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结肠癌干细胞表面标志的研究和信号传导 

陈远崇 

Colon cancer stem cell surface markers and signal transduction research    

Chen Yuan-chong 

Abstract 

BACKGROUND: In recent years, studies have shown that colon cancer stem cells are involved in tumor recurrence and 

metastasis, which have brought a new hope for cancer targeted therapy. 

OBJECTIVE: To investigate the isolation and identification method of colon cancer stem cell surface markers as well as relevant 

signal transduction pathways. 

METHODS: A computer-based search of Medline and CNKI databases (2000-01/2011-06) was performed to retrieve colon 

cancer stem cell surface markers and signal transduction using the keywords of “colon cancer stem cell, cancer stem cell, cell 

surface sign, signal transduction” in English and Chinese, respectively. Repetitive articles or Meta analyses were excluded, and 

finally 40 articles were included in result analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: CD133+ and CD44+ are used as colon cancer stem cell surface markers. Closely related to 

colon cancer stem cells, Wnt signaling pathway plays an important role in stem cell homeostasis, and Notch signaling pathway is 

a major stem cell signaling pathway. Based on studies of colon cancer stem cell surface markers, the early presence of the tumor 

can be detected; to grasp the biological characteristics of colon cancer stem cells and signal transduction pathway can reduce 

tumor recurrence, and reduce the difficulty in diagnosis and treatment of colon cancer. 
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摘要 

背景：近年来研究表明，结肠癌干细胞参与肿瘤的复发和转移，为恶性肿瘤靶向治疗带来新的希望。 

目的：探讨结肠癌干细胞特异表面标志的分离和鉴定方法，以及与结肠癌干细胞研究紧密相关的信号通路。 

方法：以“结肠癌干细胞，肿瘤干细胞，细胞表面标志，信号传导”为中文关键词，以“colon cancer stem cell，cancer stem 

cell，cell surface sign，signal transduction”为英文关键词，采用计算机检索 Medline和 CNKI数据库 2000-01/2011-06

有关结肠癌干细胞表面标志和信号传导的相关文章，排除重复研究或Meta分析类文章，筛选纳入 40篇文献进行评价。 

结果与结论：CD133
+

与 CD44
+

可作结肠癌干细胞的表面标志。与结肠癌干细胞紧密相关的信号通路有 Wnt 和 Notch 等，

Wnt 信号通路在干细胞内环境稳定中起重要作用，Notch 信号通路是干细胞信号网络的重要通路。通过研究结肠癌干细胞

的表面标志，可以及早地检测出肿瘤的存在；掌握结肠癌干细胞的生物学特性和信号转导路径，可减少肿瘤的复发，为结

肠癌的诊断和治疗降低难度。 

关键词：结肠癌干细胞；细胞表面标志；细胞信号传导；组织工程 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.45.037 
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0  引言 

 

2005 年 Glinsky等
[1]
在几种肿瘤中发现少

量的干细胞样细胞，具有许多特性：①具有自

我更新和分裂增殖的能力。②存在相似的生长

调控机制，许多与癌细胞相关的信号调节通路

可能也调控正常干细胞的发育。③具有比较类

似的表面标志物。④具有迁移的特性。⑤一定

条件下可以相互转化。⑥可分为长期增生细胞、

短期增生细胞和分化细胞。⑦具有端粒酶性。

⑧通过对称和非对称方式分裂。这些发现都具

有重要意义，人们将这种具有自我更新和分化

潜能的肿瘤细胞定义为肿瘤干细胞
[2-4]
。 

肿瘤干细胞对放化疗具有更强的耐受性，

与肿瘤发生、发展、耐药、转移和复发有很紧

密的联系，为结肠癌的预防和治疗提供新的靶

点
[5]
。肿瘤干细胞首先被证实存在于实体瘤中是

在乳腺癌中
[6]
，而后在白血病、脑肿瘤、肺癌中

得到证实
[7]
，后来发现在结直肠癌中存在

[8-9]
。

目前，肿瘤干细胞的分离主要采用流式细胞法

和免疫磁珠分选法
[10-13]

。根据细胞表达不同表

面标志的特征进行细胞群筛选，比较各组细胞

的恶性生物学行为差异，从而筛选出优势细胞

的表面标志，有时为了纯化细胞可将各种表面

标志组合来获得肿瘤干细胞。另外，利用流式

细胞技术和 DNA染料 Hoechst33342，筛选出

细胞核浅染或不着色的 SP 细胞，也被证实具

有肿瘤干细胞的特征。本文探讨结肠癌干细胞

特异表面标志的分离和鉴定方法，以及与结肠
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癌干细胞研究紧密相关的信号通路。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  入选标准   

纳入标准：①结肠癌干细胞研究的相关文献。②肿

瘤干细胞研究的相关文献。③细胞表面标志的相关文

献。④信号传导的相关文献。 

排除标准：重复研究或Meta分析类文章。 

1.2  资料提取策略  由作者采用计算机检索 2000-01/ 

2011-06 Medline 数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

PubMed)及CNKI数据库(http://epub.cnki.net)有关结肠

癌干细胞表面标志和信号传导的文献。中文关键词：组

织工程，干细胞，结肠癌干细胞，细胞表面标志，细胞

信号传导；英文关键词：colon cancer stem cell，cancer 

stem cell，cell surface sign，signal transduction。 

1.3  对纳入文献的评价  经检索共查到相关文献 150 余

篇。经阅读标题、摘要、全文后，排除内容重复、Meta

分析类文章后筛选纳入 40篇文献进行评价。 

 

2 结果 

 

2.1  结肠癌干细胞表面标志  CD133 表面黏附分子显著

特点是表达随着细胞的分化迅速下调
[14]
，最初被作为造

血干细胞和神经干细胞的分子标记，并指出可能是肿瘤

干细胞特异的分子标记之一。CD133 是一个单基因产

物，位于 4号染色体，37个外显子；CD133糖蛋白是

细胞表面蛋白家族中的一员，相对分子量为 117 000，

由 865 个氨基酸组成，结构独特。一个细胞外区的 N-

端，5个跨膜区域，有 2个大的细胞外 loop环，1个 59

个氨基酸的细胞内尾，8个 N-糖基化区
[15-16]

。 

O'Brien等
[8]
通过NOD/SCID小鼠肾被膜移植模型，

证明结肠癌干细胞都是 CD133
+
表达，CD133

-

细胞不能

成瘤，并发现结肠癌干细胞具有自我更新和多向分化能

力，具有传代致瘤的特征，还可通过不对称分裂分化为

CD133
+
与 CD133

-

细胞，从功能学的角度证明 CD133
+

作为结肠癌干细胞表面标志的合理性。Haraguchi等
[17]

发现 CD133、CD44细胞可致瘤。CD44是细胞表面的

糖蛋白，与细胞相互作用，细胞黏附和迁移有关，被认

为与肿瘤干细胞的迁移有关，并作为肿瘤干细胞的分选

标记，但是否能够增加肿瘤干细胞的纯度，在结肠癌的

研究中还没有报道，只有分离出高纯度的肿瘤干细胞，

才能研究其分子机制和特性。Huang等
[18]
发现乙醛脱氢

酶 1可作为结肠癌干细胞标志较好。Dalerba等
[19]
引入

上皮细胞黏附分子在结肠癌干细胞研究，还发现 CD166

作为协同标志的价值。Pang 等
[20]
在结直肠癌中分离出

CD26
+
细胞，注入小鼠盲肠壁后发生远处转移，在侵袭

性和耐药性方面较 CD26
-

细胞更强。Cammareri 等
[21]

发现丝氨酸-苏氨酸激酶在结肠癌干细胞中高表达，而

且基因下调可导致结肠癌干细胞成瘤及转移能力下降。

Dessein等
[22]
发现抗药的结肠癌细胞具有更强的侵袭、

转移和耐药性，CXCR4-MIF 轴在调控结肠癌干细胞中

有重要作用。 

2008 年美国霍华德休斯医学院的新研究有了新的

发现。有学者利用 CD133 启动子驱动报告基因 LacZ

转基因小鼠模型发现，CD133广泛表达于结肠中正常的

已分化的表皮细胞。并且 AC133 抗体染色证实，成年

小鼠和人类所有的结肠内腔表皮细胞都表达 CD133。通

过利用携带CD133报告基因的小鼠和白细胞介素10基

因敲除的小鼠杂交以培育出携带 CD133 报告基因的自

发型结肠癌小鼠证明，和人的原发性结肠癌一样，鼠的

原发性结肠癌样品中所有的表皮细胞都表达 CD133，而

非表皮细胞不表达 CD133。然而，令人惊奇的是，在结

肠癌已转移至肝脏的不同患者的肿瘤样品中，有的表达

CD133，有的不表达 CD133。将表达 CD133和不表达

CD133的肿瘤细胞移植到 NOD/SCID的小鼠体内，则

两种细胞都能很快地生成肿瘤。而且，不表达 CD133

的肿瘤细胞更具有侵略性，形成肿瘤的速度更快，说明

转移的结肠癌细胞不论是否表达 CD133，都具有引发肿

瘤生成的能力。因此，CD133不能作为结肠癌干细胞特

异性的表面标记。 

结肠癌干细胞表面标志的筛选研究有很多，但没有

发现一种高度特异的表面标志分离和鉴定结肠癌干细

胞。结合相关文献分析见表 1。 

2.2  结肠癌干细胞与信号转导  近年来，从基因水平、转

录水平、蛋白质水平和细胞信号通路等方面对肿瘤进行

很多研究，肿瘤的发病机制逐渐被证实。从分子遗传机

制角度来看，结肠癌可能是目前研究最多的恶性肿瘤之

一。与结肠癌干细胞紧密相关的信号通路有 Wnt、

Notch、Jak-stat等
[31]
。 

2.2.1  Wnt 信号通路与结肠癌干细胞  Wnt 基因是一

个大家族，其编码产物对调节上皮细胞增殖和分化起作

用，人类Wnt家族至少有 19个成员，受体家族类 FZ至

少有 10个成员，Wnt与 FZ结合可以激活信号通路。利

用小鼠肠道 Dickkopf相关蛋白 1转基因表达实验，发现

在新生小鼠肠道隐窝中增生细胞减少，成年后小鼠完全

推动隐窝
[32]
。敲除 Tcf基因的小鼠上也有显型。Dickkopf

相关蛋白 1 转基因鼠的例子提供强有力的证据表明 Wnt

在肠道中的作用。Byun 等
[33]
发现胃肠道分泌的 Wnt 对

抗物表达在干细胞稳定中起重要作用。调节Wnt信号通

路的启动在干细胞自稳方面起重要作用，如 Dickkopf相

关蛋白 1 和突变相关蛋白在结肠癌组织中不表达，Wnt

抑制因子 1、Dickkopf相关蛋白 2、Dickkopf相关蛋白 3

在大多数结肠癌组织中均表达，在隐窝基质表达量明显 
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增多，结肠癌干细胞就是聚集在此，Wnt对抗物可能在

干细胞池维持及结肠癌细胞增殖方面起着重要作用。 

2.2.2  Notch信号通路与结肠癌干细胞  Notch信号通

路是干细胞信号网络的重要通路，对正确发育、细胞命

运决定、增殖等具有重要作用，与许多细胞因子和信号

途径联系
[34-36]

。胃肠道上皮组织的干细胞及其祖细胞的

经典 Notch信号通路均可减少。Notch配体与受体结合，

导致这些受体被金属蛋白酶和γ-分泌酶水解，然后释

放出 Notch 细胞内区域。Notch 配体转导信号至

CSL-NICD-Mastermind 复合体，通过激活 HES1、

HES5、HEY1和 HEY2基因的转录活性来维持干细胞。

Notch信号通路在结肠癌中抑制分泌细胞分化。γ-分泌

酶抑制剂作为 Notch信号通路抑制因子，有可能开发为

胃肠道癌的抗癌药
[37]
。 

 

3  小结 

 

结肠癌按发病机制分为遗传性和非遗传性，有

20%~30%结肠癌患者具有家族史，幼年性息肉病是一

种少见的结肠癌综合征，属常染色体显性遗传病，多见

于儿童和青少年，患者的结肠黏膜表皮细胞恶性增殖，

通常形成 50~200个息肉，息肉被大量的基质包围，呈

现慢性炎症状态，沿着整个肠管线性分布，因为这些息

肉的结构，使结肠癌的可能性为 9%~50%。除遗传性结

肠癌外，没有明确遗传背景的非遗传性结肠癌发生率为

70%~80%，发病机制可能与环境因素和饮食习惯相关。 

目前在肿瘤治疗中，复发是研究的热点问题，如果

杀死全部的肿瘤干细胞是治愈的关键。随着生物学的深

入研究，有可能筛选出针对所有或某一肿瘤的肿瘤干细

胞药物，结合药物靶向的研究就有可能杀伤特定的肿瘤

干细胞，而且对正常干细胞和祖细胞没有明显的影响。

结肠癌干细胞是肿瘤治疗焦点，通常处于静止状态，在

增殖时开始分裂，迅速产生子细胞。因此，传统方法筛

选出来的肿瘤药物与肿瘤干细胞的要求差异很大
[38]
。目

前的治疗方法只是部分或暂时缓解患者的病痛，无论

CD133是否可以作为子表面标记，结肠癌干细胞的存在

表 1  结肠癌干细胞表面标志的实验研究 

作者及文献来源 方法 结果 结论 

陈克力等
[23]
《解

放军医学杂

志》 

取HCT116细胞在无血清条件下培养，观察细

胞在无血清培养基中的增殖分化情况，采用

限量稀释法计数细胞的克隆球形成率 

大部分HCT116细胞为CD133
+
和CD44

+
，并表达

ABCG2蛋白。HCT116细胞的克隆球分化至第4天

即可检测到CK20表达 

大部分HCT116细胞具有肿瘤干细

胞特性，可作为肿瘤干细胞研究

的理想对象 

青青等
[24]
《南方

医科大学学

报》 

免疫磁珠分选CD133
+
 SW480肿瘤干细胞亚

群，Western blotting比较SW480细胞与

CD133
+ 

SW480肿瘤干细胞亚群HIF-1α的表

达差异 

经MACS分选所得CD133
+
 SW480细胞中，CoCl2模

拟缺氧培养后CD133
+
 SW480 肿瘤干细胞亚群无

血清培养肿瘤干细胞球形成率较常规培养明显增

强；SW480 经CoCl2模拟缺氧其CD133、survivin、

VEGF 等mRNA 表达分别升高 

缺氧可使肿瘤干细胞球形成能力增

强，CD133
+ 
SW480 肿瘤干细胞

亚群较普通SW480更能够耐受

缺氧 

张洪也等
[25]
《中

国肿瘤生物治

疗杂志》 

从普通血清培养的LoVo细胞系中以流式细胞

仪分选具有CD44
+
/EPCAM

high
表型的细胞，

接种于添加生长因子的无血清培养基中，观

察其增殖过程，继而诱导分化 

LoVo细胞中有17.4%的CD44
+
/EPCAM

high
细胞，并能

在添加生长因子的无血清培养基中呈细胞球样生

长，且可连续传代；在血清的诱导下，呈贴壁分化

生长，其形态与未分选LoVo细胞无差别 

LoVo 细 胞 中 存 在 CD44
+
/ 

EPCAM
high
结肠癌干细胞样细

胞。CD44
+
/EPCAM

high
可用于结

肠癌肿瘤干细胞的深入研究 

巩超捷等
[26]
《内

科理论与实

践》 

应用克隆形成实验、表面标志检测、双苯酰亚

胺33342染色检测来确定培养细胞中肿瘤干

细胞比例及其培养后的肿瘤干细胞含量变化

HT29细胞系中CD44
+
细胞含量为(44.18±2.18)%，而

细胞球中CD44
+
细胞含量为(83.41±11.21)%；双苯

酰哑胺33342染色检测提示HT29中侧群SP细胞含

量为(3.82±0.08)%，而细胞球中含量明显增高 

结肠癌细胞系HT29中含有结肠癌

干细胞样细胞亚群。表面标志以

及双苯酰亚胺33342检测差异提

示细胞球中仅部分细胞具有干细

胞的功能 

李亚卓等
[27]
《中

华肿瘤防治杂

志》 

用 Hoechest33342 染 色 检 测 SGC-7901 和

Colo-205细胞株中SP细胞的比例；通过荧光

免疫细胞化学染色比较Id2在SP细胞与非

SP细胞中表达的差异 

Id2在SGC-7901细胞SP中的阳性表达率为34.2%，显

著低于在非SP中的阳性表达率97.7%，而Id2在

Colo-205细胞SP中的阳性表达率达77.4%，显著高

于在非SP中的阳性表达率4.8% 

Id2可能是胃癌SGC-7901细胞中

SP细胞的阴性分子标志，同时可

能是结肠癌Colo-205细胞中SP

细胞的阳性分子标志 

刘美等
[28]
《第三

军医大学学

报》 

NOD2SCID小鼠致瘤实验和Transwell侵袭实

验比较3种方法的富集效率；分别测量不同时

间点各组小鼠成瘤情况；免疫组化检测移植

瘤中CD44和EPCAM的表达情况 

各组移植瘤中均表达CD44和EPCAM。3种分选方法

所获得细胞中干细胞含量由高到低为:多重联合分

选后细胞、无血清悬浮培养+奥沙利铂处理细胞、

单纯无血清悬浮培养细胞 

多重联合法富集肿瘤干细胞的效果

明显强于单纯无血清悬浮培养和

无血清悬浮培养+化疗药物法，是

获得肿瘤干细胞较好的方法 

邓艳红等
[29]
《中

国病理生理杂

志》 

用流式细胞仪检测CD133在结肠癌细胞株表

面的表达，磁珠细胞分离的方法分离结肠癌

细胞株DLD1中CD133阳性和阴性的细胞

群，新型四唑氮盐方法检测细胞对5-FU敏感

性的差异，RT-PCR方法检测5-FU处理结肠

癌细胞后CD133 mRNA水平的变化 

DLD1细胞中以CD133为标记有2群明显的细胞，

MACS 方 法 分 离 后 阳 性 细 胞 群 中 CD133 为

(87.21±5.33)%，而阴性细胞群中阴性细胞的比例

为(84.30±4.65)%；CD133阳性的细胞与未分离及

CD133阴性细胞相比，克隆形成能力强，对5-FU

的敏感性下降20%。在DLD1和HT29细胞中，5-FU 

1 mg/L上调CD133 mRNA水平的表达 

与CD133阴性细胞相比CD133阳

性细胞克隆形成能力强，对5-FU

的敏感性下降；5-FU上调干细胞

标记物CD133 mRNA水平的表

达，CD133阳性的结肠癌干细胞

在5-FU的治疗过程中被富集 

陈克力等
[30]
《中

华肿瘤防治杂

志》 

RT-PCR 检测8种结肠癌细胞中CD133 的表

达情况。利用条件培养观察8种细胞系的肿瘤

细胞在无血清培养基中的生物学特性。利用

裸鼠成瘤模型检测成瘤能力和转移能力 

CD133在8种细胞系中的表达有显著差异，最高的

HCT116细胞系中CD133
+
细胞含量为(91.4±5.0) %。

各种细胞系细胞均能在无血清培养基中增殖，但只

有HCT116细胞能形成典型的“神经球样结构”且具

有较高的成瘤能力和转移能力 

相对于其他7种细胞系，HCT116细

胞具有多种肿瘤干细胞的生物学

特性，更适合于结肠癌干细胞的

研究 
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已经被证实，研究结肠癌干细胞的特性、体外培养特性，

找出结肠癌干细胞特异的表面标记，可以降低治疗的不

良作用，为临床治愈肿瘤提供新的方法
[39-40]

。 
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