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文章亮点： 

虽然采用化疗与放射、生物免疫治疗等方法能够杀灭大部分肿瘤细胞，但却无法从根本上治愈肿瘤。20

世纪后半叶，分子生物学的飞速发展显著深化了人们对生命本质的理解，也把对肿瘤的认识推进到了前

所未有的高度。自从肿瘤干细胞理论的提出，不仅为理解恶性肿瘤的发生、发展和彻底治疗提供了新的

思路，并且对理解肿瘤生物学和治疗理论提供了很好的借鉴作用，所以成功的治疗必须清除这些癌干细

胞才能达到真正治疗的目的。 

关键词： 

干细胞；干细胞学术探讨；癌干细胞；肿瘤干细胞；凋亡；外来因素；微环境；可溶性因子；黏附介导；

缺氧 

 

摘要 

背景：目前收集的证据表明癌干细胞或肿瘤原始细胞是肿瘤形成和进展的关键驱动程序，这些细胞的高

抵抗特性使常规治疗模式被阻碍。迄今为止，只有少量的研究发表癌干细胞死亡定向凋亡疗法的潜能。 

目的：综述癌干细胞调节其凋亡的外来因素。 

方法：由第一作者采用电子检索的方式在 PubMed数据及万方数据库中检索 1990年 1月至 2011年 12

月有关肿瘤干细胞和干细胞凋亡的研究。英文检索词为“cancer stem  cells，apoptosis，extrinsic 

factors”，中文关键词为“癌干细胞，凋亡，外来因素”。计算机初检得到 120篇文献，阅读标题和摘

要进行初筛，排除与研究目的相关性差及内容陈旧、重复的文献 70篇，纳入 50篇符合标准的文献进行

综述。 

结果与结论：癌干细胞理论在癌症的研究中有重要意义。它不仅在理解恶性肿瘤行为上有重要突破，而

且有能力发展新的治疗方法。调节癌干细胞凋亡的外在因素包括微环境提供的外源性因子如分泌存活因

子，黏附介导的凋亡抵抗和缺氧条件。潜在调节癌干细胞肿瘤微环境是非常关键的研究领域，并且这领

域仍然进一步研究。通过各种已成型的各种机制解释癌干细胞的调控将一定会成为未来的研究趋势。 
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Abstract 

BACKGROUND: Accumulative evidence shows that cancer stem cells or tumor-initiating cells are key 

drivers of tumor formation and progression. The conventional treatment modalities are hampered by the 

strong resistance of these cells. There have been a few studies addressing the therapy of oriented 

apoptosis of cancer stem cells.   

OBJECTIVE: To review the extrinsic factors regulating apoptosis in cancer stem cells.  

METHODS: The first author retrieved PubMed database and Wanfang database for papers regarding 
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cancer stem cells and stem cell apoptosis published between January 1990 and December 2011 using the key 

Words “cancer stem cells, apoptosis, extrinsic factors” in English and Chinese. A total of 120 papers were initially 

retrieved. After excluding papers with independent objective and out-of-date contents, 50 papers were suitable for 

final analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: The cancer stem cell theory has significant implications in cancer research. It is 

a breakthrough not only in our understanding of the behavior of malignancies but also in our ability to develop new 

therapeutic approaches. The extrinsic factors regulating apoptosis in cancer stem cells provided by the 

microenvironment include secreted survival factors, adhesion-mediated apoptosis resistance and hypoxic 

conditions. The potential microenvironment regulating cancer stem cells is a key filed of research and is still in 

research. Explaining cancer stem cell regulation using various well known mechanisms will be considered in the 

future study.  

Key Words: stem cells; stem cell academic discussion; cancer stem cells; tumor stem cells; apoptosis; extrinsic 

factors; microenvironment; soluble factor; adhesion-mediated; hypoxia 
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0  引言 

 

越来越多的证据支持恶性肿瘤是异形的且包含有启动肿瘤和转移这一相同特征的不

同细胞亚群。这个现象可能被所谓的肿瘤干细胞理论解释。目前的观点认为存在于肿瘤

中的肿瘤干细胞是恶性肿瘤复发和转移的直接原因。近来技术的发展已经能允许对癌干

细胞有更深的理解和特征描述。靶向癌干细胞群的有效治疗方法应该被开发来克服治疗

失败和改善患者的结果。虽然采用化疗与放射、生物免疫治疗等方法能够杀灭大部分肿

瘤细胞，但却无法从根本上治愈肿瘤。20世纪后半叶，分子生物学的飞速发展显著深化

了人们对生命本质的理解，也把对肿瘤的认识推进到了前所未有的高度。自从肿瘤干细

胞理论的提出，不仅为理解恶性肿瘤的发生、发展和彻底治疗提供了新的思路，并且对

理解肿瘤生物学和治疗理论提供了很好的借鉴作用。所以，如何控制癌干细胞的增殖和

生长是当前面临的最大问题。鉴于此，本文就调节癌干细胞凋亡的外来因素的主要进展

及机制问题作一综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者检索1990年1月至2011年12月PubMed数据库及万方数据库。

英文检索词为“cancer stem  cells(CSCs)，apoptosis，extrinsic factors，”，中文检索

词为“癌干细胞，凋亡，外来因素”检索文献量总计120篇。 

 

1.2  入选标准 

纳入标准：①文章所述内容需与肿瘤干细胞凋亡以及调控肿瘤干细胞凋亡的因素如缺

氧、微环境的可溶性因子以及黏附等方面的研究密切相关。②同一领域选择近期发表或

在权威杂志上发表的文章。 

排除标准：重复性研究或Meta分析类文章 

 

1.3  数据提取  计算机初检得到120篇文献，阅读标题和摘要进行初筛，排除与研究目

的相关性差及内容陈旧、重复的文献70篇，纳入50篇符合标准的文献进行综述。 
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1.4  质量评价  符合纳入标准的50篇文献中，文献

[1-25]综述调控肿瘤干细胞凋亡的细胞微环境中的可

溶性因子，文献[26-39]综述黏附为基础调控肿瘤干细

胞凋亡，文献[40-50]综述缺氧与肿瘤干细胞的凋亡。 

   

2  结果 

 

2.1  细胞微环境中的可溶性因子和凋亡  癌干细胞是

指肿瘤组织中存在的极少量具有干细胞性质的癌细

胞亚群，其具有多向分化潜能和无限增殖及自我更新

能力。重要的是，癌干细胞群与其他细胞亚群通过启

动试验动物肿瘤的生长能力被区分，即便是单个癌干

细胞。相反，大量移植的非癌干细胞是不能建立肿瘤

的，肿瘤细胞亚群表达确定的标志且在活体内启动肿

瘤特性已经被归因于干细胞特性，包括播种成球形和

有关干细胞基因的表达[1]。营养干细胞且在稳定的组

织内使它们能执行生理功能的微环境构成干细胞的

生态位(合适的位置)。 

 

癌干细胞的特性具有可塑性且必须通过非癌干

细胞群获得，从原发肿瘤播散的癌细胞依赖间质的微

环境并且它们遇到的第二个位置的微环境决定它们

的命运。干细胞需要生态位维持特性以及转移生态位

的部件已显示在骨髓播散肿瘤细胞里诱导或保持与

干细胞相关的特性[2]，转移生态位也许会促进转移的

建立。转移生态位血管周围环境能够启动和保持癌干

细胞特性。定位于血管周围的位置使非癌干细胞亚群

获得干细胞样特征。血管周围生态位诱导血管内皮生

长因子A适应保持皮肤肿瘤的癌干细胞群，血管周围

位置保持胶质瘤的癌干细胞且可能识别其他型别肿

瘤的癌干细胞。生态位保护干细胞与环境损伤，分化

诱导物和细胞凋亡刺激物分开[3]。尽管已经假设肿瘤

干细胞可能比正常干细胞更少依赖生态位，生态位路

径存在可能是因为肿瘤干细胞以相同的方式确定自

我更新的特征，导致内在变异的聚集形成可变非依赖

生态位的增殖性质的结果[4-5]。 

 

相对有限的研究已经提出了癌干细胞生态位的存

在，特别是白血病干细胞和脑肿瘤干细胞[6]。例如，

正常干细胞和白血病干细胞微环境中的骨髓内皮细胞

有显示归巢和移植物移入是必需的，并且发现细胞微

环境因素促进引起化疗抵抗急性髓系白血病细胞的存

活[7-8]。在脑肿瘤里面，CD133
+肿瘤干细胞集中和固

定在脉管内皮细胞上，小鼠模型脉管内皮细胞刺激肿

瘤的形成，它已经作为证据证明脉管生态位存在于脑

肿瘤干细胞里[9]。在结肠癌里观察到的β连环蛋白颠

倒现象指挥不是全部具有抗原递呈细胞诱导的肿瘤

细胞具有相同的信号途径活动[10]，这种情况提出一个

调控信号激活作用机制问题。由Vermulen等最近的研

究表明Wnt信号活动标记结肠癌干细胞并且通过微

环境调控。由肌纤维母细胞分泌肝细胞生长因子是针

对信号激活的一个重要信号。此研究强调了一个重要

的概念就是癌干细胞有可变通特性并且能被特殊的

微环境调节[11]。脑肿瘤的研究表明血管周围生态位维

持了脑肿瘤干细胞池，然而这个池的破坏协调了脑肿

瘤细胞的自我更新的活性，导致随后的生长停滞[12]。 

 

外源性因素如细胞因子、化学增活素和包括细胞

黏附的信号通过生态位产生并且伴有发育调控信号

分子如Hh，Wnt，Notch和骨形态发生蛋白，它们已

经加入干细胞更新和分化的控制中。例如，研究发现

Notch信号提高小鼠胚胎状态神经前体/干细胞的存

活，Bcl-2和Mcl-1的增量调节介导神经前体/干细胞；

抗细胞凋亡基因的RNA干扰沉默阻止了依赖性Notch

的存活[13]。最近，通过γ分泌酶抑制剂Notch信号的

靶向治疗显示减少GBSCs并阻止了体外提取的神经

生长及在异种嫁接的小鼠里通过一种包含Akt存活信

号的机制抑制提取神经的生长[14]。Notch信号和肿瘤

细胞里的凋亡核心机构之间的更多直接联系也已经

被报道了。增加BCL-2、bcl-xl、CIAP-2和cFLIP的表

达引起化学和TRAIL抵抗，在Jurkat T淋巴样干细胞

里Notch信号活化显示阻断线粒体以及死亡受体介导

的凋亡。在恶性黑色素瘤细胞Notch信号的封闭导致

前凋亡BCL-2成员NOXA的蓄积，在非依赖P53途径

里NOXA刺激凋亡的活化[15]。 

 

Wnt途径抑制凋亡信号并在不成熟的前B细胞株

里Wnt信号的激活能阻断TRAIL诱导的凋亡 ，经由一

个非完全阐明的机制这种凋亡至少部分包括TRAIL

受体下调及ERK1/2和NF-kB信号[16]。在人类结肠癌

细胞里，TRAIL抵抗与骨保护素依赖Wnt/B蛋白的表

达有关，骨保护素-针对TRAIL可溶性的诱饵受体[17]。

近来，抗凋亡BCL-2成员BCL-w被鉴定是与提供线粒

体凋亡抑制有联系的Wnt路径的靶基因[18]。 

 

其他的分泌因子也被牵涉到肿瘤干细胞的凋亡
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抵抗。通过CD133
+克隆的肿瘤干细胞自分泌产生的

白细胞介素4显示促成保护由化疗和TRAIL诱导的凋

亡。使用白细胞介素4中和抗体致敏由CFLIP，PED 

和BCL-XL下调引起的凋亡[19]。癌干细胞、非癌干细

胞和微环境之间的动态相互作用最近也已经被阐明。

乳腺癌研究通过特异的分泌因子揭示了癌干细胞和

非癌干细胞之间的动态平衡的维持。癌干细胞分泌的

白细胞介素6促进非癌干细胞向癌干细胞的转变。癌

干细胞显示了自我更新能力，通过分化不断地产生一

些非癌干细胞和通过在肿瘤内分泌白细胞介素6使一

些非癌干细胞变回成癌干细胞[20]。 

 

许多种刺激物能够激活NF-κB途径如细胞因子

和压力信号，它们能控制许多细胞过程包括炎症、免

疫反应，细胞生长和凋亡。存在于细胞微环境的生长

因子及细胞因子和含氧量低的条件能够诱导NF-κB，

接着NF-κB能引导它们当中的其他反凋亡靶基因转

录子的激活。另外，在血液和实体肿瘤细胞里NF-κB

经常被组成性激活，在NF-κB或I-κB基因里肿瘤细胞

与基因突变有关。后者I-κB基因编码NF-κB特异性抑

制剂[21]。在正常干细胞和肿瘤干细胞里NF-κB信号的

作用特别是在血液系统里已经有相对少的研究。例

如，在白血病干细胞里(AML CD34
+
)，而不是正常的

干细胞里(CD34
+
)NF-κB被发现是组成性激活并且促

进存活。治疗蛋白体抑制剂 MG-123和倍半萜(烯)内

酯银胶菊内酯在AML CD34
+细胞里诱导凋亡，它们损

害NF-κB信号。事实就是倍半萜(烯)内酯银胶菊内酯

损坏了AML CD34
+细胞的潜在的移植物，而不是正常

的CD34
+细胞，这表明不仅白血病的子代后裔而且白

血病干细胞也许能被有效的定向使用这种方法[22]。近

来一种新的氨基银胶菊内酯(DMPAT(LC1))通过它在

NF-κB的抑制效应上被鉴定为一种新的抗白血病试

剂[23]。在白血病干细胞里NF-κB的下游区关键目标介

导抗凋亡信号仍需被确定。 

 

2.2  以黏附为基础的凋亡调控  细胞微环境支持干细

胞及肿瘤生长。近来，在癌干细胞的调控上通过微环

境几个研究已经提供了显著的证据。已经有线索显示

癌干细胞性质被特殊的周围微环境影响和诱导[24-25]。

除可溶性因子外微环境在肿瘤细胞里和/或正常细胞

之间也还有直接的交互作用，而且/或已知细胞外部

分/基质促成癌症凋亡抵抗并且也许会妨碍治疗的有

效性。 

在肿瘤细胞里与黏附介导有关的凋亡抵抗路径显

示经常集中在MAPK/ERK和PI3K/Akt路径的激活[26]。

MAPK/ERK途径能直接调控凋亡的结构，例如通过磷

酸化途径和前凋亡BCL-2家族成员BIM的降解。ERK也

影响BCL-2、BCL-XL和MCL-1的表达，BCL-2、BCL-XL

和MCL-1在ERK的抑制上引起它们的下调 [27]。

PI3K/Akt信号能够通过前凋亡BAD和caspase-9的依

赖磷酸化抑制，或者间接通过抑制BIM、PUMA和

NOXA的转录刺激存活。细胞外基质的结构改变以及

其给肿瘤细胞提供酶底物和转移生态位的细胞部件，

细胞外基质改造的增加基质的稳定性的重要结果能

深深影响肿瘤细胞的性质。转移生态位的形成与新的

细胞外基质成分的沉积及细胞外基质组分的重塑有

关，例如纤维连接蛋白、黏蛋白、骨膜蛋白以及多功

能蛋白被牵涉到转移生态位的形成。研究报道成纤维

细胞和成纤维样细胞产生的纤维样结合蛋白的蓄积

决定在哪个部位形成转移生态位，原发肿瘤里至少发

现一些沉积的纤维连接蛋白，这些纤维蛋白的沉积导

致细胞外基质的改造，正如骨膜蛋白作为桥梁与黏蛋

白结合同纤维连接蛋白结合Ⅰ型胶原一样[28]。相反细

胞外基质蛋白fibulin-5水平的减少是肝和肺转移形成

必需的，这可能是因为fibulin-5抑制基质金属蛋白酶9

的表达，基质金属蛋白酶9是在转移生态位形成和促

进转移生长期间改变细胞外基质的蛋白酶[29]。在另一

项研究中，在成胶质细胞瘤细胞株中，细胞外基质-

细胞和细胞-细胞间的相互作用抑制必需被要求致敏

其中其他的TRAIL和CD95/FASL-诱导的凋亡[30]。在

CD133
+
GBSCs细胞中，包括任何来自患者的标本，

RNA介导的干扰下调神经细胞粘连分子L1CAM阻止

了核包含体的形成并且诱导凋亡，在异种嫁接的小鼠

模型里与减少肿瘤的形成有关。然而潜在的凋亡激活

机制没有被进一步研究[31]。针对造血干细胞依赖黏附

的凋亡抑制已经被报道过，由血管细胞黏附分子1引

起的白血病和脉管细胞的相互作用的破裂被发现诱

导线粒体的凋亡[32]。有趣的是，使用AMD3456抑制

CXCR4而靶向非白血性白血病的微环境已经显示出

增强了针对FLT3抑制剂——氯化钙脲的敏感性，表

明 在 白 血 病 干 细 胞 和 骨 髓 生 态 位 之 间

SDF1a/CXCR4的相互作用能够促成诱导治疗的凋

亡[33]。 

 

2.3  缺氧  最近的研究显示缺氧是一个影响生态位

生物学的重要因素。缺氧生态位维持变化的正常干细
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胞的相同状态[34]。缺氧在原发肿瘤里诱导启动和调节

形成转移生态位起很重要的作用。缺氧已经被报道保

持癌干细胞的干细胞样特性。转移生态位内的缺氧对

促进转移功能也许起一个很重要的作用，缺氧促进炎

症环境的形成[35]。转移生态位的缺氧已经表明支持转

移生长并通过营养启动转移的癌干细胞群。伴有干细

胞生态位的低氧水平(缺氧)在调控分化及正常细胞和

癌干细胞的死亡方面也已被鉴定为是一个重要因素；

并且在癌症治疗抵抗的方面已经被公认为是一个的

主要原因[6,36]。低氧诱导的转录因子家族，最著名的

HIF-1α，在细胞适应缺氧方面通过调整过程(如血管

的发生、能量代谢和细胞的存活)的范围起了一个关

键作用[37]。LOX和LOX样蛋白(LOXL)在生态位的形

成期间归因于交联胶原和弹力蛋白的能力并通过

HIF-1α的缺氧反应被正调节。原发肿瘤局限在纤维连

接蛋白的沉积LOX会产生缺氧有关的反应[38]。与干细

胞转录因子有关的一个特殊的路径就是通过缺氧被

激活的 [39]。氧的利用率在通过可诱导的缺氧因子

HIF-1α介导的Wnt/β连环蛋白信号调节胚胎干细胞和

成人神经干细胞上有直接的作用，HIF-1α增强β连环

蛋白激活作用以及下游区效应器LEF-1和TCF-1的表

达[40]。结直肠细胞株衍生的癌干细胞保持了它们干细

胞样表型和阻止了肠上皮细胞和杯状细胞在缺氧条

件下的分化，并且这个效应被HIF-1α介导[41]。神经胶

质瘤里，癌干细胞群保持了未分化表型，显示了在缺

氧条件下的自我更新和增殖。针对缺氧癌干细胞的反

应包括对应增强CD133
+细胞自我更新效能的HIF-1

的激活作用，缺氧也诱导了胶质瘤里非干细胞样表型

转移成干细胞样表型[42]。 

 

在癌干细胞凋亡的激活方面缺氧的直接效应迄

今仍然还没有广泛的研究。在培养的肿瘤细胞模型里

癌干细胞里缺氧诱导的凋亡抵抗也许包含了HIF-1α

靶向基因的增量调节，靶向基因能调节内在的细胞凋

亡途径，包括抗细胞凋亡MCL-1和BCL-XL
[43-44]。低

氧水平能导致减少细胞内活性氧种类的产生率，自由

基清道夫系统也能平衡活性氧种类。造血干细胞，神

经干细胞以及最近还有乳房上皮的正常的和恶性的

干细胞已经显示比他们更成熟的后代包含更低水平

的活性氧[45]。活性氧在癌症中有双重的作用；一个方

面它们有致癌效应、这个致癌效应与氧化DNA损害活

性有关，另一方面活性氧能调节包括凋亡激活的各种

信号级联放大——凋亡激活也许有肿瘤抑制效应。例

如，CD95/FASL死亡受体激活被显示来刺激导致增

加活性氧水平的NADPH氧化酶并且随后增强

caspase-8的活化以及凋亡[46]。被提高水平的活性氧

也已经显示通过TRAIL-R2的上调，cFLIP和BCL-2的

下调来增强TRAIL诱导的凋亡[47-48]。因此癌干细胞里

的低水平活性氧也许对激活凋亡有抑制影响。 

 

3  结论和展望 

 

肿瘤发生的一个最新的模型假定癌症的起源在

于过度的增生和不正常改变的干细胞。在20世纪的60

年代，器官特异性干细胞的存在被证明。癌细胞的染

色体序列后来被描述了10年，仅部分肿瘤细胞能够无

限的生长，虽然大多数细胞有一个限制的复制潜能。

通过确保组织的更新使整个机制功能化成为可能。器

官特异性干细胞拥有两个固定的特性：自我更新的能

力和分化成其他细胞的能力[49]。尽管有一个非常有效

的DNA损伤修复系统，这些细胞也能积聚变异。抑制

基因的损伤和原癌基因能启动肿瘤发生的过程。增生

和干细胞的分化被肿瘤生态位显著地影响到。肿瘤微

环境的变化(例如，紊乱的信号途径)也能够触发干细

胞的过度增生[50]。 

 

癌干细胞的一个基本特征就是它们在体外能够

形成克隆与体内的实验肿瘤一样(如人细胞被注射到

免疫耗竭鼠的实验)。显示争论特征的细胞被发现在

很多种类的肿瘤里(肺、前列腺、乳腺和其他器官里)。

然而，癌干细胞群的存在不是一个证据证明癌症来自

于癌干细胞。另一个途径导致伴有过度描述特征的细

胞的出现能涉及克隆的选择；作为累积的变异的结

果，部分分化的癌细胞取得连续划分和进一步分化等

表现干细胞特性的特征[49]。癌干细胞能够作为一个分

化的结果出现。上皮间充质转化提供了干细胞运动性

和特异性特征的出现。 

 

在构造癌干细胞模型中，肿瘤治疗新结果迅速出

现，不仅仅必须根除癌干细胞群是成功治疗的概念，

而且必须通过确定肿瘤内细胞异质性及改变与各种

治疗敏感性有关的细胞微环境。保持干细胞性质的微

环境的作用已经被确定并且发现可溶性因子和细胞

黏附通过具有诱导作用的信号来调节凋亡的敏感性，

这些信号能影响细胞凋亡结构里关键蛋白的表达。另

外，在肿瘤的进展期间，癌干细胞群遇到的不断改变
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的微环境和缺氧条件也许导致形成不同的凋亡结构

装置以及不同的治疗敏感性。与生俱来的高水平凋亡

抵抗癌干细胞群能够产生不同更多分化型先祖肿瘤

细胞或转移特性增强的肿瘤细胞谱系，这些细胞谱系

一般来说更具有凋亡敏感性，尽管在这些肿瘤细胞的

不同亚群里细胞微环境的可变性也会影响凋亡的易

感性。另外，随着癌干细胞群的迁移/侵袭后微环境

的变化也许会引起癌干细胞群凋亡抵抗的不同水平

或机制发生，这可能与导致使癌干细胞群具有失巢凋

亡抵抗的间充质特征的上皮间充质转化相关。 

 

癌干细胞群既有内在的也有外在的凋亡途径，凋

亡易感性的多重复合依赖分化状态及接触来自于微

环境的前存活刺激物。因此，不同的凋亡靶向因子必

须有效地根除癌干细胞群及它们更多的分化型先祖，

因此最大的挑战是杀死内在的和被微环境指挥的凋

亡抵抗癌干细胞群。另外应用敏化过程策略——使用

能够消除凋亡阻断的不同制剂、或在癌干细胞室区里

诱导分化产生更多凋亡倾向的原始癌细胞。靶向微环

境促进存活机制也是一个有前景的路径，包括也许会

增强治疗/凋亡敏感性的癌干细胞生态位的相互作用

的瓦解。最后保持正常的干细胞不会被损害。癌干细

胞模型提供了开始探讨癌干细胞群凋亡敏化也许会

改变个别肿瘤类型的特殊框架，持续的考虑正常干细

胞内环境保持完好无损的路径和机制是根本的。 
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