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卵巢癌干细胞与化疗的研究进展
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　　由于越来越多的证据支持肿瘤干细胞假说，研究者们也开

始设想卵巢癌也可能是干细胞失调所致的疾病［１］。已有研究

证实，人类卵巢中的一小群细胞具有干细胞样特性，这些细胞

与卵巢癌干细胞一样都具有自我更新能力和不定向分化潜能，

以及相似的生长调控机制和转移的潜能［２］。另外，干细胞的寿

命相对于普通卵巢癌细胞长，这就使得干细胞有足够长的时间

累积致瘤性突变，最终导致正常干细胞的恶性转化。

１　卵巢癌干细胞

近年提出的肿瘤干细胞假说认为，肿瘤组织中存在着一小

群具有自我更新和多向分化潜能的细胞，直接导致肿瘤的生

长，而其周围的肿瘤细胞的增殖能力却十分有限，这群细胞就

是肿瘤干细胞（ＣＳＣｓ）。ＣＳＣｓ的分裂产生一个具有干细胞特

性的子干细胞和一个祖细胞，子干细胞与母细胞的生物学特性

和功能都很相似，具有自我更新和增殖的能力，而祖细胞则进

一步分化为构成肿瘤主体的各种细胞类型，这种现象被称为不

对称分裂。１９９７年 Ｂｏｎｎｅｔ和 Ｄｉｃｋ在人类急性髓性白血病

（ＡＭＬ）中确认并分离出 ＣＳＣｓ。研究发现，只有 ＣＤ３４＋ 和

ＣＤ３８－表型的细胞亚群有持续的克隆形成能力，将该种细胞接

种至重症联合免疫缺陷（ＳＣＩＤ）小鼠后能形成ＡＭＬ，这种细胞

即为白血病肿瘤干细胞［３］。大多数ＣＳＣｓ处于Ｇ０／Ｇ１静止期

从而逃避化疗药物对增殖活跃细胞的靶向攻击。然而，目前尚

未找到方法来控制ＣＳＣｓ的增殖。

肿瘤干细胞的证据还来源于一群侧群（ＳＰ）细胞的发现。

ＳＰ细胞是指一小群可以将脂溶性ＤＮＡ染料排出细胞外的细

胞，它们具有干细胞相关特性，该特性可用于表面标志物未知

的ＣＳＣｓ的分选。利用ＳＰ分选法已成功在卵巢、血液、肝、前

列腺和肾的恶性肿瘤组织中分选出ＳＰ细胞。Ｇａｏ等
［４］从人类

卵巢癌细胞株ＯＶＣＡＲ３中，分离出ＳＰ细胞，并测得其占整个

肿瘤组织０．９％。Ｗａｎｇ等
［５］证实，从 ＯＶＣＡＲ３细胞株中分

离出的卵巢癌干细胞表达上皮间质转化（ＥＭＴ）基因，并对顺

铂、拓扑替康和多西紫杉醇耐药。结合临床研究发现，卵巢癌

患者的ＳＰ细胞与预后不良具有相关性，并且ＳＰ细胞在早期

（１～１２个月）复发患者肿瘤细胞内的比例明显多于晚期（１３～

２４个月）复发的患者
［６］。

ＳＰ细胞分选法已广泛应用于干细胞的分离，但其可靠性

有待进一步验证，因此研究人员也一直尝试用已知的干细胞标

志来分离干细胞。现已发现的 ＣＳＣｓ标志有 ＣＤ２４、ＣＤ４４、

ＣＤ１１７、ＣＤ１３３等，每个标志专属于特定的干细胞，但分离纯化

的细胞亚群却不具有高度同一性。标志的联合检测可能会提

高分离出的ＣＳＣｓ纯度，但至今尚未尝试。最近有研究者建立

出一种非黏性培养系统的模型，并与成球试验相结合来检测

ＣＳＣｓ的特性
［７］。此外，标记滞留技术也可以用来提取干细胞。

干细胞大多数处于静止期，很少分裂，而普通肿瘤细胞中的

ＤＮＡ按照遗传物质半保留复制方式进行传代。因此，应用荧

光染料如ＢｒｄＵ对肿瘤细胞进行标记，传至７～１０代后，普通

肿瘤细胞的ＤＮＡ将会由于浓度过低而无法测出；然而肿瘤干

细胞中的永生化ＤＮＡ链发生了不对称分裂，仍有ＢｒｄＵ滞留。

运用该技术，研究人员已成功在卵巢癌组织和健康组织中提取

出干细胞。然而，鉴定ＣＳＣｓ的金标准仍然是建立ＣＳＣｓ的动

物模型，并证实ＣＳＣｓ比其他细胞的成瘤性更高。

２　卵巢癌干细胞与化疗

目前卡铂和紫杉醇的联合化疗是针对Ⅲ期卵巢癌患者的

一线治疗方案。与静脉用药相比，采用腹腔内化疗的患者肿瘤

转移率和病死率明显下降。然而，腹腔内化疗常常引发各种化

疗相关并发症，因此卵巢癌化疗的疗效并不理想。紫杉醇在治

疗初期的效果不错，但在后续治疗中敏感性逐渐下降。使用某

些生物制剂，如干扰素、抗血清ＣＡ１２５抗体和放射性抗体进行

治疗时，也会出现类似的情况，改进化疗方案能一定程度的提

高治疗效果。Ｐｅｒｒｅｎ
［８］的试验结果表明，血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）抑制剂———贝伐单抗可以提高高风险进展患者的无

进展生存率。对铂类的耐药与不良预后相关，而脂溶性阿霉素

和微管稳定剂———埃坡霉素Ｂ则用于耐药后的补救性治疗。

糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）对卵巢癌的诊断有一定的临床价值，在

临床复发前数个月便可以检测出其升高［９］；但Ｒｕｓｔｉｎ等
［１０］发

现以ＣＡ１２５上升为依据来进行化疗的患者，与临床复发时进

行化疗的患者相比，在生存率上并没有明显差别。

大多数卵巢癌患者复发的根源可能在于ＣＳＣｓ。初次化疗

后残余的ＣＳＣｓ可以在短时间内进行自我更新和多向分化，从

而重建癌组织，导致了肿瘤的复发和耐药。Ｓｔｅｇ等
［１１］报道显

示，接受一线化疗后的肿瘤样本，比从肿瘤减灭术中取得的肿

瘤组织含有更多的干细胞标志物。Ｂａｐａｔ等
［１２］从人腹水来源

的卵巢癌细胞中分离得到干细胞样细胞克隆，这些具有成球形

的细胞在体外能以安克雷奇非依赖性方式增殖，并可以在动

物模型中连续移植形成与原发肿瘤极其相似的移植瘤。由此

认为，ＣＳＣｓ可能是卵巢癌发生的潜在机制。有研究证实，细胞

外基质、肌成纤维细胞、内皮祖细胞等在卵巢癌干细胞周围形

成了一个壁龛，保护中心的ＣＳＣｓ免受化疗药物的攻击
［１３］。

寻找ＣＳＣｓ与非ＣＳＣｓ之间具有差异性表达的表面标志一

直是卵巢癌研究的热点。曾有研究发现，在卵巢成体干细胞中

不同程度表达的表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ），ＣＤ４４和干细胞

因子（ＳＣＦ）等标志物也存在于卵巢癌干细胞中。随后，Ｆｅｒｒａ

ｎｄｉｎａ等也在卵巢癌干细胞中检测到ＣＤ１３３和ＣＤ１１７的高表

达，并且证实 ＣＤ１１７的高表达与化疗耐药相关
［１４］。Ｚｈａｎｇ

等［１５］对４００例卵巢癌患者样本进行检测，发现ＣＤ１３３的高表

达与化疗耐药、较短的整体存活／无病生存时间之间呈正相关。

ＣＤ１３３的转录受到组蛋白修饰和启动子甲基化的双重控制，在

卵巢癌细胞中的表达受到后天修饰的直接调节，推测ＣＤ１３３

可以用来为卵巢癌起始细胞群分群。醛脱氢酶１（ＡＬＤｔｔ１）也
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是ＣＳＣｓ的表面标志物之一。Ｄｅｎｇ等
［１６］发现，醛脱氢酶（ＡＬ

ＤＨ１）在卵巢正常组织中表达受限，但在卵巢癌中高表达且与

患者的不良预后显著相关，高表达ＡＬＤＨ１的卵巢癌细胞具有

ＣＳＣｓ的特性并对化疗耐药。此外，Ｐｅｎｇ等
［１７］报道，在胚胎干

细胞中表达的Ｌｉｎ２８和 Ｏｃｔ４也在卵巢癌干细胞中高表达。

然而，这些表面标志并不具有特异性，其他组织细胞如前列腺、

胰腺和大脑中也可检测到它们的存在。近年来有不少证据提

示，ＣＤ１３３可能是卵巢癌干细胞的特异性标志，但未得到明确

证实。迄今为止，还没找到公认的卵巢癌干细胞标志，因此，卵

巢癌干细胞对各种化疗药物的敏感性试验很难取得较大进展。

卵巢癌患者对顺铂和紫杉醇的耐药与卵巢癌干细胞密切

相关。目前这种耐药的分子机制正被深入研究，但并无切实证

据证明ＣＳＣｓ直接引起耐药。蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ／ＡＫＴ）是一种

凋亡抑制相关激酶，在ＣＳＣｓ中高表达，可以通过调节ｐ５３来

抗凋亡，并调控顺铂的耐药性。ＣＳＣｓ细胞膜上的转运蛋白，如

ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ盒（ＡＢＣ），可将药物泵出细胞外，是ＣＳＣｓ增加化

疗耐药性的另一种机制。ＡＢＣ家族包括ＡＢＣＢ１／ＭＤＲ１、ＡＢ

ＣＣ和 ＡＢＣＧ２／ＢＣＲＰ三种转运体，它们通过将多种肿瘤化疗

药物泵出细胞外介导多药耐药（ＭＤＲ），是耐药形成的关键途

径之一。卵巢癌干细胞高表达特异性的转运蛋白 ＡＢＣＧ２和

ＭＤＲ１，并激活 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８通路，排出包括烟酸己可碱

３３３４２在内的脂质基质和某些化疗药物，由此导致卵巢癌化疗

的多药耐药。Ｈｕ等通过明确的ＳＰ细胞表面标记，采用流式

细胞术从卵巢癌患者腹水及接种人卵巢癌细胞的小鼠致瘤模

型腹水中分离出ＳＰ细胞，发现与耐药相关的三磷酸腺苷结合

盒转运体２（ＡＢＥＧ２）／乳腺癌耐药蛋白１（ＢＣＲＰ１）蛋白在ＳＰ

细胞中的表达显著高于非ＳＰ细胞。接种ＳＰ细胞的异基因小

鼠相较于接种非ＳＰ细胞的小鼠，具有更强的体内成瘤能力。

这些证据表明，耐药相关蛋白的高表达是导致卵巢癌耐药和复

发的重要原因之一。此外，有研究者利用ＲＮＡ干扰试验证明

Ｍｉｒ２１４能够调节卵巢癌患者对顺铂的耐药性，并且通过小干

扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）技术下调与卵巢癌患者预后不良相关癌基因

ＢＭＩ１、ＨＥＲ２的表达后，化疗的敏感性得到显著增加。

３　展　　望

肿瘤干细胞是卵巢癌细胞生长分化、耐药和复发的根源，

针对卵巢ＣＳＣｓ逆转耐药是减少肿瘤复发和改善预后的关键

措施。ＣＳＣｓ的表面标志特异性使得针对该标记开发靶向治疗

药物，从源头彻底消灭ＣＳＣｓ成为可能。但至今尚未找到公认

的卵巢癌干细胞特异性标志，并且卵巢癌ＣＳＣｓ与正常卵巢干

细胞间存在大量相似的特征，因此如何在靶向杀伤ＣＳＣｓ的同

时保护正常干细胞不受伤害，仍然需要进一步的研究和探讨。

上皮细胞黏附分子是一种在卵巢癌细胞中高表达的细胞表面

蛋白，现已将其单克隆抗体用于体外实验和临床研究中。同时

也有研究者将生物疗法用于杀灭ＣＤ１３３＋癌细胞。有研究从

横纹肌肉瘤细胞株分选出ＣＤ１３３＋细胞群，并发现其对化疗耐

药，但对以单纯疱疹病毒为载体的溶瘤治疗具有敏感性。因

此，可采用包括溶瘤病毒在内的治疗措施，靶向杀灭ＣＤ１３３＋

卵巢肿瘤细胞。另外，化疗药物联合应用，以及促进ＣＳＣｓ从

静止期进入分化期都可以显著增加ＣＳＣｓ对化疗药物的敏感

性，逆转耐药。

综上所述，目前越来越多的证据支持卵巢癌干细胞的存

在，然而对卵巢癌干细胞在化疗耐药中的作用及其机制的理解

还不深入。因此，寻找特异的卵巢癌干细胞表面标志和新的生

物治疗靶点，对卵巢癌干细胞的分离、鉴定和生物学特性的研

究刻不容缓。
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