
靶向乳腺癌干细胞治疗的研究进展

赵 蔚
（中山大学中山医学院，广东 广州 510080）

作者简介：赵蔚，中山大学中山医学院教授。2004年和 2009年于南京大学获学

士和博士学位。2009年 8月至 2015年 3月分别在美国贝勒医学院细胞与基因

治疗中心和康奈尔大学威尔医学院附属卫理公会医院从事博士后研究。2015
年通过中山大学“百人计划”和国家“千人计划青年项目”引进到中山大学。赵

蔚教授主要从事细胞命运转变的表观遗传学调控机制的研究工作，在诱导性多

能干细胞和肿瘤表观遗传调控等领域取得重要成果。迄今已在 Cell，Leuke⁃
mia，Nature Communications，Angew Chem Int Ed等国际权威学术期刊发表论文

15篇。E-mail：zhaowei23@mail.sysu.edu.cn。

摘 要：乳腺癌干细胞理论的确立为解释乳腺癌的表型和功能异质性提供理论基础。这些乳腺癌干细胞促始和驱动

肿瘤生长，并与乳腺癌内在性耐药密切相关。因此，乳腺癌干细胞的靶向治疗已成为基础研究及临床研究的热点。越来越

多的证据显示，纳米粒子能通过靶向乳腺癌干细胞从而杀伤肿瘤，如靶向肿瘤干细胞特异或高表达表面标记（ALDH1，
CD44和CD90），靶向肿瘤干细胞功能和干性维持相关的NOTCH，Hedgehog及 TGF-β信号通路。本文概述了乳腺癌干细胞

的特点，总结乳腺癌干细胞研究的现状，并对乳腺癌治疗中纳米技术的应用进行综述。另外，我们还对旨在通过抑制乳腺

癌肿瘤细胞表观遗传重编程药物的研究进行总结。
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Abstract：The breast cancer stem cell theory provides a theoretical basis for explaining phenotypic and functional heterogeneity
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目前乳腺癌的治疗仍然以切除为主，以放化

疗等为辅。化疗是乳腺癌治疗最重要也是效果最

好的辅助手段。肿瘤细胞对化疗药物产生耐受常

常最终阻碍了乳腺癌的治愈及增加了治疗后的复

发几率。肿瘤细胞的自发耐受主要源于肿瘤内的

异质性。乳腺癌肿瘤干细胞理论的提出解释了肿

瘤内表型和功能异质性产生的原因。于是有人提

出假设，开发特定针对乳腺癌干细胞的治疗方案

可能提升肿瘤患者的生存和生活质量，特别是对

于药物耐受的患者。此外，由于肿瘤细胞自身遗

传或表观遗传的改变，肿瘤细胞也能改变其对药

物的敏感性［1］。肿瘤细胞中高频的遗传或表观遗

传变化产生基因表达的多样性，通过治疗过程中

药物的筛选，导致获得性耐药的产生。因此，针对

表观遗传调控机制如组蛋白修饰和DNA甲基化

改变的药物，有望成为一个用于恢复肿瘤治疗敏

感性的方案。研究人员设计了许多专门针对乳腺

癌干细胞的治疗策略，但是却收效甚微［2］。近期有

研究人员提出纳米材料能有效地靶向这类顽固细

胞［3-5］。纳米粒疗法的治疗效果比单独使用药物

好得多。最新文献报道了利用纳米粒子载干细胞

信号通路抑制剂靶向乳腺癌干细胞的治疗策略。

因此，本文将总结乳腺癌干细胞研究的现状，以及

靶向乳腺癌干细胞的纳米药物的研究进展，并讨

论潜在的乳腺癌干细胞表观遗传药物靶点。

1 乳腺癌干细胞理论和药物耐受

在乳腺癌干细胞理论或假说中，乳腺癌干细

胞指肿瘤中存在的具有自我更新能力并能形成肿

瘤异质性细胞谱系能力的细胞。这些细胞与乳腺

癌复发与转移密切相关。最近，在小鼠肿瘤模型

中的谱系追踪实验清楚表明，肿瘤干细胞是耐化

疗药物和肿瘤复发的根源所在。因此，阐明肿瘤

干细胞的起源无疑会使得我们更好理解肿瘤异质

性，帮助开发针对肿瘤干细胞的治疗策略从而提

升乳腺癌病人特别是发生乳腺癌肿瘤转移的病人

的生存率和生活质量。

1.1 乳腺癌干细胞起源

乳腺癌干细胞的起源目前是有争议的，研究

支持以下三种假说。

一种理论认为肿瘤干细胞可能起源于突变

的正常乳腺干细胞，因为它们之间有非常多共同

点［6］。这两类细胞有相同的表面标志物，原始态

（naive）表型，信号通路（Notch，Wnt，Hedgehog）以

及肿瘤的归巢和迁移形式［7］。如果乳腺癌干细胞

起源于成体组织中突变的正常乳腺干细胞，那么

它们可以简单地利用现有的正常干细胞调控途径

来促进自我更新。Bouras等［8］研究发现在小鼠乳

腺干细胞群中敲除Notch通路调节因子Cbf-1后，

干细胞可异常增生，形成异常结构，而最终向恶性

转化。提示Notch 信号通路可抑制乳腺干细胞增

殖。Li 等［9］研究发现，Wnt 通路激活的 MMTV-
Wnt-1 小鼠，带瘤乳腺中表面抗原 1+（Scal+）祖细

胞增多，高表达 Wnt-1，暗示了激活的 Wnt 通路

在促进 Scal+ 祖细胞形成、促使乳腺干细胞异常增

生及转化和最终导致乳腺癌发生中起一定程度的

作用。Kubo等［10］研究发现，一些Hedgehog 信号转

导途径的主要成员，如 Shh、Ptch1、Gil1和 Gil2，在
多数乳腺癌组织标本中高表达，而在邻近的正常

乳腺组织中不表达或低表达，表明异常活化的

Hedgehog途径在乳腺癌的发生发展中也可能具有

一定作用。

另一种观点认为，在表观遗传改变，基因突

变和环境因素的共同作用下，由正常干细胞分化

的乳腺祖细胞或者进一步分化的增殖细胞能转化

成乳腺癌干细胞。携带TGF-β转基因的乳腺上皮

细胞增殖能力下降，它较成熟的干细胞能更好地

抵抗致癌因素，表明乳腺癌的发生与乳腺癌 CSC
的增殖活性存在一定的关系。

还有一种理论认为，乳腺癌干细胞可能起源

于突变的去分化的正常体细胞。乳腺癌研究中的

一个关键问题是在特定的乳腺细胞谱系中的基因

组损伤对于肿瘤异质性以及进展的影响。为了解

决这一问题，Koren课题组［11］将 PIK3CA（H1047R）
突变基因插入到 Lgr5+基底细胞（lineage-commit⁃
ted basal Lgr5+）和 keratin-8+的管腔上皮细胞（lumi⁃
nal keratin-8+ cell）中，结果显示这使得这些细胞

去分化变成多能干细胞的状态（multipotent stem-
like state），这一研究暗示在高度异质化的乳腺癌

中也可能存在这一调控机制。Klevebring等［12］对

乳腺癌干细胞和相应的原发性肿瘤样本的外显子

测序，结果表明大多数的体细胞突变是乳腺癌干

细胞与原发肿瘤的共同拥有的，这有助于我们理

解肿瘤干细胞在乳腺癌异质性中的作用。总之，

这些研究说明乳腺癌干细胞可以起源于非干细
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胞。此外，最基本的一个问题是分化的细胞是否

更容易受突变诱导从而去分化，以及其是如何影

响肿瘤的发展和侵袭性的。所以接下来我们总结

了细胞去分化和干性之间的动态关系，这能帮助

我们更好理解乳腺癌的异质性和制定更好的临床

治疗策略。

1.2 乳腺癌细胞的可塑性（plasticity）

目前尚未有肿瘤细胞可塑性的深入研究。

根据传统的层次等级模型（hierarchical model），肿

瘤干细胞被认为处于这种层级结构的最顶层，以

单向的形式最终分化成非干肿瘤细胞［13］。然而，

分化的肿瘤细胞也可通过一些调控机制如肿瘤壁

龛信号（tumor niche signals）［14］、细胞间相互作用［15］

和上皮间质转化（epithelial to mesenchymal transi⁃
tion，EMT）［16］最终转化为肿瘤干细胞。乳腺癌细

胞的可塑性在肿瘤细胞可塑性研究中相对更

清晰。首先，乳腺癌中肿瘤细胞可在两种表型的

转换中保持可塑性，这两种表型分别是：一种为增

殖能力显著的上皮样状态（proliferative epithelial-
like state，ALDH+）；另一种为更加静止但富有侵略

性的间质样状态（quiescent but invasive，mesenchy⁃
mal-like state，CD44+/CD24-）。肿瘤干细胞在这两

种状态中的转换受微环境和 EMT调节子导致的

表观遗传改变调控［17］。其次，乳腺癌中分化的大

部分肿瘤细胞（the bulk tumor cells）能通过去分化

转换成肿瘤干细胞。Guo等［18］证实在分化的乳腺

癌细胞中过表达转录因子 SLUG和 SOX9会导致

这些细胞转化成干性细胞。

在乳腺癌研究中，越来越多证据显示EMT过

程与肿瘤干细胞表型密切相关。EMT是一个高度

保守的细胞过程，涉及正常的胚胎发生，组织修复

和肿瘤进展，如肿瘤细胞的外渗、侵袭、迁移、治疗

耐药和复发［19-20］。在该过程中，细胞开始表达关键

多能有关基因，然后建立内源性的维持干细胞多

能性的表达网络。而且，EMT过程是可逆转的，

间质细胞也可以向上皮细胞转化（mesenchymal to
epithelial transition，MET）；一旦转化来的间质细胞

到达适合他们生长和分化的目的组织和器官，它

们便通过 MET 重新获得其上皮细胞的表型。

有证据显示肿瘤干细胞是 EMT过程的一种中间

状态，其表达低水平的 E-cadherin和显示低细胞

极性［20］。除了丢失上皮相关特征外，肿瘤干细胞

通常表现出间质相关的表型，比如黏附受体从

E-cadherin变为 N-cadherin［21］，表达纤连蛋白（fi⁃
bronectin）［22］，改变细胞骨架蛋白（表达 vimentin和

α-平滑肌肌动蛋白），分泌金属基质蛋白酶［23］，重

编程它们的信号通路模式及基因表达谱以使其获

得迁移的能力，增加运动并侵入邻近组织的能力。

三类转录调节基因被确定为EMT调节因子：

锌指E盒结合同源框（zinc finger E-box binding ho⁃
meobox）成员 ZEB1和 ZEB2，锌指转录因子 SNAIL
超家族（SNAIL zinc finger family），螺旋-环-螺旋

转 录 因 子（helix- loop- helix transcription factors）
TWIST 家族。研究人员做了大量的工作去说明

EMT调节因子和肿瘤干性之间分子联系。Morel
等［24］在一个研究乳腺癌进展的模型上证明上皮

细胞可以通过激活Ras-MAPK信号通路获得干性

和致瘤性。在一个类似的研究中，有学者在非致瘤

永生化的人正常乳腺上皮细胞（human mammary
epithelial cells，HMLE）异位表达任意的 TWIST或

者 SNAIL转录因子，都能使得其发生EMT并最终

获得间质细胞表型。他们还发现，这些发生EMT
的大部分 HMLE 都是典型的代表乳腺癌肿瘤干

细胞的CD44high/CD24low表型，并且其成球能力显著

上升［25-26］。

肿瘤细胞的可塑性也受肿瘤壁龛信号和细

胞间相互作用的调控。一些研究表明低氧壁龛在

促进乳腺干细胞池（breast stem cell pool）中扮演关

键角色。并且，肿瘤干细胞和其壁龛之间的关系

可能是双向的。肿瘤干细胞能重塑其微环境壁

龛，使其具备促进肿瘤干细胞生存，干性维持和逃

避化疗的能力［14］。一旦我们彻底了解了去分化是

如何促进肿瘤干细胞的相关特性，我们就可以利

用这些信息来设计更好的治疗方法。

1.3 乳腺癌肿瘤细胞去分化和体细胞重编程之

间的共同点

诱导多能干细胞（iPSC）技术是一种高效的、

易达到的、将分化细胞重编程到多能状态的技

术［27］。重编程过程和肿瘤去分化之间存在许多

共同点［28］。首先，尽管在特定的基因位点过早或

不准确的重编程得到的细胞可能会在某些特定的

实验中表现出多能表型，但是这些细胞仍然是不

良的细胞，甚至是可以致瘤的细胞。其次，重编程

因子（Oct4，Sox2，Klf4和 c-Myc）在肿瘤发生发展

中也扮演关键角色。比如Oct4，这个转录因子在

囊胚和肿瘤细胞中均高表达，但是在正常组织中

赵蔚. 靶向乳腺癌干细胞治疗的研究进展 643
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低表达，而且其与原位癌的癌前病变密切相关［29］。

Liu等［30］的研究发现Oct4蛋白在乳腺癌组织的表

达显著高于癌旁组织，而Oct4基因沉默能抑制乳

腺癌细胞的迁移及侵袭能力。Oct4沉默后上皮细

胞标志物 E-cadhrin等上调；而间质细胞标志物

vimentin等则下降。以上表明，Oct4蛋白在乳腺癌

组织的表达明显增高；Oct4沉默可以显著抑制乳

腺癌细胞的迁移及侵袭。最后，一些影响重编程

的信号通路也参与到肿瘤形成中，如 Wnt-β-
catenin 信号通路。一些研究显示 Wnt/β-catenin
信号通路的激活与乳腺癌的发生发展有关［31］。

肿瘤特异 iPSC的形成为研究肿瘤干细胞提

供很好的平台，也为预估肿瘤干细胞的潜能提供

方法。在重编程后，多能性网络可以减少侵略性

的癌症表型。这些细胞能随着再分化重新获得其

原有的肿瘤表型。在重编程后，多能性网络可以

减少侵略性的癌症表型。这些细胞能随着再分化

重新获得其原有的肿瘤表型。在此基础上，Ku⁃
mano等［32］报道，源自慢性髓细胞性白血病（CML）
的 iPSC能通过再分化有效地转化为造血细胞，并

且依然对伊马替尼药物的敏感性，保持起始疾病

的病理生理特征不变。同样的，Carette等［33］也获

得了一个可以得到三胚层畸胎瘤的CML-iPS细胞

系。这个 CML-iPS细胞系失去了 CML相关的表

型，重新表达了造血细胞的表面标记 CD45，干细

胞表面标记 CD34和 T细胞表面标记 CD43，说明

其分化潜能得到恢复。然而，不像极度依赖BCR-
ABL癌基因信号通路的敏感细胞系，失去了这种

依赖的 CML-iPS细胞对 BCR-ABL抑制剂伊马替

尼药物耐受。Moore［34］和他的同事们建立了

EWS-iPS细胞，发现其甲基化修饰的层次聚类分

析与 ES 细胞和 iPS 细胞非常接近。但是，如果

DNA甲基化的去除没有完成，EWS来源的 iPS只

能部分被重编程。尽管这些克隆拥有许多典型的

多能性指标和表型特征，研究人员仍然不能像正

常非癌组织那样重编程出具有完全发展潜能的细

胞。这到底是由于重编程方法的缺陷导致还是因

为癌基因介导的某些表观遗传改变的封闭得来，

目前仍然未知。此外，分化的肿瘤细胞能被重编

程为早期的肿瘤，这能用发现的标记、信号通路和

治疗方法确定。然后，这些多能细胞能再分化为

不同的细胞，这些不同的细胞都继承有特殊的表

观遗传标记或者称为“表观遗传记忆”（epigenetic

memory）。这些 iPS细胞更倾向于向其来源的那

个谱系分化。总之，肿瘤是多因素和多过程的一

个综合结果。因此，这个模型能在体外重现肿瘤

形成的过程。

2 纳米技术应用于乳腺癌干细胞治

疗的策略

乳腺癌干细胞对于传统的化疗和放疗以及

之后的治疗高度耐受见诸很多报道。其机制受多

种细胞过程调控，如进入静止期，增强DNA的损

伤修复，快速药物排出（rapid drug efflux），表达抗

凋亡蛋白，表达解毒酶。BCSC的放化疗抵抗形成

干细胞的富集将成为癌恶性生物学行为的基础，

影响着治疗的疗效及患者生存，因此如何消除乳

腺癌肿瘤干细胞已经成为当前研究的热点。近期

一种靶向乳腺癌干细胞的方法是应用分子导向纳

米技术，其能有效的控制药物输送和释放。有早

期的临床试验结果显示，纳米载体能特异靶向并

杀死某些种类的肿瘤干细胞，这将从根本上改变

癌症的临床治疗。纳米粒子能保证化疗药物维持

高的浓度水平，直到被肿瘤干细胞吸收后才释放

出来，这样就可以克服一些耐受的机制。高的目

标选择性和内化性可以通过纳米粒子表面的靶向

配体完成。

纳米材料能通过靶向乳腺癌干细胞表面特

定的标记物（ALDH和 CD44等）和维持肿瘤干细

胞池相关的特定信号通路（Notch，Hedgehog，TGF-
β和其他关键发育信号通路）从而抑制肿瘤干细

胞。

2.1 乙醛脱氢酶（ALDH）

近期研究表明，在乳腺肿瘤中高水平的

ALDH活性与强的致瘤性和化疗耐受密切相关。

Li 等［35］用纳米颗粒载低剂量的地西他滨就能提

高乳腺癌干细胞对化疗的敏感性。这个纳米颗粒

用生物可降解的 MPEG-b-PLA 制成，它能轻易

地装载小分子药物如阿霉素（DOX）和地西他滨

（NPDAC）。NPDOX用单一乳化方法制备，其平均

直径为（88.8 ± 2.7）nm。NPDAC用双乳化法装载，

得到狭窄的粒径分布［（79.8 ± 2.3）nm］，DOX的载

药量和包埋率分别为 5.0%和 51.8%。NPDAC 的

载药量和包埋率分别为 1.0%和 3.7%。体外实验

表明，载低剂量地西他滨的纳米颗粒与NPDOX联
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合处理显著降低MDA-MB-231微球中高ALDH活

性的肿瘤干细胞比率，并且很好地克服了 ALDH
（hi）细胞的药物耐受。

2.2 CD44

受体CD44在肿瘤干细胞中高表达。它是一

个信号平台，将细胞微环境信号与生长因子和细

胞因子信号集合在一起。越来越多证据显示，

CD44，特别是 CD44V isoform，是肿瘤干细胞的表

面标记物，并且在调节肿瘤干细胞特性中起重要

作用，包括自我跟新、肿瘤启始、转移和化疗耐

受［36］。Aires等［37］成功地将最新的多功能氧化铁

磁性纳米粒子（MNP）和 anti-CD44抗体以及吉西

他滨衍生物应用在一起，用于选择性处理CD44阳
性肿瘤细胞。用CD44阴性非致瘤细胞系做对照，

结果证实了MNP通过选择性药物输送有效杀死

乳腺癌细胞系中CD44阳性细胞。MNP相比于其

他纳米载药平台有两大优点，它们能通过高热杀

死肿瘤细胞，并且还能作为核磁共振造影剂。

2.3 CD90

CD90是一个免疫球蛋白超家族的糖基磷脂

酰肌醇锚定的膜糖蛋白［38］。它的功能与肿瘤致瘤

活性相关，在肝细胞癌和骨肉瘤等它被确定为肿

瘤干细胞的标记，而在乳腺癌中也被证实其与肿

瘤的增殖跟恶性行为有关。在 CD90阳性细胞中

Notch 信号通路被激活，当在该类细胞中抑制

Notch信号通路会使得其致瘤能力，侵袭与迁移能

力，以及干细胞相关基因的表达均下调。在CD90
阴性细胞中激活Notch信号通路会导致自我更新，

侵袭和迁移。而且，研究人员还发现，激活G1-S
期的转化会刺激肿瘤干细胞的特征，而Notch信号

通路会调控凋亡。Donnenberg等［39］的研究表明在

人的乳腺肿瘤中存在一部分 CD44+/CD90+的细

胞。而 Lobba等［40］的研究则提示 CD90的表达跟

肿瘤的恶性程度存在关联。

2.4 Notch信号通路

Notch信号通路是干细胞的关键调控信号通

路，乳腺肿瘤中Notch信号存在异常的激活状态。

它常常与侵略性和逃避指标相关，因此其成为

一个令人兴奋的治疗靶点。这条信号通路能被

γ-分泌酶抑制剂（GSI）、抑制肽和抗体关闭。然

而，Notch信号通路抑制剂的临床使用受到严重副

作用的限制。因此，有研究人员通过偶联相应靶

向配体和介孔二氧化硅纳米粒子再装载上 GSI，

靶向Notch信号通路并释放GSI，杀伤肿瘤并产生

最小的副作用［41］。最近的研究表明，抑制 Notch
信号通路能急剧抑制肿瘤干细胞的自我更新，克

隆形成和肿瘤生成潜能［42］。Notch信号还可以导

致ALDH1A1的去乙酰化从而促进乳腺肿瘤干细

胞相关特性［43］。另外，目前关于 Notch的研究主

要关于Notch1，而Notch受体在不同肿瘤中表达差

异暗示，不同的Notch受体所发挥的功能可能有所

不同。

2.5 Hedgehog信号通路

Hedgehog 信号通路在早期发育和再生中扮

演关键角色。它也被认为是一个涉及细胞分化，

生长和迁移的重要调节信号通路。 Shh（sonic
hedgehog）信号通路的组分的突变可导致包括乳

腺癌在内的许多肿瘤的发生发展。Shh信号通路

对于乳腺癌干细胞维干性的维持和自我更新的调

控至关重要［44］。几乎目前可用于癌症治疗实验的

Hh小分子抑制剂都是 SMO的拮抗剂。然而，这些

小分子抑制剂的临床应用主要受限于它们与 SMO
的结合能力有限和系统生物利用度差。Benvenuto
等［45］报道 SMO 的拮抗剂 GDC-0449 通过靶向

Shh信号通路在体内和体外均显著抑制乳腺癌的

生长。

2.6 TGF-β信号通路

TGF-β信号通路是多种肿瘤的重要预后指

标。TGF-β信号通路在一些肿瘤中的致瘤效应是

证据确凿的，但是其在肿瘤干细胞中的潜在功能

最近才见报道；选择性地靶向 TGF-β信号通路可

能是一种治疗一些肿瘤的有效策略。TGF-β信号

通路抑制剂协同纳米药物输送系统可增强对于肿

瘤的渗透和肿瘤干细胞的清除。Zuo等［46］构建聚

阳离子纳米脂质载体，用双乳化法将 siRNA包埋

入纳米载体中，这个NPsiRNA可以持续地充分累

积释放 siRNA，将 siRNA 和 TGF- βR- I 抑制剂

LY364947联合使用；结果显示，这种治疗方案显

著抑制肿瘤的生长且降低了肿瘤干细胞的比例。

Meng［47］等开发了一种用聚乙烯亚胺/聚乙二醇包

被的介孔二氧化硅纳米粒子（MSNP），使这种纳米

粒子与小分子 TGF-β抑制剂 LY364947发生分子

络合作用。由于MSNPs的高载药能力和 pH依赖

的LY364947释放，该平台促进在肿瘤部位的系统

生物分布和保留。

总而言之，这些研究表明，对于术后复发和

赵蔚. 靶向乳腺癌干细胞治疗的研究进展 645
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化疗耐受的乳腺癌病人来说，各种各样的纳米载

体通过靶向肿瘤干细胞特异表面标记和信号通路

的方法可能是一种有效治疗策略。

3 靶向肿瘤干细胞药物的纳米输送

平台

与传统化疗手段不同的是，纳米颗粒具备独

特和多功能特性和多种多样的物理化学结构，以

便其携带更高浓度的化疗药物，并在到达目的地

被肿瘤干细胞吸收时才释放出来。在纳米颗粒表

面加上靶向配体可以提高靶向的特异性以及内化

性。为了适应体内复杂的环境，一个巨大多样性

的纳米平台被开发出来，其可以包含不同的大小，

结构，化学特性和生物功能组分。在下面的部分

中，我们将总结目前科研中研究最为广泛的有机

和无机纳米粒子。

3.1 脂质体

脂质体被定义为由一个或多个同心磷脂层包

裹水形成的球形聚合物囊泡。脂质体应用广泛，它

可以携带疏水、亲水和两性分子，而且操作简便。

最近，以细胞膜表面核仁素在高致病的三

阴性乳腺癌（TNBC）细胞中过表达为研究基础，

Parvani等［48］报道了脂质体在乳腺癌方面的应用。

他们开发出一种F3多肽靶向脂质体策略，基于在

TNBC中与干性相关的核仁素高表达以及F3多肽

靶向细胞表面核仁素，最终导致 100%的肿瘤细胞

死亡。这些发现表明，消除肿瘤干细胞的可塑性

和适应性是可达到的。Ahmad等［49］开发了地塞米

松（Dexamethasone）相关的脂质体策略，其选择性

地与乳腺癌细胞的糖皮质激素受体作用从而释放

药物。地塞米松是有效的糖皮质激素受体的合成

配体。由于地塞米松在结构上与胆固醇类似，所

以通过直接与胆固醇和阳离子脂质体整合形成地

塞米松脂质体。合成的地塞米松脂质体还可以装

载并输送抗癌药ESC8。结果显示，这个加载了双

药物脂质体配方能增敏并杀死高侵袭性和药物耐

受的乳腺癌肿瘤干细胞。

3.2 胶束

胶束是有一个疏水核心和一个亲水核心的

核壳结构纳米粒子，它是由脂质或其他两性分子

在水介质中自我组装形成的，直径从 20 nm 到

200 nm大小不等。

Gener［50］和他的同事们通过用ALDH1A1/tdTo⁃
mato受体载体给乳腺癌干细胞一个持久的标签，

用这个标签可以从异质的细胞群中鉴定并分离肿

瘤干细胞。然后他们测定了 PLGA-co-PEG聚合

物胶束对紫杉醇的载药效率。在 day 0时 PLGA-
co-PEG-PTX-CD44的MS、PI、ZP分别为（11.67 ±
0.05）nm、0.037、（-5.62 ± 0.41）mV，在 day 60时为

（8.52 ± 0.08）nm、0.043、（-5.88 ± 0.01）mV。透射

电子显微图显示单分散球形胶束的平均直径与

DLS 获得的流体动力测量相关。稳定性分析证

实，其能在乳腺癌细胞中携带 CD44抗体和在结

肠癌中携带西妥昔单抗直到第 7天仍保持浓度不

变。结果表明，特定地靶向细胞表面受体提升纳

米药物的性能并使得肿瘤干细胞对紫杉醇化疗

更敏感。

在另一项研究中，Krishnamurthy等［51］用 PEG
和功能性聚碳酸酯混合形成二嵌段共聚物，装载

能消除肿瘤干细胞的苯乙双胍得到苯乙双胍胶束

（Phen M）。Phen M能有效抑制肺癌肿瘤干细胞

和非侧群细胞的生长。有趣的是，最近该小组进

一步证实，Phen M与装载吉西他滨胶束（Gem M）
联合使用表现出比它们分别单独使用更高的细胞

毒性作用，并且对肝和肾脏没有毒理作用。同样

地，用胶束载能杀伤肿瘤干细胞的甲硫哒嗪，然后

与阿霉素联合用药，能根除乳腺癌细胞和对阿霉

素耐受的乳腺癌干细胞［52］。

此外，胶束也可进行结构上和化学上的修饰

以应答各种微环境的刺激，如 pH催化载阿霉素胶

束（DLMM）释放阿霉素，酸性环境（pH 4.0-6.0）
加速药物释放。例如，Yu等［53］最近报道的用载

siRNA和烷基化顺铂前体药物的 pH应答三层胶

束治疗转移性乳腺癌。这种 pH敏感、稳定并且生

物相容性好的纳米载体在肿瘤干细胞生物传感和

治疗上应用广泛。

3.3 聚合物纳米粒

聚合物纳米粒已经成为一个有价值的纳米

技术平台，它控制、维持及靶向投送小分子和高分

子抗肿瘤药物，如一些基因和蛋白质，是用于长期

治疗最好的纳米粒子。

Chittasupho 等［54］将 CXCR4 的拮抗剂 LFC131
装载入聚丙交酯乙交酯纳米粒（PLGA nanoparti⁃
cles），随后包埋强力霉素（DOX）得到纳米药物

LFC131-DOX-NPs，该纳米药物显著地抑制乳腺
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癌细胞的增殖，诱导凋亡，并抑制 SDF-1Α对乳腺

癌细胞的促转移作用。

3.4 金纳米粒子

金纳米粒子（AuNP）是由金原子自我组装而

成的直径大小在 1 ~ 100 nm的纳米粒子。近年来

随着纳米科学和技术的发展，对黄金作为纳米级

颗粒的合理利用进行了探讨和研究。

Sun等［55］近期用不太相互作用的聚合物对金

纳米粒子进行了表面修饰，开发了一种很好的阐

释方法去理性地设计金纳米颗粒。通过聚乙二醇

垫片的方式包埋阿霉素，而且这种酸不稳定的腙

键能有效地将阿霉素投送到乳腺癌肿瘤干细胞。

结果显示，这种 DOX-Hyd@AuNPs高效地将阿霉

素运输至肿瘤细胞并在细胞内释放出药物，最终

降低肿瘤细胞的成球能力和肿瘤启始能力，在小

鼠模型中显著抑制肿瘤的生长。

Atkinson等［56］最近还发现，金纳米粒子加上

放射导致的局部高温能根除放射耐受的乳腺癌干

细胞。同时用同基因的老鼠和人三阴性乳腺癌异

种移植模型，同一组结果表明，相比于大部分肿瘤

细胞浓缩在肿瘤干细胞中的一群细胞对 6 gray的
电离辐射表现得更有弹性。相反，他们发现，在电

离辐射后静脉注射光激活的金纳米并 42 ℃局部

高温 20 min后，肿瘤干细胞比例并没有随着肿瘤

大小的减小而相应的增加。与空白对照加电离

辐射相比，电离辐射加高热处理 48 h后，肿瘤中

的细胞致瘤性显著降低，同时分化表型的细胞也

更多了。因此，他们证实金纳米壳层加放射消除

了肿瘤干细胞，并且高热使得这群细胞对放疗更

敏感。

4 表观遗传药物，乳腺癌干细胞靶

点与纳米颗粒

表观遗传变化如DNA甲基化和组蛋白修饰

的改变与正常干细胞和肿瘤干细胞的分化和去分

化密切相关。与基因突变不同的是，表观遗传变

化可以逆转因此利用表观遗传调节剂可以对表观

遗传的异常变化进行逆转从而可能进行乳腺癌的

治疗。执行不同功能的表观遗传调控因子可以分

别被认为是“修饰因子”（writer），“读取因子”

（reader）和“去修饰因子”（earser）［57］。大多数表观

遗传药物都是靶向“修饰因子”和“去修饰因子”。

一些表观遗传修饰子的过表达已被证明可诱导

乳腺癌干细胞的可塑性。比如 PRC2（polycomb
repressor complex2）家族中的多梳蛋白 EZH2已被

证实在高级别的乳腺肿瘤中高表达且在调控干

细胞自我更新和分化中起重要作用［58］。值得一

提的是，纳米颗粒应该尽可能减少在体内血液

循环时的药物释放，而通过内吞作用诱导药物

的细胞内释放，从而确保这类表观遗传抑制剂

的功效。

此外，表观遗传“修饰因子”的抑制剂可能是

一种新的有效的治疗方案。DNA甲基化是影响

基因表观遗传的机制之一。抑癌基因的超甲基化

与其转录沉默有关。地西他滨可通过抑制 DNA
甲基转移酶使肿瘤抑制基因恢复正常的去甲基状

态而达到治疗乳腺癌的目的。用于治疗血液肿瘤

的地西他滨已被证实对乳腺癌细胞具有很好的抑

制作用。Borges等［59］研究发现，在动物身上，药物

地西他滨恢复与阻止癌浸润转移的基因 PRKD1
编码，抑制了肿瘤的生长，并且阻止了肿瘤细胞向

肺脏的转移。但地西他滨用于临床乳腺癌治疗尚

未见报道，且目前研究多关注于难治性乳腺癌的

治疗，相关的剂量、疗程仍不确切，有望取得乳腺

癌治疗的重大突破。

通过联合表观遗传药物和传统化疗药物用

药，可能会有效地消除化疗耐受病人的肿瘤干细

胞特性。例如，地西他滨（DAC）能增强病人的化疗

应答并克服肿瘤干细胞的药物耐受。Li等［35］报道

纳米粒子载低剂量 DAC（NPDAC）与载阿霉素的

纳米粒子（NPDOX）联合使用能显著减少MDA-MB-
231细胞微球中高 ALDH 活性的肿瘤干细胞群。

在另一个近期研究中，Unland等［60］证实H3K27me3
甲基化酶 EZH2 的抑制剂，与表观遗传药物 5-
Aza-CdR 和 SAHA 均有抗肿瘤的协同效应。而

且，Matkar等［61］还发现一条涉及MLL2的表观遗传

信号通路，其对HER2+细胞的生长非常关键，并且

与肿瘤细胞对 HER2 抑制剂拉帕替尼敏感性相

关。这些研究表明，用纳米载体载MLL2抑制剂

联合拉帕替尼纳米药物可能对治疗转移性乳腺癌

病人有效果。

5 缺点和未来前景

纳米技术为基础的药物、蛋白或核酸的乳腺
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癌干细胞靶向输送策略被越来越多地使用。但

是，纳米材料的一些技术难题仍未克服。

首先，靶向乳腺癌干细胞的方式是个棘手的

问题，体外能靶向肿瘤干细胞的策略在体内实验

中往往不能成功。由于无法接近整个肿瘤区以及

肿瘤微环境的影响，在体内实验中往往不能达到

肿瘤干细胞，或许使用对肿瘤微环境敏感的纳米

粒子可以规避这个问题（例如 pH值和氧化还原电

位等）。此外，更重要的是去更好的理解肿瘤干细

胞的关键特征，这样可以更好地去靶向它们。知

道决定肿瘤干细胞命运的关键因素，能有效改变

靶向它们的策略。

其次，肿瘤干细胞是一个相对较新的领域，

目前暂时没有一个完美的鉴定和分离的标准。不

同研究人员使用不同的细胞表面标记和生化试验

来鉴定乳腺癌干细胞。然而急需标准化这套标

准，这样才能加速对不同纳米平台治疗效果的筛

选，从而克服肿瘤复发与转移的问题。

再次，不同的药物往往是单独被加载入纳米

粒子中的，由于不同药物之间理化性质不同，所以

将多种药物同时装载入纳米粒子是有困难的。因

此，两种有协同作用的纳米药物可能不会真正到

达同一个细胞，这会大大降低治疗效果。我们需

要开发出能同时装载多种药物并且高载药量的多

功能纳米粒子。

最后，纳米制剂对人体的毒性及长期影响

需要更深入的研究，这样才能在临床上广泛推广

使用。

6 总 结

靶向乳腺癌干细胞特异标记和信号通路的

新式纳米治疗策略目前正在研究中。更好地理解

肿瘤干细胞自我更新和肿瘤非干细胞重编程的表

观遗传调控机制对于研究这种新式治疗策略是必

要的。一旦理解了这些机制，会使我们发现新的

治疗靶点并对目前治疗策略进行改进。基于大量

的研究，我们推测靶向表观遗传的药物如甲基转

移酶抑制剂吉西他滨如果与纳米技术相结合将会

大大提升治疗效果。未来的纳米药物旨在为癌症

患者提供更精准的治疗策略，朝着更高药物输送

效率，更加靶向乳腺癌干细胞及更少副作用的方

向前进。
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