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Summary　Cancerstemcells(CSCs),asafewamountoftumors,haveinfinitereplication,self-renewal,dif-
ferentiationandregenerationofcellsubsetswithtumorigenicity,havecloserelationshipwithtumoroccurrenceand
recurrence,whichcanbefoundinheadandnecksquamouscellcarcinoma(HNSCC).Oneoftheimportantmeas-
urestoimprovethepatientprognosisismonitoringcancerstemcellsandtimelyclinicalintervention.Biomarker
detectionofcancerstemcellsisanimportantmethodforclinicalmonitoringofcancerstemcells.Thisarticlere-
viewsthebiomarkersofCSCsinHNSCC,whichisconsistofmembranesurfacemarkers,non-codingRNAs,tar-
getgenesandproteins.
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　　头颈部鳞状细胞癌(headandnecksquamous
cellcarcinoma,HNSCC)主要包括唇癌、口腔癌、
口咽癌、唾液腺癌、下咽癌、喉癌等,其患病率位列

全球恶性肿瘤第6位,并且每年新发确诊病例超过

80万例[1]。由于 HNSCC预后不良,特别是晚期

HNSCC治疗后常存在局部复发及远端器官的转

移,具有较高死亡率[2],生存率的改善并不乐观,因
此亟待寻求一种新的方法对 HNSCC进行早发现、
早诊断、早治疗以期改善预后。研究发现,肿瘤中

存在一小部分具备自我更新能力的细胞或干细胞

特性的细胞亚群,通常会在较长时间内积累遗传变

异,逃避其微环境的严格调控,进而促使肿瘤的发

生,称之为肿瘤干细胞起源假说[3-5]。这一假说作

为一种重要的细胞生物学学说,被认为是肿瘤的发

生形成、治疗后复发和远处转移的至关重要的驱动

因素,多数学者认为传统抗肿瘤治疗后的复发可能

与无法 有 效 清 除 肿 瘤 组 织 残 余 的 肿 瘤 干 细 胞

(cancerstemcells,CSCs)有密切关系。
因此,基于 HNSCC中 CSCs生物标记物监测

及靶向治疗策略不仅是传统抗肿瘤方法有效补充

的重要方向,对于 HNSCC发病机制及新型潜在治

疗靶点的发现更具有重要意义[6]。本文总结了目

前 HNSCC中CSCs的生物学特征(图1)和在临床

诊断和治疗方面的最新进展。

图1　肿瘤干细胞的生物学特征

1　表面标记物

1.1　CD44
CD44抗原是一种黏附相关糖蛋白,在细胞间

及与细胞外基质的互相结合中起重要作用[7]。肿

瘤细胞上高CD44的表达与 HNSCC转移、发生发

展和不良预后有关。在人类的 HNSCC中CD44+
细胞具备干细胞的多种生物学特征,已经被用来标

记并分离提纯 CSCs。Lu等[8]应用 CD44作为特

异性标记物,对30例有淋巴结转移(N+)和36例

无淋巴结转移(N0)的原发性声门上型喉癌 CD44
阳性 标 本 进 行 检 测,阳 性 率 分 别 为 43.33% 和

13.89%(P<0.05),因此,经识别被标记为CD44阳

性的CSCs可能与声门上型喉癌的淋巴结转移有关。
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1.2　CD133
CD133抗原是一种跨膜连接糖蛋白,由五个跨

膜结构域组成,在促成中枢神经系统肿瘤进程中产

生重要作用,在造血干细胞、内皮祖细胞和各种正

常组织干细胞中广泛表达。在白血病、肝癌、前列

腺癌和咽癌中,CD133主要在具备 CSCs特征的细

胞表面表达[9]。此外,CD133在结直肠癌中的过表

达与肝转移和预后不良关系密切。近期,CD133被

定义为喉鳞状细胞癌(laryngealsquamouscellcar-
cinoma,LSCC)的 CSCs生物标记物。Wang等[9]

报道CD133在LSCC中可能是一种比 CD44更重

要的分选CSCs的标记物,是声门上型喉癌中鉴别

CSCs的生物标记物之一。Lv等[10]研究认为咽癌

细胞群中可选取CD133+细胞作为鼻咽癌干细胞。
这些发现为喉癌干细胞的研究提供了新的参考,并
为喉癌新的治疗策略的制定提供了可靠的依据。
2　非编码RNA
2.1　微小RNAs

微小 RNA(microRNAs,miRNAs)是一类内

源性非编码RNA[11],由19~22个核苷酸组成,通
过碱基互补配对原则完全或部分地结合到靶基因

的3'UTR(3'untranslatedregion,3'非编码区),调
控转录后翻译和修饰,在肿瘤的形成和发展过程中

至关重要[12]。miRNAs可作为肿瘤抑制因子遏制

肿瘤的增殖再生,也可以作为癌基因促进肿瘤的转

移和复发[13]。miRNAs已经被证明是很有前途的

肿瘤生物标记物,在诸多证据中表明与肿瘤的发生

和发展密切相关。差异表达的 miRNAs在 CSCs
中执行重要功能基因的调控[10]。Sun等[14]研究指

出,miR-34a 的 高 表 达 明 显 抑 制 了 HNSCC 中

CSCs的上皮-间充质转化,显著降低了 HNSCC细

胞的持续增殖能力和侵袭能力。上述特性有助于

开发针对 HNSCC中 CSCs的 miR-34a的治疗方

案或与现有的 HNSCC治疗方案联合使用的新的

治疗方案。
2.2　长链非编码RNA

长链非编码 RNA(longnoncodingRNAs,ln-
cRNAs)是一类无蛋白编码潜能的长度超过200个

核苷酸的可通过转录、转录后和表观遗传学水平调

控基因表达的非编码 RNA 分子。lncRNAs主要

应用于 HNSCC的分子通路、互作机制和功能表型

等方面。MIR31HG(NCBI编号:NR027054)是最

近发现的lncRNAs,可以通过促进细胞周期进程和

抑制细胞凋亡等多种机制促进癌症的发生、发展和

转移,抑制细胞衰老。鉴于其在 HNSCC进展中具

有关键作用,MIR31HG 可能是 HNSCC的预后指

标和可能的治疗靶标[15]。Yuan等[16]通过喉癌的

特征分析和生物信息学研究,已经确定 Linc-pint
是其中的一种lncRNA,在喉部肿瘤中表达下调。

Linc-pint通 过 3 个 位 点 靶 向 miR-425-5p,miR-
425-5p靶向 Hedgehog途径的蛋白ptch1。随后的

细胞学实验证明Linc-pint的下调与肿瘤干性增加

和对顺铂的化疗耐药有关。这些研究提示喉癌中

Linc-pint的再表达可能是逆转癌细胞干性和挽救

耐 药 表 型 的 可 能 途 径。Sun 等[17] 研 究 发 现,
MCM3AP-AS1在多种癌症如肝细胞癌、胶质母细

胞瘤和甲状腺乳头状癌等中被鉴定为致癌的ln-
cRNA,同时研究得出,过表达 MCM3AP-AS1可促

进鼻咽癌细胞增殖,并抑制细胞凋亡。因此可将

MCM3AP-AS1作为鼻咽癌干性调控的作用位点。
赵雷等[18]研究发现 LINC00152在癌组织中高表

达,促进口腔鳞状细胞癌的增殖、侵袭和迁移能力,
与舌鳞状细胞癌的总生存时间、无病生存时间呈负

相关,与 LSCC的组织分化程度、临床分期呈正相

关,但其在 CSCs的相关功能尚未得到证实,有望

成为 HNSCC诊断和预后的重要标志物。
2.3　环状RNA

环状 RNA(circularRNAs,circRNA)是一类

近些年发现的新型的长链非编码 RNA 分子,没有

5'-3'极性和polyA 尾巴,通过首尾结合形成连续的

共价闭合环。基于circRNA 相对稳定的结构框

架,可以在组织中高度特异性表达。新兴证据发

现,数万种内源性circRNA 大多存在于哺乳动物

细胞中,它们通过与 microRNA 或其他分子结合,
介导并调节基因转录或转录后翻译,从而改变其功

能表 达。Yan[19]等 发 现 环 状 RNA VRK1(Cir-
cVRK1)可以抑制乳腺癌干细胞的扩增和自我更新

能力。Wu[20]等从LSCCTU-177细胞中分离出具

有干细胞标记的 CD133+CD44+细胞(称作 TDP
细胞),hg19_circ_0005033是 TDP细胞中上调的

circRNA之一。实验发现 TDP细胞的侵袭和迁移

能力因敲降hg19_circ_0005033明显降低,同时,
TDP细胞对顺铂等抗肿瘤药物的敏感性也显著增

加。这些结果表明,circRNAhg19_circ_0005033
可能在 TDP细胞的持续增生、浸润、迁移和肿瘤耐

药中发挥关键作用,可作为诊断或治疗的生物标记

物,为癌症的治疗和预后评价提供新的靶标。
3　编码基因

3.1　神经源性基因座缺口同源蛋白1
神经源性基因座缺口同源蛋白1(neurogenic

locusnotchhomologprotein1,Notch1)与多种恶

性肿瘤的致瘤性、自我更新能力、分化再生能力和

抗肿瘤作用等紧密关联。Lee等[21]在 HNSCC中

建立胞内缺口结构域(notchintracellulardomain,
NICD)细 胞,分 析 在 SNU1041-NICD 细 胞 与

SNU1041-control细胞中干细胞标记物的表达,从
而检测 NICD细胞自我更新和无限增殖等干性调

控能力。从 HNSCC肿瘤组织获得的初级球体敲
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除 Notch1,这些细胞在体外和活体的干性相关特

征减弱,在原代 HNSCC的 CSCs中 Notch1基因

的敲除减弱了CSCs的特性,并增强了顺铂的化疗

增敏作用,同时降低了 ABC转运蛋白基因的表达。
在 HNSCC的CSCs异种移植模型中,敲降 Notch1
基因可以显著抑制肿瘤的增殖再生能力,进而提高

了小 鼠 的 存 活 率。申 丽 君 等[22]研 究 发 现 敲 除

Notch1基因可提高体外培养鼻咽癌细胞的放疗敏

感性;由此,Notch1基因可能作为 HNSCC放化疗

潜在的治疗靶点。
3.2　Zic家族成员2

Zic家 族 成 员 2(theZicfamily member2,
ZIC2)基因由5个成员组成,是果蝇奇数配对基因

的脊椎动物同源基因,编码锌指转录因子,已被证

实与包括癌症在内的多种疾病有关[23]。Lv等[10]

利用基因表达谱芯片技术,挖掘出鼻咽癌干细胞在

mRNA和蛋白质水平上都富含ZIC2,ZIC2的表达

可能受到多个 miRNAs的调控,进而影响鼻咽癌

的进展。而 mir-DIP 和 TargetScan 数据库提示

ZIC2与鼻咽癌 miR-873之间有潜在关系。研究中

miR-873与ZIC2存在分子间相互作用,使得鼻咽

癌干细胞的自我更新和肿瘤形成受到影响,且与鼻

咽癌患者生存率的改变密不可分。通过上调 miR-
873来降低ZIC2的水平,可以减少鼻咽癌干细胞

如球体形成、集落形成和增殖等许多恶性特征。同

时,miR-873通过抑制 AKT信号通路来抑制CSCs
的自我更新。总之,miR-873可以通过ZIC2抑制

AKT信号,作为鼻咽癌的抑制剂,从而限制 CSCs
的自我更新和鼻咽癌的形成和生长。
3.3　淋巴细胞抗原6D

淋巴细胞抗原 6D(lymphocyteantigen6D,
LY6D)存在于人类的8q24.3染色体上,人类基因

组学研究成功地确定了染色体8q24上与多种癌症

有关的多个基因。LY6D 的高表达与多种肿瘤亚

型、恶性程度、生存率降低、肿瘤复发及预后不良有

关,可作为 CSCs中化学耐药性的生物标记物,对
隐匿性淋巴结转移同样意义重大。Wang等[24]研

究显示,LY6D可能通过 LY6D 与 ATP结合盒式

亚家族B成员11(ATPBindingCassetteSubfami-
lyBMember11,ABCB11)的相互作用增加肿瘤细

胞的化疗耐药性,LY6D基因敲除后化疗耐药性降

低。同时,LY6D蛋白位于桥粒中参与基质相互作

用,导致肿瘤细胞黏附和扩散。针对 LY6基因家

族成员中的抗体-药物结合物可用于肿瘤细胞靶向

治疗,以规避全身毒性。有文献报道,提取LY6K、
CDCA1和IMP3的抗原肽,制备免疫治疗疫苗对

37例晚期头颈肿瘤患者进行了Ⅱ期临床试验,结
果表明该疫苗能改善晚期头颈部肿瘤患者的预后

并延长生存期。LY6基因家族已作为抗原肽应用

于肿瘤靶向治疗的临床试验,这种新的方法可以克

服化疗耐药性,激发免疫反应,提供靶向肿瘤治疗。
4　相关蛋白

4.1　胞浆酶乙醛脱氢酶异构体1
胞浆酶乙醛脱氢酶异构体1(Aldehydedehy-

drogenasecytosolic1,ALDH1)是一种在早期干细

胞的分化进程中将视黄醇氧化为视黄酸的可能的

CSCs标记物[10]。ALDH1A1作为其中的成员之

一,同样调节肿瘤干细胞的发生和进展[25]。有研

究表明[10],肿瘤活检常可观察到 ALDH 的表达和

分布发生变化,ALDH1的过度表达表明与口腔癌

的增殖和转移相关,并且也预示着和 HNSCC的疾

病进程相关。ALDH1主要在具有较强侵袭性的

肿瘤中被发现,包括肿瘤区域及邻近的非肿瘤上皮

组织。Luo等[26]研究发现,ALDH1高水平表达与

肿瘤侵袭、淋巴结转移、晚期临床分期等侵袭性行

为显著相关。此外,ALDH1负性调控鼻咽癌患者

的总体生存率。因此,ALDH1被认为是 HNSCC
中高致瘤性细胞(即 CSCs)的可能标记物,AL-
DH1A1可能是包括 HNSCC在内的多种肿瘤中最

有用的CSCs标记物。基于上述发现,推测在鼻咽

癌中高水平表达的 ALDH1可以作为一种很有前

途的预防和治疗方法。ALDH1可能有助于改善

头颈肿瘤患者的个体化治疗和术后临床管理。
4.2　干细胞标记物同源盒蛋白

干细胞标记物同源盒蛋白(Homeoboxpro-
tein,Nanog)是参与哺乳动物胚胎和胚胎干细胞内

细胞团自我更新和维持多能性的重要转录因子,
Nanog信号受多种多能干细胞调节剂(如 Rex1、
Sox2和 Oct3/4)相互作用的调控,通过调节一组靶

基因的表达共同控制胚胎干细胞的多能性。Stat-3
是一种可诱导的DNA 结合蛋白,可与肝急性期基

因启动子中的IL-6反应元件结合。研究表明Stat-
3在调节细胞生长、分化和存活方面有重要作用。
Bourguignon等[27]研究了 HNSCC细胞中基质透

明质酸诱导的 CD44 与干细胞标记物 Nanog和

Stat-3的相互作用。结果表明,HA 与 CD44的结

合促进了Nanog-Stat-3复合物的形成、核转位和转

录激活。Nanog-Stat-3信号通路可能与导致肿瘤

细胞凋亡、死亡的功能有关,可作为逆转 HNSCC
中CSCs化疗耐药的新靶标。
4.3　性别决定区域 Y盒2

性别决定区域 Y盒2(sexdeterminingregion
YBox2,SOX2)是一种与鳞状细胞癌的干性相关

的转录因子,Keysar等[28]实验证据表明SOX2的

组成性表达在 HNSCC 细胞中可产生类似 CSCs
样的细胞群体,PI3K经由真核翻译起始因子4E介

导靶 向 雷 帕 霉 素 (mTOR)信 号 特 异 性 地 上 调

SOX2,PI3K 信号可增强 SOX2的翻译。高表达
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SOX2使PI3K/mTOR效应因子水平增高,富集在

血管和间质区域,从而诱导 CSCs样信号,使肿瘤

球体形成速度增加和化疗耐药性明显增强;低表达

SOX2可以使肿瘤中间质样转录因子SNAIL1减

少 和 上 皮 样 黏 附 因 子 E-cadherin 增 加,致 使

HNSCC细胞的侵袭力降低,减缓 HNSCC肿瘤的

形成以及改善肿瘤耐药等。
4.4　IQ结构域 GTPase激活蛋白1

IQ 结构域 GTPase激活蛋白 1(IQ-domain
GTPase-activatingproteins,IQGAP1)是一种富含

多种结构域的支架蛋白,包含四个IQ 结构域、一
个钙调蛋白同源结构域、一个 Ras-GAP 结构域和

一个 WW 结构域[29]。Bessède等[30]在与幽门螺杆

菌诱导有关的胃癌试验中,使用siRNA 降低IQ-
GAP1导致CD44上调,在体外获得侵袭性和肿瘤

球形成的 CSCs特征。Carmon 等[31]研究表明,
LGR5主要通过IQGAP1-Rac1途径发挥作用,以
增强正常成人隐窝干细胞和结肠癌细胞中的细胞

黏附。IQGAP1在 LSCC组织中高表达可增强喉

鳞状细胞癌细胞无限增殖和侵袭迁移能力[29]。目

前,尚无关于 HNSCC中IQGAP1干性的相关研究

和报道,预测IQGAP1有望成为 HNSCC新的研究

靶点。
5　肿瘤干细胞样侧群细胞

多项研究发现[32-34],关于肿瘤干细胞样侧群

(sidepopulation,SP)细胞的研究大多是使用已建

立的癌细胞系进行的。然而肿瘤组织中的癌细胞

比任何癌细胞系都要复杂得多,我们尚不清楚SP
细胞是否存在于肿瘤组织中。Wu等[35]在研究中

用流式法从 LSCC中分离到一个明显的 SP亚群

[(4.45±1.07)%]。LSCC 中 对 SP 和 非 SP
(NSP)细胞进行了与 CSCs相关的检测,包括自我

更新和CSCs标志基因的表达、增殖、分化、球体形

成、化疗耐药性和致瘤性等。SP细胞在体内和体

外实验中,自我更新和CSCs标志基因的表达能力

增强,增殖、分化和球体形成能力增强,对化疗的抵

抗力增强,异种肿瘤致瘤性增强;基于这些实验,SP
细胞在免疫缺陷小鼠中具有较高的增殖、分化和球

体形成能力。原代培养和分离纯化的喉鳞状细胞

中包含肿瘤干细胞样的SP细胞,其能够用于构建

喉鳞状细胞癌模型,具有重要的研究价值。以这些

SP细胞为靶点,有望研发出治疗喉癌的有效靶向

药物。
6　小结与展望

HNSCC中的CSCs与肿瘤的发生、浸润、迁移

和复 发 具 有 密 不 可 分 的 联 系。 目 前 还 没 有

HNSCC特异性肿瘤标记物,可以通过检测细胞膜

表面标记物 CD44、CD133等分离提纯 CSCs,可进

一步寻找胞质和胞核中更多的肿瘤干细胞标记物。

针对通路和调控位点等分子机制的深入研究,有望

靶向这些生物标记物,进而研发出新的治疗药物和

开展新的治疗途径,为完善 HNSCC的诊断、改善

复发及预后提供新的思路。
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