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膀胱癌干细胞标志物及相关信号通路：抗体靶向治疗思路

陈  杰 1，廖成成 2，陈智威 1，王  彦 3

文题释义：

膀胱癌：是指发生在膀胱黏膜上的恶性肿瘤，是泌尿系统最常见的恶性肿瘤。膀胱癌的病理类型包括膀胱尿路上皮癌、膀胱鳞状细胞

癌、膀胱腺癌，其他罕见的还有膀胱透明细胞癌、膀胱小细胞癌、膀胱类癌，其中最常见的是膀胱尿路上皮癌，占膀胱癌患者总数的90%
以上，通常所说的膀胱癌就是指膀胱尿路上皮癌，既往被称为膀胱移行细胞癌。

肿瘤干细胞：是从肿瘤细胞中分离出的具有自我更新能力和多能性，类似于干细胞样的细胞亚群。从本质上讲，肿瘤干细胞通过自我更

新和无限增殖维持着肿瘤细胞群的生命力。肿瘤干细胞也被认为是肿瘤起始、复发、转移和耐药的主要原因，在肿瘤的恶性进展中具有

重要作用，是影响肿瘤治疗效果和导致患者预后不良的重要因素。

摘要

背景：膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁患者的生命健康。膀胱癌干细胞的不断深入研究为膀胱癌治愈提供了新的

治疗方向，近年来对膀胱癌干细胞重要标志物和信号通路的研究为膀胱癌靶向治疗提供了有力依据。 
目的：综述近年来国内外对膀胱癌干细胞主要标志物和信号通路的研究进展。

方法：计算机检索中国期刊全文数据库(CNKI)和PubMed 数据库2004至2020年的相关文献，中文检索词为“膀胱癌，肿瘤干细胞”；英文

检索词为“bladder cancer，cancer stem cells(CSCs)”，选择与膀胱癌干细胞标志物和信号通路方面相关的文章，并对重要标志物和信号通

路在膀胱癌起始、复发、转移和耐药等行为中的作用进行总结、整理和论述。 

结果与结论：膀胱癌干细胞标志物和信号通路在膀胱癌的发生、发展、浸润、转移及耐药过程中扮演重要角色，对它们的深入研究能为

进一步开展针对肿瘤干细胞的抗体靶向治疗提供新思路。
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Abstract
BACKGROUND:  Bladder cancer is one of the most common malignancies of the urinary system and is a serious threat to patient. The continuous in-depth 
study of cancer stem cells provides a new therapeutic direction for the cure of bladder cancer, in which important markers and signaling pathways of bladder 
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—

△膀胱癌干细胞标志物及相

关信号通路不仅对膀胱癌

的发生、发展、转移、复

发过程有着重要的作用，

而且与膀胱癌常规抗癌药

物的耐药明显有关；

△膀胱癌干细胞标志物及相

关信号通路可以作为针对

肿瘤干细胞抗体靶向治疗

的靶点，这对彻底治愈膀

胱癌有非常重要意义。

膀胱癌干细胞标志物及相关信号通路

膀胱癌干细胞标志
物的研究进展

膀胱癌干细胞相关信
号通路的研究进展

膀胱癌干细胞标志物
CD44、ALDH1A1、OCT4、
CD47、YAP1、67LR 和
CEACAM6 与膀胱癌的关系

膀胱癌干细胞相关信号通
路 Wnt/β-catenin、Notch、
Hedgehog、PI3K/Akt、
TGF-β、STAT3 与膀胱癌的关
系
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0   引言  Introduction
膀胱癌又称尿路上皮癌，是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，

也是全球第九大癌症相关死亡原因，每年约有 15 万人死于

膀胱癌
[1]
。男女患膀胱癌的死亡率基本相当，然而女性更容

易患上高度侵袭性的膀胱癌，这可能是由于女性患者膀胱癌

细胞信号通路会聚所致
[2]
。在膀胱癌患者中，大多数 (70%-

75%) 是预后较好的非肌层浸润性膀胱癌 (non-muscle-invasive 

bladder cancer，NMIBC)[3]
，少数 (25%-30%) 是转移率高、预

后差的肌层浸润性膀胱癌 (muscle-invasive bladder cancer，
MIBC)[2]

。非肌层浸润性膀胱癌恶性程度较低，而肌层浸润性

膀胱癌则严重威胁患者生命
[4]
。对于非肌层浸润性膀胱癌的

药物治疗，卡介苗灌注仍被视为金标准。在膀胱内灌入卡介

苗后，会诱导局部免疫反应，最终促进膀胱癌细胞的清除。

然而，卡介苗治疗非肌层浸润性膀胱癌在大约 40% 的患者中

无效，在 15%的患者中卡介苗甚至导致了肌层浸润性膀胱癌，

可能一部分患者在灌注卡介苗时就已经患有肌层浸润性膀胱

癌
[5]
。此外，尽管接受根治性膀胱切除术、化疗和放疗方法，

但是仍有大约 50% 的肌层浸润性膀胱癌患者最终发生癌转 

移
[6]
。虽然膀胱癌的治疗手段多样，但是以目前的医疗水平

治疗膀胱癌仍然很棘手，大多数患者病情进展难以控制，所

以需要对膀胱癌的发生发展有新的认识，以提高膀胱癌治疗

的有效性。

肿瘤干细胞 (cancer stem cells，CSCs) 是肿瘤细胞的一个

亚群，与普通肿瘤细胞相比，肿瘤干细胞对化疗和放疗具有

耐药性
[7]
。膀胱癌中肿瘤干细胞的存在于 2009 年被提出，

并在大量的随访研究中得到证实
[8]
。膀胱癌干细胞 (bladder 

cancer stem cells，BCSCs) 是膀胱癌组织中具有多向分化潜能

的肿瘤细胞，也被认为是膀胱癌生成的起始细胞，其在研究

膀胱癌发病机制及诊疗中发挥着非常重要作用
[9]
。近年来，

膀胱癌干细胞被认为是浅表乳头状膀胱癌高度复发的罪魁祸

首，膀胱癌的肿瘤异质性、高复发率和复杂的生物学行为可

能与肿瘤干细胞有关
[7，10]

。肿瘤干细胞的特性与其特有的信

号调控机制密切相关
[9]
。肿瘤干细胞通过自我更新和无限增

殖维持着肿瘤细胞群的生命力
[8，10]

。正确认识膀胱癌干细胞

的表面标志物，并进行相关信号转导通路调控机制研究，是

提高膀胱癌治疗水平的前提。文章简要概述膀胱癌中肿瘤干

细胞的重要标志物和信号转导通路研究进展，为进一步开展

cancer stem cells provide a strong basis for targeted therapy of bladder cancer. 
OBJECTIVE: To review the research progress of major markers and signaling pathways of bladder cancer stem cells.
METHODS: A computer-based search for articles published from 2004 to 2020 was performed in CNKI and PubMed databases. The key words were “bladder 
cancer, cancer stem cells (CSCs)” in Chinese and English. We selected articles related to bladder cancer stem cell markers and signaling pathways, and 
summarized, sorted and discussed the role of important markers and signaling pathways in the initiation, recurrence, metastasis and drug resistance of bladder 
cancer.
RESULTS AND CONCLUSION: The markers and signaling pathways of bladder cancer stem cells play an important role in the development, progression, 
invasion, metastasis, and drug resistance of bladder cancer. The further study of them can provide new ideas for the further development of antibody targeted 
therapy against cancer stem cells. 
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针对膀胱肿瘤干细胞的靶向治疗提供新的理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以“膀胱癌，肿瘤干细胞” 为中文检索词， 

以 “bladder cancer，cancer stem cells(CSCs)”为英文检索词，

应用计算机检索 2004 至 2020 年中国期刊全文数据库 (CNKI)

和 PubMed 数据库中与膀胱癌干细胞标志物和信号通路相关

的文章；经过初步筛选后，对保留的文章进一步详细分析、

归纳总结。 

1.2   纳入与排除标准   纳入标准：①内容与膀胱癌干细胞密

切相关；②涉及膀胱癌、肿瘤干细胞标志物和信号通路的研

究。排除标准：①相关性不强；②发表时间过早；③参考价

值不高或已有更新的研究进展。 

1.3   数据的提取   计算机初检得到 140 篇文献，阅读标题和

摘要进行初筛，最终纳入 81 篇文献进行综述。

2   结果   Results 
2.1   膀胱癌组织中的干细胞   膀胱癌干细胞是一类膀胱组织

中具有多向分化潜能的特殊细胞，被认为是膀胱癌发生的

启动细胞，可以诱发肿瘤的形成
[11]
，主要表达包括 CD44、

CK5、CK17 和层粘连蛋白受体等标志物
[12]
。为了识别和确定

肿瘤来源干细胞，对来自同一个体的正常细胞和肿瘤干细胞

进行了分析，发现在肿瘤干细胞中特异性表达一些干细胞标

志物
[11]
，其中 OCT4 是胚胎干细胞自我更新的关键调控因子，

在人膀胱癌中过表达，与膀胱癌快速进展和侵袭性有关
[13]
，

另一种标记物是 CD44，它是位于肿瘤尿路上皮基底细胞层

的一种常见干细胞标记物
[14]
。基底层尿路上皮细胞的增殖依

赖于基质成纤维细胞产生的 Wnt 信号
[12]
。对于依赖 Gli-1 的

肿瘤，最初通过基质成纤维细胞 SHH 信号通路的旁分泌作用

将切换到自分泌模式。一系列临床膀胱癌的发生与 Hedgehog

信号的激活有关
[15]
。目前大量研究证明以 Hedgehog、Wnt 和

Notch 为主的信号通路参与了膀胱癌干细胞的生物学行为。

肿瘤干细胞是能够启动肿瘤的克隆性细胞，具有维持细

胞异质性、自我更新和分化的能力
[14]
，它们驱动肿瘤的生长、

转移和对常规抗癌药物的耐药
[16]
。人们普遍认为肿瘤干细胞

可能来自于通过复杂机制发生了基因突变的正常干细胞
[17]
。 

此外，正常的尿路上皮干细胞和分化的基底细胞、中间细
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胞和移行上皮细胞也可能获得致癌潜能并转化为肿瘤干细 

胞
[8，11]

。

2.2   膀胱癌干细胞标志物的研究进展   近年来，膀胱癌干细

胞的分离和分子特征研究备受关注，建立一组肿瘤干细胞特

异性的生物标志物显得非常重要，CD44、ALDH1A1、OCT4、
YAP1、CD47、67LR 和 CEACAM6 等蛋白质被认为是膀胱癌干

细胞的标记物
[18-19]

。一部分肿瘤干细胞表面标志物已被确定

与膀胱癌的发生、进展、侵袭性、干性的维持、转移和复

发有关
[20]
，见表 1。识别具有重要影响的预后性标志物有

助于为针对膀胱癌干细胞的治疗提供靶点从而更有效地治

疗膀胱癌。

展、侵袭性、复发、生存期缩短和预后不良有关
[31]
。与正常

膀胱组织相比，它是膀胱癌类器官中上调最多的基因之一
[21]
。

SU 等
[30]

采用 Aldefluor 法从膀胱癌细胞中分离 ALDH1A1+
细

胞，然后通过体外和体内方法研究 ALDH1A1+
细胞的干细胞

特性。研究表明 ALDH1A1 在 216 例膀胱癌组织中的表达率

为 26%(56/216)，与膀胱移行上皮细胞癌的分期、组织学分

级、复发进展及转移密切相关 (P < 0.05)。此外，ALDH1A1

的表达与患者的癌症特异性和总体生存率呈负相关 ( 分别为

P=0.027 和 0.030)。这些研究结果表明 ALDH1A1+
细胞可能特

异性富集于膀胱癌的肿瘤干细胞。临床研究中发现，无论是

低度恶性还是高度恶性的膀胱癌患者血清中 ALDH 总活性均

显著升高，且具有较高的敏感性和特异性
[32-33]

。也有相关文

献报道 ALDH1 的表达与非浸润性膀胱癌的临床病理分期、分

级呈正相关关系，ALDH1 蛋白高表达可能促进了非浸润性膀

胱癌的发生、发展
[34]
。 

因此，ALDH1A1 可能是一个潜在的预后标志物，可以

提高复发和进展患者临床诊断的准确性和选择最佳的治疗方

案。目前，ALDH1 作为一种新的肿瘤干细胞标志物应用于实

体肿瘤干细胞的诊疗方案已获专利授权
[35]
。

2.2.3   OCT4   OCT4( 又称 POU5F1) 是胚胎干细胞自我更新的

关键调控因子之一，是在膀胱癌样本中表达的胚胎干细胞标

记物
[36]
。ATLASI 等 [13]

采用半定量 RT-PCR 方法检测 32 例膀

胱肿瘤组织、13 例非膀胱肿瘤组织和 9 例正常尿路上皮组

织中 Oct-4 的 mRNA 表达。采用 Western blot 和免疫组织化

学分析进一步检测 Oct-4 在蛋白水平的表达。实验结果表明

OCT-4 在几乎所有受检肿瘤中均有表达 (31/32)，但在部分非

肿瘤性肿瘤 (6/22) 中表达水平较低 (P < 0.001)。赵朋朋等
[37]

实验发现 OCT4 在膀胱癌组织中的表达率 (76.1%) 明显高于

正常膀胱组织，其表达量与肿瘤病理分级、复发有密切相关

性。同时也有文献报道 OCT4 在膀胱癌中的高表达被证明与

人类膀胱癌的高级别及其手术后的复发有关
[38]
。这些结果表

明 OCT4 可能是判断膀胱癌进展的一个有价值的临床诊断和

预后标志物，并可能成为尿路上皮癌分子靶向治疗的一个引

人注目的治疗靶点。

2.2.4   CD47   CD47 是一种细胞表面蛋白，根据 CHAN 等
[26]

的研究，膀胱肿瘤的 CD44+
肿瘤干细胞表达免疫球蛋白样

跨膜整合蛋白相关蛋白 (IAP/CD47)，被认为是巨噬细胞的抑

制信号。CHAN 等
[10]

在分选膀胱癌干细胞时，发现 CD47 不

仅在膀胱癌细胞中广泛表达，并且在膀胱癌干细胞中具有

显著的特异性表达。在体外使用单克隆抗体阻断 CD47 信号

通路可以在诱导巨噬细胞对膀胱癌细胞的吞噬作用，在体

内 CD47mAb( 抗 CD47 单克隆抗体 ) 可使膀胱癌异种移植物

的肿瘤体积减小和远处转移能力降低；此外，CD47 在膀胱

癌干细胞中高水平表达
[8]
。已有研究表明阻断 CD47 后会激

活并增加免疫系统对肿瘤的清除能力
[39]
。CD47 可能成为膀

胱癌干细胞的一个潜在的治疗靶点，在体外单克隆抗体阻断

CD47 作为膀胱癌的一种潜在免疫治疗方式可诱导膀胱癌细

表 1 ｜膀胱癌干细胞主要标志物与膀胱癌之间的关系

膀胱癌干细胞主要标志物 在膀胱癌生物行为中的作用

CD44 增强肿瘤细胞的侵袭能力

ALDH1A1 促进肿瘤细胞进展、复发，与高度恶性有关

OCT4 与膀胱癌复发有关

CD47 促进癌细胞远处转移

YAP1 在肿瘤生长、免疫抑制和化疗耐药中具有重要的作

用，维持癌干细胞干性

67LR 和 CEACAM6 与高侵袭性相关

2.2.1   CD44   CD44 是一个跨膜糖蛋白，在多种肿瘤中过表 

达
[18]
。CD44+

细胞位于正常尿路上皮的基底层
[21]
。CD44 可

与细胞外基质蛋白透明质酸相结合，透明质酸是细胞外基质

的主要成分，由基质细胞和肿瘤细胞表达
[22]
。透明质酸与

CD44 配体结合域结合，引起构象改变，进而激活几条信号通

路，导致细胞增殖、黏附、迁移和侵袭
[23]
。例如，CD44 可

以作为透明质酸的受体将信号传导入胞内激活 Wnt/β-catenin 

信号通路，故抑制 CD44 与透明质酸的结合会导致肿瘤细胞

运动性丧失
[24]
。CD44 还是一种独特的黏附分子，介导肿瘤

细胞的迁移并黏附于细胞微环境中的基质上，从而增强肿瘤

细胞的侵袭能力，促进肿瘤的增殖，抑制 CD44 的表达可显

著降低肿瘤细胞形成克隆以及形成肿瘤的能力。此外，抑制

透明质酸合成酶 1、CD44v3、CD44v6 和 CD44s 会使膀胱癌的

生长、侵袭和血管生成行为消失
[25]
。

CHAN 等
[26]

研究发现 CD44+
肿瘤细胞在免疫缺陷小鼠

体内的癌变能力是 CD44- 肿瘤细胞的 10-200 倍，并且在 300

例膀胱癌患者组织中的表达分析表明，CD44+
细胞亚群约占

所有肿瘤细胞的 40%。另一项研究也显示了类似的肿瘤干细

胞亚群，并探讨了 EMA-CD44v6+
是膀胱癌启动细胞的分子标

志物可能性：EMA-CD44v6+
细胞约占肿瘤细胞总数的 30%，

体外单细胞克隆实验显示 CD44+
细胞具有更高的自我更新

能力和与亲代肿瘤类似的克隆能力
[27]
。此外，特定的 CD44 

RNA 剪接变异体，即 CD44v8-10 在膀胱癌中的过度表达已被

证明与肿瘤的进展、侵袭性和转移密切相关
[28]
。有相关研究

证明，CD44 可作为膀胱癌的预后标志物
[29]
。

2.2.2   ALDH1A1   ALDH1 属于乙醛脱氢酶家族，能够将细胞内

乙醛氧化为乙酸，从而调控多种组织细胞分化和基因表达
[30]
。 

ALDH1A1 阳性细胞群在膀胱癌中富集，其上调与膀胱癌的进

Review
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胞中巨噬细胞吞噬，这提示 CD47 免疫治疗可有效运用肌层

浸润性膀胱癌上。   

2.2.5   YAP1   Yes 相关蛋白 (Yes-associated protein，YAP1) 是
Hippo 肿瘤抑制途径的核心效应因子

[40]
。越来越多的证据表

明，YAP1 在肿瘤生长、免疫抑制和化疗耐药中具有重要的作

用
[41]
。虽然其潜在机制还不清楚，但在不同的细胞成分中激

活 YAP1 通路会诱导产生一个免疫抑制的肿瘤微环境。YAP1

被证明是通过Hippo信号通路诱导膀胱癌细胞生长和侵袭
[42]
。

相关研究使用 Western blot 和 qRT-PCR 方法检测 YAP 蛋白及

其 mRNA 在正常膀胱上皮细胞及膀胱癌细胞中的表达，实

验结果表明，膀胱癌细胞相对正常膀胱上皮细胞 YAP 高表达 

(P < 0.05)，且该实验进一步表明了 YAP 高表达能够增强膀胱

癌干细胞特性
[43]
。

另一项研究表明，YAP1 的辅因子 MASK2 对于 YAP1 促

进膀胱癌的生长和迁移是必需的
[44]
。OOKI 等 [45]

观察到 YAP1

和 COX2/PGE2 通路共同作用于膀胱癌干细胞的增殖，并且

它们的抑制剂可成功阻止膀胱癌的进展。此外，YAP1 具

有将非肿瘤干细胞重新编程为具有肿瘤干细胞样细胞的能 

力
[46]
，并通过诱导自噬来维持肿瘤细胞的干性

[47]
。这些报

道提示 YAP1 在膀胱癌干细胞和膀胱癌的生长和发展中起重

要作用。

2.2.6   67LR 和 CEACAM6   67L-kD 层 粘 连 蛋 白 受 体 (67 kD  

laminin receptor，67LR) 和癌胚抗原相关的细胞黏附分子 6  

(human carcinoembryonic antigen-related cell adhesion  

molecule 6，CEACAM6) 是肌层浸润性膀胱癌的生物标志物，

它们也可以用于膀胱癌干细胞的分离
[48]
。67LR 在高侵袭性

尿路上皮癌的肿瘤基质界面表达，约在 80% 的膀胱癌中表达

上调。有趣的是，虽然 67LR 和 CEACAM6 通常都在基底细胞

中表达，但通过选择 67LR+
和 CEACAM6- 表型也可以分离出

肿瘤干细胞
[49]
。67LR 和 CEACAM6 可能在膀胱癌治疗中作为

有效的标志物而发挥重要作用。

2.3   膀胱癌干细胞相关信号通路的研究进展   了解肿瘤干细

胞在膀胱癌中的作用及其调控机制可能有助于治疗和提供更

好的预后。维持正常干细胞自我更新和分化的信号通路中某

些关键基因发生突变，将会引起整个信号通路的紊乱或是过

度激活，最终导致肿瘤的发生。SonicHedgeho 信号通路
[50-51]

、

与 EMT 相关的通路 ( 如 Wnt/β-catenin、Notch 和 TGF-β[52]
、

JAK-STAT 通路
[53]
、MAPK[54]

、PI3K/AKT 通路
[50])，都与膀胱癌

干细胞的发生和进展有关，这些信号通路在膀胱癌细胞的增

殖、分化、凋亡、衰老、自我更新等方面发挥着重要作用。

一部分信号通路 ( 如 Notch、TGF-β、PI3K/Akt、SHH、Wnt/

β-catenin) 是通过参与激活上皮 - 间质转化而调控膀胱癌干

细胞。PI3K/Akt 可能通过与 TGF-β 和 Wnt/β-catenin 等信号通

路相互作用而激活上皮 - 间质转化参与促进膀胱癌的进展，

见图 1。TGF-β 诱导的 SHH 可能参与调节膀胱癌细胞的上皮 -

间质转化和致瘤性。因此，靶向这些信号通路在逆转膀胱癌

细胞上皮 - 间质转化表型和潜在抑制膀胱癌进展和转移方面

可能在临床上是有益的。

2.3.1   Wnt/β-catenin 通路   Wnt 信号在尿路上皮发育以及成

人尿路上皮组织内稳态的维持中起重要作用
[55]
。分泌的 Wnt

配体与富含半胱氨酸结构域的 7 个跨膜 G 蛋白偶联受体家

族成员 Frizzleds(FZD) 及其相关辅助受体结合，可以刺激复

杂的酯化反应
[56]
。Wnt 信号被分为 2 个路径：经典的 Wnt 

(β-catenin 依赖的 ) 通路和非经典的 Wnt(β-catenin 不依赖的 )

通路。Wnt/β-catenin 通路被证明是小鼠正常尿路上皮损伤后

修复所必不可少的
[57-58]

，并且在 Uroplakin II 作用下过度表达

的 β-catenin 引发了转基因小鼠尿路上皮的良性增生
[59]
。在

膀胱癌组织中，Wnt/β-catenin 信号调节通路的突变或基因改

变导致上皮 - 间质转化、尿路上皮出现干细胞表型，促进膀

胱癌耐药、生存能力增强及膀胱癌成瘤
[60]
。膀胱癌高分化细

胞中含有 Wnt 信号抑制分子，抑制 Wnt 信号通路分子的活

性，导致下游分子 β-catenin 不能激活，而 Wnt 信号的过度

激活可以引起肿瘤干细胞过度增殖
[61]
。在尿路上皮干细胞中，

Wnt/β-catenin 信号通路中 40 个基因的单核苷酸多态性基因

分型揭示了 Wnt/β-catenin 通路的变异，这些变异被证明在

膀胱癌的发病机制中起作用
[62]
。 

另一份报道还显示，β-catenin 的积聚和 Wnt/β-catenin

通路的失调诱导了膀胱癌的肿瘤细胞增殖并增加了侵袭的可

能性
[63]
。此外，通过 Lnc-RNA UCA1( 尿路上皮癌相关 1) 增强

Wnt6 的表达，增加了膀胱癌细胞对顺铂和吉西他滨的耐药

性
[64]
。这些研究结果表明，不管是 Wnt/β-catenin 信号通路

本身的基因还是由于其他基因改变导致 Wnt/β-catenin 通路

基因发生异常变化，对肿瘤干细胞的自我更新和肿瘤发生转

移均有重要影响。

2.3.2   Notch 信号通路   Notch 信号通路主要调控正常干细胞

的增殖、分化、凋亡和细胞间通讯；一部分 Notch 信号通路

分子在正常干细胞中高表达，说明 Notch 信号通路与干细胞

的自我更新密切相关
[65]
。此外，Notch 通路在肿瘤发生过程

中也很关键，Notch 信号通路既有致癌作用又有肿瘤抑制作

用，这取决于器官和细胞环境，它涉及 4 个受体 (Notch1-4)

和 5 个配体，并调节多个靶基因的转录：Notch1 受体在膀

胱癌中的表达减少，它的激活减少了细胞的增殖，这表明它

具有肿瘤抑制作用
[66]
。另一方面，Notch2 的过度表达促进

了细胞的增殖、上皮 - 间质转化、侵袭和干性的维持，抑制

Notch2 的表达可以降低恶性表型
[67]
。此外，Notch3 过表达

耐药 / 上皮间质
转化 / 干性维持 /
癌干细胞增殖

癌干细胞增殖 /
上皮间质转化 /
耐药 / 抑癌或致
癌 / 干性维持

耐药 / 上皮间质
转化 / 癌症进展
及复发 / 癌细胞
自我更新

癌细胞转移 / 上
皮间质转化 / 耐
药 / 癌细胞增殖

上皮间质转化 /
癌细胞复发及转 /
患者低生存率

耐药 / 加快膀胱
癌进展

Wnt/β-catenin Notch Hedgehog

PI3K/Akt TGF-β STAT3

图 1 ｜膀胱癌干细胞相关信号通路
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促进了膀胱癌细胞的生长和耐药
[68]
。而有研究表明 Notch 通

路对上皮 - 间质转化具有负调控作用，膀胱癌中的 DNA 甲

基化可调控 miR-193a-3p 的高表达，从而抑制 Notch 通路，

促进上皮 - 间质转化诱导的多药耐药
[69]
。由于 Notch 的这些

相反作用和避免对其他器官产生不良反应，将需要更多的证

据来支持癌症中 Notch 靶向治疗的发展。

2.3.3   Hedgehog 信号通路   SonicHedgehog(SHH) 是 Hedgehog

信号通路中的一种，是胚胎发育过程中器官发育和分化的重

要组成部分。无论是 Hedgehog 信号通路中相关蛋白未被准

确表达，还是干扰 SHH 信号通路的其他细胞因子表达，都可

能引起不同类型肿瘤的发生，而这正是由于正常干细胞或祖

细胞增殖分化的平衡被破坏而导致细胞失控增长引起的
[70]
。

一旦 SHH 信号通路被异常激活，它就会触发癌症的发生和发

展，并对化疗产生耐药
[71]
。SHH 的激活促进了膀胱癌的上皮 -

间质转化，从而增加了膀胱癌的侵袭性、克隆性、致癌性和

干性
[52]
。通过糖基转移酶 GALNT1 介导的糖基化激活 SHH，

并被证明能维持膀胱癌干细胞的自我更新和致癌潜能
[72]
。因

此，将 SHH 作为靶点的治疗在逆转上皮 - 间质转化表型方面

可能在临床上是有益的，并可能潜在地抑制膀胱癌的进展和

侵袭。

2.3.4   PI3K/Akt 通路   PI3K/Akt 信号通路在维持细胞增殖和肿

瘤细胞的生物学特性，包括细胞生长、分化、细胞周期、代谢、

存活、凋亡、血管生成和迁移等方面起着至关重要的作用
[73]
。

PI3K/Akt 可能通过与 NF-κB、RAS、TGF-β 和 Wnt/β-catenin 等

信号通路相互作用而激活上皮 - 间质转化参与调控肿瘤干细

胞，影响肿瘤的侵袭性，包括整合素连接激酶活性和一系列

相关转录因子 (Twist、Snail 和 Slug) 的激活，以及刺激基质

降解蛋白酶 ( 如基质金属蛋白酶 )[74]
。另外该途径与顺铂化

疗耐药有关
[75]
。目前已有研究支持靶向 PI3K/AKT 通路能够

起到抑制膀胱癌干细胞增殖和转移的治疗作用
[76]
。这些研究

说明 PI3K/AKT 通路在膀胱癌的进展行为中有重要意义，可能

成为膀胱癌干细胞治疗的一个潜在靶点。

2.3.5   TGF-β 通路   TGF-β 已被证明在细胞增殖、转移、生存

和分化中发挥重要作用
[77]
。TGF-β 调节的上皮 - 间质转化能

使肿瘤上皮细胞转变为具有间质特性的细胞，肿瘤细胞由此

获得侵袭性和转移性，进而从原发灶中逸出，再发生转移
[78]
。 

根据是否被 Smads 蛋白家族的调控，TGF-β 调节上皮 - 间质

转化的信号通路主要分为 Smads 依赖性和 Smads 非依赖性的

2 种类型。ISLAM 等
[51]

实验结果证明了由 TGF-β1 诱导的细

胞能够通过 SHH 途径显示干性样特征。LIANG 等
[77]

通过建

立膀胱癌模型，发现 TGF-β 信号传导被阻断后导致了膀胱癌

干细胞数量减少。在膀胱癌中，TGF-β 信号的激活增加了肿

瘤的发生，并通过上调 MALAT1 的表达促进了上皮 - 间质转

化，这与膀胱癌患者的低生存率有关。此外，MALAT1 基因

的敲除抑制了 TGF-β 诱导的上皮内皮细胞转化，其靶向抑制

了 TGF-β 引发的转移和侵袭特性。这些研究提示 MALAT1 介

导的 TGF-β 通路可能是阻止膀胱癌进展的一种有前途的治疗

选择。

2.3.6   STAT3 通路   STAT3 在膀胱癌干细胞中被激活能加快侵

袭性膀胱癌临床进程
[79]
。磷酸化的 STAT3 蛋白水平在膀胱癌

肿瘤组织中上调，并与膀胱癌细胞的生长和存活有关
[80]
。

HO 等
[79]

发现 STAT3 基因小鼠可以直接从原位癌发展为侵

袭性癌症，绕过了非侵袭性乳头状肿瘤阶段，而由激活的

STAT3 驱动的侵袭性膀胱癌主要由膀胱癌干细胞组成。此外，

KMT1A 被证明可以通过 KMT1A/GATA3/STAT3 通路积极调节

人类膀胱癌干细胞的自我更新和致癌性
[81]
。这些临床前数据

表明，阻断癌细胞中 STAT3 激活的药物和方法在提高抗癌药

物的敏感性或防止抗癌耐药性方面可能具有更大价值。

3   结论   Conclusions 
近年来大量与膀胱癌干细胞相关的研究成果不断涌现，

研究结果认为膀胱癌干细胞是临床上肿瘤形成、转移、复发

等的主要原因之一，因此新的抗癌策略必须以有效根除肿瘤

干细胞为目标。肿瘤干细胞与分化的肿瘤细胞最大的区别在

于肿瘤干细胞具有耐药性，治疗肿瘤的药物可以将几乎所有

已分化的肿瘤细胞杀死，但是肿瘤干细胞却可以完好无损的

存活下来并导致肿瘤后期的复发及转移。研究表明膀胱肿瘤

干细胞标志物及信号转导通路在其致癌过程中起关键作用，

他们可以作为对肿瘤干细胞抗体靶向治疗的靶点，所以对肿

瘤干细胞标志物和信号传导通路的研究是提高膀胱癌诊疗水

平的前提。

膀胱癌干细胞可以通过表面标志物和由相互关联的信

号通路的特异性分子机制来识别。肿瘤相关细胞表面聚糖常

被认为是肿瘤表型的标志物，由于其可能在化疗耐药中起作

用以及为肿瘤干细胞提供高度特异性的潜在靶点，因此推测

短链 O- 聚糖的表达模式也与肿瘤干细胞表型相关。然而，

需要进一步研究不同肿瘤干细胞的糖蛋白组来发现特异性的

生物标志物。对细胞外表面标记物特异性蛋白的识别可能为

创新诊断和靶向治疗策略提供参考。然而，关于膀胱癌干细

胞抑制剂的研究主要集中于其信号通路方面，就信号通路抑

制剂方面来说，重要的是联合靶向抑制剂与化疗药物治疗膀

胱癌干细胞。为了根除正常的肿瘤细胞和肿瘤干细胞，传统

的药物和肿瘤干细胞靶向药物复合物已经通过各种途径联合

使用。但是，由于正常干细胞与肿瘤干细胞之间的相似性，

被认为在实体肿瘤治疗中直接靶向肿瘤干细胞治疗是不合

适的。

文章论述了膀胱癌干细胞的生成机制，总结了膀胱癌

干细胞主要表面标志物和信号通道在膀胱癌中的作用。目前

关于肿瘤干细胞的研究仍处于起步阶段，针对膀胱癌干细胞

的靶向治疗仍然存在诸多问题。但有理由相信随着肿瘤干细

胞相关的众多领域研究不断深入以及分选鉴定技术的快速发

展，膀胱癌干细胞特异性标志物、相关信号转导通路将会被

更准确地发现。当更多的膀胱癌干细胞标志物和信号传导通

路及他们之间的联系被研究清楚，就可能实现针对膀胱癌干

综  述
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细胞的靶向治疗，膀胱癌患者将可能被治愈，这将使绝望中

的膀胱癌患者看到生存下去的希望。
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