与

CD44+/CD24-/low少量重合，但只占1.16%或更

少。只需20个ALDH1+/CD44+/CD24-/low的BCSCs

即可成瘤，具有高致瘤性。而ALDH1-/CD44+/

CD24-/low没有致瘤性，提示CD44+/CD24-/low亚群

是由BCSCs和非BCSCs组成的具有异质性的细胞

群。两种标志物的互补检测纯化了“癌干细胞

群”，提示通过联合多个BCSCs标志物分选得到

的细胞群更加具有“干样”特性。

　 　 此 外 ， 研 究 发 现 整 合 素 家 族 的 C D 2 9 、

C D 4 9 f 、 C D 6 1 ， 蛋 白 分 子 C D 5 5 、 C D 9 0 、

CD133、CXCR4、ABCG2和转录因子EZH2、

Oct4、Nanog、Sox2、FOXC2均可能是有重要意

义的BCSCs候选标志物。

3　BCSCs的表型与乳腺癌各分子亚型、临床

病理特征

　　乳腺癌根据基因表达谱的差异分为Luminal 

A型、Luminal B型、HER-2过表达(HER-2-OE)

型、Basal-like型和Normal breast-like型5种基因

亚型。不同基因亚型的乳腺癌在免疫表型和临

床病理特征上的显著差异可能起源于不同表型
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的BCSCs，并且BCSCs表型在不同基因亚型的乳

腺癌中呈差异性分布。目前研究较多的BCSCs表

型主要是ALDH1和CD44/CD24。

3.1　ALDH1

　　Ricardo等［8］研究表明，ALDH1+表型并

不存在于某一特定的分子亚型中，最常见于

Basal-like和HER-2-OE亚型中，对466例浸

润性乳腺癌组织和8种乳腺癌细胞系的分析表

明，ALDH1+肿瘤组织中39.4%为Basal-like型，

HER-2-OE型也主要表达ALDH1。另有研究发

现，ALDH1在不同分子亚型的导管原位癌中呈

差异性表达，在Luminal B型中表达最高，其次

是HER-2、Basal-like型，在Luminal A型中最

少［9］。Liu等［10］研究报道，ALDH1A1的表达

水平随着肿瘤体积、组织学分级、淋巴结转移

率、HER-2表达水平的增高和ER/PR表达水平

的降低而增高，ALDH1A1+的乳腺癌患者预后相

对于ALDH1A1-者较差。Mieog等［11］研究发现，

ALDH1的表达和预测作用具有年龄依赖性，随

着年龄的增长，ALDH1的表达水平降低，对于

65岁以下的患者，ALDH1+可作为预后差的独

立危险因素。Nalwoga等［12］研究发现，ALDH1

的表达与病理分级的增加、核分裂象的增多、

ER-、PR-、P53+、CK5/6+、EGFR+及Basal-like 

亚型有密切关系。Ohi等［13］的研究也显示，

ALDH1的表达与较高的组织学分级密切相关。

3.2　CD44/CD24

　　目前多项研究表明，CD44+/CD24-/low表型

主要在Basal-like亚型中表达［8,14-15］。Ricardo

等［8］的研究表明，在76.5%的Basal-like亚型

乳腺癌组织中，CD44+/CD24-/low表型的细胞比

例最高，基底/肌上皮细胞系也主要表达CD44+/

CD24-/low。Gudadze等［14］研究也表明，在乳腺

浸润性导管癌Luminal A型中，CD44+/CD24-/low

者比例低，而在Luminal B和Basal-like型中，

其比例最高；CD44+/CD24-/low比例随着临床分

期的增高而显著增加，而且CD44+/CD24-/low者

远处淋巴结转移率升高，表明该表型在肿瘤进

展和扩散中发挥重要作用。De Beca等［15］研究

发现，CD44+/CD24-/low的表达与乳腺癌组织学

类型具有相关性，CD44+/CD24-/low表型在髓样

癌、乳头状癌和小管癌中高表达(分别占80%、

100%和100%)，而在浸润性导管癌中低表达 

(仅占45.3%)，仅髓样癌和化生性乳腺癌可同时

表达ALDH1和CD44+/CD24-/low(分别占36.4%和

28.6%)。

　　此外，有研究发现，CXCR4和ABCG2在

Luminal A、Luminal B、HER-2-OE和Basal-like

亚型乳腺癌组织中表达量依次递增，在HER-

2-OE和Basal-like型中表达最高［16］。FOXC2是

人类forkhead家族的转录因子，在具有上皮间

质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)

和CSCs特性的Claudin-low亚型乳腺癌中富含

FOXC2诱导基因的表达印迹，可作为基于阻断

EMT来治疗Claudin-low亚型乳腺癌的靶点［17］。

　　综上所述，Basal-like亚型乳腺癌中含有不

同表型的BCSCs比例最高，因此认为三阴性乳腺

癌(triple-negative breast cancer，TNBC)的恶性生

物学行为与此密切相关。研究可靠的特异性的

干细胞标志物对于鉴别不同表型的乳腺癌干细

胞群，开展靶向治疗具有关键作用。

4　BCSCs的表型与预后

　　早期乳腺癌患者大约有30%复发或远处转

移。ALDH1+肿瘤与高复发、转移率显著相关，

复发后ALDH1+肿瘤细胞的比例升高，而CD44+/

CD24-肿瘤细胞比例未变化。尽管CD44+/CD24-/

low细胞比例与转移率没有明显关系，但其高比

例是复发、转移的危险因素。因此有研究认

为，ALDH1+/CD44+/CD24-/low的BCSCs在肿瘤转

移中发挥重要作用，但相对于CD44+/CD24-/low表

型，ALDH1+细胞比例可更好地预测乳腺癌转 

移［18］。多项研究已证实，ALDH1是预测原位

乳腺癌临床预后差的有力指标［13,19］。有研究发

现，在伴有1~3级腋窝淋巴结转移的乳腺癌腋

窝淋巴结中ALDH1+者其无病生存率较低，预后 

差［19］。Ohi等［13］对106例TNBC患者免疫组化

分析显示，肿瘤细胞内ALDH1表达者的无病生

存率下降，是TNBC的独立预后指标。

　　有研究表明，TNBC具有较高的侵袭、转

移和致瘤能力，该肿瘤组织和细胞系中CD44+/
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CD24-/low表达水平远远高于其他亚型乳腺癌，因

此认为CD44+/CD24-/low表型在该乳腺癌高复发及

远处转移中可能发挥重要作用，可以将其作为

治疗的靶点［20］。有研究显示，在TNBC细胞系

MDA-MB-231中，具有较高自我更新和克隆形

成能力的细胞均表现为CD133+，而且CD133可

促进血管化拟态的形成，可能在TNBC的复发和

进展中起重要作用［21］。

5　BCSCs与放疗抵抗

　　Phillips等［22］将乳腺癌细胞悬浮培养制备乳

腺球和贴壁细胞，两种培养来源的细胞单次2 Gy

照射后，发现乳腺球来源的细胞存活分数高于贴

壁细胞；分割照射后非黏附性CD44+/CD24-/low细胞

比例明显增加；检测放射敏感相关分子ROS、

H2AX磷酸化水平后发现，乳腺球来源的细胞中

这两种物质均低于贴壁细胞。以上结果均提示

乳腺球来源的BCSCs具有更强的抗辐射能力。

6　BCSCs的调控机制

　　目前认为，在BCSCs的调控中涉及Notch、

Wnt/β-catenin和Hedgehog3个主要的信号通

路。这些信号通路的活化异常导致BCSCs的 

产生。

　　有研究发现，Notch活性高的乳腺癌细胞

其微球体形成及BCSCs标志物的表达量增加，

在Basal-like和Luminal型乳腺癌细胞系中，

Notch+的细胞表达更多的Notch4受体，并具有

更高的致瘤能力［23］。Wnt/β-catenin信号通路

异常活化后可促进BCSCs的自我更新，BCSCs中

Wnt及下游分子β-catenin的表达水平要高于非

BCSCs，增加干细胞的治疗抵抗性；使用该通

路的阻滞剂CWP232228后，BCSCs生长受抑制

程度要高于非BCSCs［24］。有研究发现，在乳

腺癌细胞系MCF-7的BCSCs亚群中，盐霉素通

过明显下调Hedgehog通路中关键因子Smo和Gli1

的表达水平，抑制BCSCs的自我更新并诱导其 

凋亡［25-26］。

　　最新研究表明，PTEN/PI3K-AKT/mTORC、

IL-6/JAK1/STAT3/NF-κB、VEGF/VEGFR2/

STAT3、αvβ3/KRAS/RalB/NF-KB和BMP/TGF-β
等信号通路在BCSCs的调控中发挥着不可取代

的作用，各通路之间相互作用活化后共同促进

BCSCs自我更新、乳腺微球体的形成及EMT，从而

促进乳腺癌的发生、发展、侵袭和转移［26-30］。

使用各信号通路的抑制剂使BCSCs的分化及增

殖均受抑制，致使BCSCs比例大大减少。目前

关于这些信号通路的阻滞剂正在进一步的研 

究中。

7　展望

　　BCSCs的发现和深入研究为研究乳腺癌的发

病机制、诊治方法提供了新的视角，进一步深

入了解乳腺癌干细胞的生物学特性，从分子水

平上明确其调控机制，寻找更具特异性的表面

标志物，建立以乳腺癌干细胞为靶点的治疗体

系，将开启乳腺癌靶向治疗的新篇章。
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