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摘要  肿瘤干细胞（Cancer stem cells, CSCs）是肿瘤细胞中呈自我更新、不对称分裂和多向分化潜能的一小部

分细胞，被认为是肿瘤复发、肿瘤转移以及肿瘤放化疗抵抗的重要原因。CSC 概念的提出为肿瘤的放射治疗

提供了新的思路，提示在肿瘤治疗的效果评价中除了肿瘤体积的减少，更需要关注“种子”CSC 的根除，但

CSC 比之其已分化的肿瘤细胞具有对辐射更强的抵抗性。对 CSCs 辐射抵抗机制的研究将有助于肿瘤治疗的

进一步发展。 
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随着对肿瘤研究的深入，发现肿瘤当中含有一

小部分有高致瘤性的肿瘤细胞具有正常干细胞特

点，如自我更新、不对称分裂和多向分化能力，被

称为肿瘤干细胞(Cancer stem cells, CSCs)或肿瘤起

始细胞[1]。肿瘤干细胞的发现对于肿瘤的放射治疗

具有重要的意义。一直以来，放疗作为肿瘤治疗的

三大常规手段之一，虽然对许多疾病的治疗显示出

其较好的疗效，提高了部分患者的生存率。但是，

肿瘤放疗后的复发、转移以及肿瘤多次照射后的放

射抵抗仍是肿瘤放射治疗的重要难题。肿瘤干细胞

概念的提出为人们理解肿瘤提供了另一种视角，为

肿瘤治疗开辟了新的治疗方向。以往治疗肿瘤，虽

然大范围杀死了肿瘤细胞，减少肿瘤的体积，但是

由于肿瘤干细胞的存在，其本身对放疗具有很强的

抵抗性，在一次大范围杀伤存活下来后，凭借其高

增殖能力导致了肿瘤的复发。谢玲玲等[2]曾以分割

剂量照射宫颈癌 hela 细胞，经过 10 次 4 Gy 照射后，

将该组细胞注入裸鼠体内发现其致瘤率相比对照组

（未照射细胞）高。由此，可以理解肿瘤的治疗除

了“全力打击”亦需“斩草除根”。要解决肿瘤复发

的问题，除了能大范围消灭肿瘤细胞外更需要对潜

伏其中的肿瘤干细胞的杀伤予以特别的对策，而其

对放射抵抗机制的探索和解决办法的寻求也为时下

肿瘤干细胞研究的热点之一。近年来，CSC 放射抵

抗的机制研究较多，不仅涉及其自身对放射抵抗的

调节，还包括细胞微环境，CSC 与 Non-CSC 之间

双向分化的机制，本文就目前研究较多的方面做一

综述。 

1 CSC 自身对辐射的调节 

1.1 DNA 损伤修复与细胞周期阻滞 

细胞在接受电离辐射后可造成 DNA 双链的断

裂，此时可激活一系列的信号通路，阻滞细胞周期，

促进 DNA 的修复。如果修复成功则继续存活，否

则导致凋亡。其中研究较多的是 ATM 通路。DNA

产生双链断裂，激活 ATM 进而激活下游的一系列

基因如：p53、MDM2、Chk2、NBSl、RAD9 和 BRCA，

这些基因的激活可使损伤细胞产生周期阻滞，增强

DNA 的修复，而周期的阻滞也为 DNA 的修复争取

了时间[3]。因此对于肿瘤细胞，对于 CSC，DNA 的

修复和周期的阻滞是决定其辐射敏感性的重要因

素。Bao 等[4]对胶质瘤研究发现，CD133+的胶质瘤

干细胞与 CD133-的细胞相比，其在受到辐照后细胞

周期检查点相关蛋白 Chk1、Chk2 活性增强，DNA

损伤诱导的修复更加有效。当阻滞了 CD133+的胶

质瘤干细胞中 Chk1、Chk2 检查点激酶的活性后，

其对电离辐射的敏感性则增加。Wang 等 [5]研究

CD133+/CD44+的前列腺癌干细胞，下调 Chk1 表达

后，辐射导致的 G2/M 期阻滞消失，DNA 损伤修复

减少，细胞凋亡增加。Yin 等[6]从乳腺癌 MCF-7，

MDA-231 中分离出 CD44+/CD24-的细胞,经照射后

ATM 信号通路的活性比 Non-CD44+/CD24-细胞增
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加，阻滞 ATM 后这种辐射抗性降低。这些研究从

不同的肿瘤和不同的机制反映了细胞周期调控和

DNA损伤的修复在CSC辐射抵抗中确有重要作用。

这也为以后放射治疗肿瘤，消除和减少 CSC 提供了

可能得靶点和新的思路。 

1.2 自身氧化清除 

电离辐射可引起靶分子激发产生生物自由基，

还可电离生物分子周围的介质（如水），产生大量的

自由基，包括氧化活性很强的羟自由基(•OH)、水

合电子和氢原子等反应性很高的自由基，这些自由

基与生物大分子作用可破坏这些生物大分子的结

构，可使细胞质膜破坏，导致 DNA 的碱基和脱氧

核糖发生化学变化，引起碱基改变、破坏或脱落；

脱氧核糖分解，磷酸二脂键断裂以及 DNA 核苷酸

链的单链和双链断裂等[7]，最终引起细胞死亡或遗

传学的改变。氧化损伤是辐射额杀伤肿瘤细胞的重

要作用机制。但细胞自身有一套氧化清除的系统，

包括超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶、谷胱甘

肽等，起到清除自由基作用，可减少氧化损伤。 

Calabrese 等[8]发现，CSC 常位于血管周围，提示 CSC

在接受照射后会产生更多的活性氧自由基（ROS）。

而在活性氧增加的情况下要保存自身，必须有很强

的氧化清除能力。Phillips 等[9]发现乳腺癌 MCF-7

细胞中 CSC 细胞活性氧自由基水平比未分离 CSC

的 MCF-7 低，给与 10 Gy 照射后，MCF-7 细胞系

中的ROS水平明显增高，但从MCF-7中分离的CSC

却未见明显改变。提示 CSC 自身可能有很强的氧化

清除系统，因此在经照射后 CSC 比普通的肿瘤细胞

更容易在 ROS 引起的损伤中存活。Diehn 等[10]在乳

腺癌中分离 CSC 后予以 ROS 清除物抑制剂，发现

CSC 的增殖能力减弱，对放射敏感性增加。Li 等[11]

以大黄素作为 ROS 的生成剂，作用于胆囊癌细胞

SGC-996 细胞系中分离的侧群（SP）细胞，发现可

明显抑制其生长。说明 CSC 内活性氧—清除系统可

作为一个靶点，以来杀伤 CSC 细胞。 

1.3 自噬与辐射抵抗 

自噬（Autophagy），是细胞内维持自身代谢平

衡的重要机制。它对细胞内部错配的蛋白，衰老的

细胞器等通过结合自身溶酶体方式进行消化进而重

新供给和利用营养物质。自噬体由一种双层或多层

膜结构以封存细胞质，然后，空泡结构与溶酶体融

合，并将内容物传递到细胞器的管腔中，其内容物

将被降解，使大分子物质得以循环利用。自噬可被

饥饿[12]、内质网应激[13]、DNA 损伤[14]、ROS 等[15]

激活。信号通路主要涉及 PI3K/Akt/mTOR[16]，mTOR

的激活可抑制自噬的产生。自噬在生物体的发育、

组织重构等方面发挥作用，更在肿瘤的形成和进展

中具有重要意义。自噬与肿瘤的关系颇为复杂，一

般认为在肿瘤的早期形成阶段抑制自噬可对肿瘤造

成抑制[17]，而随着肿瘤的生长，其消耗物质增多，

在供给不平衡的情况下，自噬可作为一种补偿机制，

使癌细胞通过自噬重新利用其中衰老的细胞器中的

营养物质进而维持其生长，此时认为自噬对肿瘤生

长有促进作用[18]。特别当癌细胞接受照射后，自噬

可发挥作用清除其中损伤的物质如 DNA、线粒体

等，避免其累积而使细胞免于凋亡[19]。而对于 CSC，

自噬在其中的作用可能更为复杂。Alexandre 等[20]

认为自噬在干细胞的干性维持和分化中起重要作

用。自噬可作为一种保护损伤的机制在造血干细胞

的干性维持中发挥作用。由此，可以联想到自噬在

CSC 的干性维持和分化中是否也具有同样的作用。

ZHUANG 等[21]发现恶性胶质瘤细胞（GBM）经照

射后，CD133+的细胞比 CD133-的细胞自噬较少，

用 mTOR 的阻滞剂雷帕霉素作用于 CD133+的细胞

后发现其产生分化，辅以照射后，比单纯照射

CD133+的细胞放射敏感性增强。提示减少自噬有助

于 CSC 维持干性和相对静止的状态，造成辐射抵

抗，而增强自噬可能引导 CSC 的分化，增强放射治

疗的效果。 

2   参与 CSC 辐射抵抗的信号通路 

2.1 JAK/STAT 信号通路 

STAT 是一种存在于细胞浆与酪氨酸磷酸化信

号通道相偶联的双功能蛋白。JAK-STAT 途径是一

条广泛参与细胞的增殖、分化、凋亡，炎症与肿瘤

等多种病理生理过程，并对机体产生重要影响作用

的信号转导途径[22]。肿瘤的生长中，具有内在酪氨

酸激酶活性的生长因子受体，如表皮生长因子受体

（EGFR）、血小板源性生长因子受体（PDGFR）等

可直接磷酸化 STAT3蛋白，促进抗凋亡基因如Bcl-2

等的转录，维持肿瘤的生长。JAK-STAT 在 CSC 的

干性维持和辐射抵抗中具有重要作用。Hsu 等[23]从

非小细胞肺癌（NSCLC）中分离得到 CD133+且具

有辐射抗性的细胞，与 CD133-相比，发现 CD133+

细胞高表达 OCT-4，具有更高水平的磷酸化 STAT3

（p-STAT3），予以 STAT3 的阻滞剂葫芦素 I，

CD133+细胞中 p-STAT3 水平降低，干性减少，凋

亡增加。在头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）研究中[24]，
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用 葫 芦 素 I 阻 滞 STAT3 ， 也 有 效 降 低

CD44+/ALDH1+细胞对辐射的抗性。 

2.2 PI3k-mTOR 信号通路 

现已有很多研究证明 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路在肿瘤的发生发展中起重要作用。PI3K 激活后可

磷酸化下游分子 Akt、激活后的磷酸化 Akt 蛋白再

到胞浆中或者胞核内，将磷酸化一系列底物，进而

发挥促进细胞增殖、抗凋亡、放化疗耐受等作用[25]。

此外，PI3K 还可激活 mTOR，抑制自噬，抑制细胞

凋亡，增强辐射的抵抗性[26]。Zhan 等[27]将经 8 Gy

照 射 过 的 CD44+/CD24- 的 MCF-7 细 胞 与

CD24+/CD44+的 MCF-7 细胞对比，发现 CD24 

-CD44+细胞的 Akt1、Akt2 蛋白和 mRNA 水平明显

增加，提示 PI3K/Akt/mTOR 通路在 CSC 辐射抵抗

中发挥作用。 

2.3 Notch 信号通路 

Notch 信号是一个在进化过程中高度保守的信

号通路，Notch 受体为单链跨膜蛋白，其 C 端裂解

产物在 S3 位点被γ-Secretase 蛋白酶复合体作用后

释放并以活化形式 NICD 进入胞核发挥作用。在很

多组织肿瘤的发生过程中均出现了 Notch 信号通路

的异常，在前列腺癌、乳腺癌、子宫颈癌等多种肿

瘤细胞及其衍生的细胞系中，均存在 Notch 受体及

配体的异常表达，说明肿瘤的发生和发展与 Notch

信号通路的异常关系密切。Notch 信号通路促增殖

抑凋亡的分子机制主要涉及激活 PI3K/AKt[28]和

NF-kB[29]通路以及下调肿瘤抑制基因 p53 的表达

等。该信号通路在 CSC 中的作用首先被 Phillips 等

报道[30]，发现 CD24(-/low)/CD44+的乳腺癌起始细

胞在被照射后 Notch 活性是增高的。Fan 等[31]用γ-

分泌酶抑制剂后可抑制 CD133+细胞的增长。同样

的结果也出现在 Wang 等[32]的研究中，他们用γ-

分泌酶抑制剂作用胶质瘤，发现增加了胶质瘤干细

胞对放射的敏感性。但 Notch 信号通路下游分子繁

多，对细胞的作用也复杂，尚需更为明确的实验证

实 CSC 辐射抵抗与其信号通路之间的关系。 

2.4 Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β 信号转导途径对正常胚胎发育有重要意

义，Wnt/β-catenin 信号通路的激活，对于维持多种

干细胞的稳定增殖起着重要作用，这已经在人类胚

胎干细胞、肠道干细胞、造血干细胞、皮肤干细胞、

神经干细胞内观察到[33]。Wnt/β-catenin 信号通路对

于同样具有干性程度的 CSC 也具有重要作用。

Tepera等[34]发现乳腺腺泡祖细胞 β-catenin的表达可

阻断乳腺发育和妊娠所致的乳腺增殖，提示

β-catenin 是乳腺的一个干细胞存活因子。Khan 等[35]

对急性淋巴细胞白血病(ALL)的研究表明：白血病 B

细胞祖细胞与正常祖细胞相比，表达 Wnt 分泌蛋白

及通路的受体蛋白的范围更广。Wnt/β-catenin 在

CSC 对放射的影响研究中，Woodward 等[36]在乳腺

癌悬浮培养的微球细胞中发现其具有更强的辐射抗

性，这种抗性与 DNA 损伤修复能力的增加密切相

关，而 Wnt/β-catenin 信号通路正参与了这种 DNA

修复的调节。Kendziorra 等[37]报道了在对放化疗抵

抗的直肠癌肿瘤细胞中，Wnt 转录因子 T 细胞转录

因子（TCF4）表达量的升高。沉默 TCF4 后，这种

细胞对放射的敏感性增加。这些说明阻滞

Wnt/β-catenin信号通路可能是一个增加CSC放射敏

感性的靶点。 

3 肿瘤细胞微环境与 CSC 辐射抵抗： 

一般认为，肿瘤的发生和发展是一个综合和复

杂的过程，除了癌细胞本身遗传学的改变和信号通

路的异常外，其周围的环境也在其中发挥了重要的

作用。肿瘤微环境（Tumor microenvironment）与肿

瘤辐射抵抗的研究国内外已有众多报道，其中涉及

乏氧、细胞因子、细胞外间质（ECM）等。但 CSC

的辐射抵抗与肿瘤微环境的关系目前国内外研究还

比较少，但不可忽视的一个事实是，CD133+的胶质

瘤细胞常围绕在肿瘤血管周围[38]，且有证据表明肿

瘤细胞与血管内皮细胞之间可发生转化[39]。这提

示，CSC 细胞和正常的干细胞类似，也存在一个适

合其生存的“龛”，对其维持干性，保持其特殊的辐

射抵抗具有重要意义。 

肿瘤微环境的研究中，乏氧与肿瘤细胞辐射抵

抗是研究得比较早也比较系统的因素。乏氧可通过

降低细胞内外的接受照射后的活性氧自由基[40]，诱

导乏氧相关的转录因子 HIF 等减少辐射对肿瘤细胞

的损伤，促进其存活。Li 等[41]对比了胶质瘤 CSC

与 Non-CSC 之间 HIF-2α和 HIF 转录的相关基因水

平，发现 CSC 高出 Non-CSC。而且，干扰了 HIF

表达之后，降低了 CSC 的干性。但乏氧与 CSC 辐

射抵抗的直接研究还比较欠缺，其之间的关系还需

要更多的实验来证明。 

肿瘤微环境中对 CSC 影响较多的是各种细胞

外分泌因子，包括血管内皮生长因子(VEGF），

TGF-β，EGF 等。有研究报道了[42]CSC 可通过分泌

VEGF 来促进肿瘤周围血管的生成，而同时，VEGF
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也可通过激活 Akt/mTOR 通路促进 CSC 的存活。因

此在 CSC 受到照射时，两者可通过相互之间的作

用，使 CSC 得以幸存。这个过程中乏氧也可导致

VEGF 的分泌增多，提高 CSC 的抗凋亡能力。 

一氧化氮（NO）是人体内活跃的具有多种生物

学活性的小分子物质，最早在 20 世纪 80 年代的时

候发现其独特的舒张血管作用[43]，后来随着对其研

究的深入，发现 NO 对于肿瘤的生长也具有重要作

用。Doi[44]通过电子自旋共振光谱的检测发现，在

大鼠种植型肝脏肿瘤(AH 136B)组织中有较高浓度

的 NO 产生，运用免疫组织化学方法显示在肿瘤基

质细胞中存在一氧化氮合酶（iNOS）。Keklikoglu

等[45]的研究表明，在各种肿瘤组织如结肠癌、前列

腺癌、肺癌、头颈部癌、乳腺癌、淋巴瘤等中，3

种 iNOS 活性均有特异性升高。NO 可通过促进肿瘤

周围血管的生成[46]，来调节免疫细胞 Th1/Th2 的比

例[47]，生成亚硝酸盐[48]等发挥促瘤作用。NO 对肿

瘤的的促进作用还体现在 CSC 的干性诱导和维持

上。Charles 等[49]用 PDGF 诱导的鼠胶质瘤做实验，

发现肿瘤微环境中的 iNOS 增多，NO 可通过

NO/cGMP/PKG 通络诱导出侧群（SP）细胞的表型，

并增强其增殖能力。因此对辐射后的 CSC 细胞有促

存活的作用。此外，生理浓度的 NO 还具有上调

DNA-PKcs 活性的作用[50]，上调的 DNA-PKcs 可提

高 DNA 修复的能力，从而造成对辐射抗性的增加。 

4 CSC 与 Non-CSC 之间的双向转变。 

Ghisolfi 等[51]将肝癌细胞 Hu-7、HeG2 中的

Non-CSC经 4Gy照射后 7天，发现微球细胞数增加，

SP 细胞群增多，SOX-2、OCT-3/4 等干细胞干性相

关因子表达上调，表明辐射促进了 Non-CSC 向 CSC

的转化。类似的，Lee 等[52]通过用 TNF-α也诱导出

Non-CSC 向 CSC 的转化。以上的结果对我们理解

CSC及其辐射抵抗的机制又提供的新的思路。过去，

我们认为 CSC 是肿瘤中一群特定的细胞，是 CSC

向 Non-CSC 的不断分化才促使肿瘤的形成。Laura

等[51]的研究向我们展示了 Non-CSC 向 CSC 转变的

可能性，这样，当我们在用辐射杀伤 Non-CSC 细胞

的同时也促使了一部分 CSC 的生成，而这部分转化

而来的 CSC 又重新形成肿瘤，这种新形成的肿瘤由

于之前已经受照射，具有一定辐射抗性，使得新形

成的肿瘤对原剂量的辐射敏感性下降。如此，在这

此消彼长之间，两者不断打破平衡又形成新的平衡，

最终使得 CSC 以及其构成的肿瘤辐射抗性越来越

高，甚至促进了肿瘤的转移。 

5 展望 

肿瘤干细胞（CSC）是近年来肿瘤领域的研究

热点，因为它的提出为人类理解肿瘤，治疗肿瘤提

供了新的视角和方向。尤其对目前肿瘤治疗中，肿

瘤转移、肿瘤复发、肿瘤辐射抵抗等难题打开了新

的思路。近年来，随着对 CSC 研究的深入，CSC

对辐射抵抗机制的研究也日益增多，这些工作为人

们揭示 CSC 辐射抵抗规律的同时也尝试出许多新

的、有效的降低其辐射抗性的方法。但由于 CSC 是

目前较新的研究热点，尚有很多人们未知的方面等

待探索。基于目前的研究基础，以后的发展方向主

要包括：（1）目前国际上对于 CSC 的界定和定义并

不是十分的清晰和准确，仅有少数种类肿瘤的 CSC

有较为明确的表型，如白血病干细胞，乳腺癌干细

胞，胶质瘤干细胞。因此，可以预见在今后一段时

间里，不同肿瘤干细胞的鉴定将为肿瘤干细胞与辐

射研究提供更加可靠的基础。（2）大多数的研究，

主要是研究胶质瘤的 CSC，这一方面与目前胶质瘤

CSC 表型的确立有关，另一方面是因为胶质瘤的恶

性程度高，放射治疗又是现在常用的治疗手段。因

此可靠性高，临床价值大。但也正是因为大多数集

中在胶质瘤 CSC 的研究上，使得其他肿瘤的 CSC

研究较少，这不仅不利于其他肿瘤的研究发展，也

不利于 CSC 在整个肿瘤学中规律的揭示。随着研究

的开展和深入，其他类型肿瘤的 CSC 的鉴定将有助

于不同肿瘤类型的 CSC 辐射抵抗机制的研究。（3）

CSC 辐射抵抗的机制研究，基本都是在以往已经明

确的肿瘤辐射抵抗机制上进行，虽然可发现 CSC 与

Non-CSC 在许多基因表达量上的差异，但至今未发

现两者特异性表达区别的基因，而且，CSC 与正常

干细胞之间也尚未能在辐射抵抗的机制上找到明显

差异。因此，揭示 CSC、Non-CSC、正常组织干细

胞三者之间的区别和联系，将对以后临床治疗，尤

其是特异性抗 CSC 药物的研发提供重要指导。 （4）

大多数的研究往往只检测了对 CSC 干扰后经辐射

的活力、增殖情况，却极少有涉及对 CSC 导致的肿

瘤复发、转移程度的检测，对这两方面的研究则更

加贴近于解决临床治疗的实际问题。（5）许多研究

只涉及单因素，而肿瘤的发生和发展是许多因素共

同作用的结果，而现在还缺乏较为系统和全面的研

究。 

总之，CSC 辐射抵抗机制的研究对于肿瘤放射

治疗无疑将起到巨大推动作用，因此也成为近年来

的研究热点。但 CSC 理论的提出时间本身比较短，

CSC 与辐射抵抗机制尚有许多未知之处。相信随着



 刘 虎等：肿瘤干细胞辐射抵抗机制的研究进展  

030101-5 

研究手段的创新，揭示理论的增加，我们对于 CSC

与辐射抵抗关系的理解将更加深入，为最终解决

CSC 辐射抵抗，改善肿瘤放射治疗开辟有效途径。 
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 Research progress of radiation resistance mechanism of cancer stem cells  
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ABSTRACT  Cancer stem cells (CSCs) are defined as a portion of cancer cells thatare characterized by self-renewal, 

asymmetric division and multipotential differentiation. CSCs are believed to be the main causes of tumor metastasis, 

neoplasm recurrence and chemoradiotherapy resistance. CSC supports a new view in ourunderstanding of the cancer, 

which suggests that only when the "seeds" of cancer are cleared, can cancer radioresistance be effectively overcome. 

Here we take a look at the primary articles in the literature studying the mechanism of cancer radioresistanceand CSC 

and summarize them for review. 
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