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Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路对骨肉瘤

癌干细胞的调节作用
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摘要　部分骨肉瘤患者对化疗缺乏有效反应，其耐药机理目前尚不明确。骨肉瘤的难治性、复发转移和抗药性与癌干细

胞有关。癌干细胞可通过细胞表面特异性标记物、侧群细胞、细胞球形成等进行辨别。多项研究发现，骨肉瘤中存在 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路的异常表达。通过调控该信号转导通路可改变骨肉瘤癌干细胞的特性，抑制骨肉瘤的增殖、复发和远

处转移。该文对 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路对骨肉瘤癌干细胞的调节作用及治疗前景作一综述。
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　　骨肉瘤是好发于儿童和青少年长骨干骺端的原

发性间叶组织恶性肿瘤，由间充质干细胞或成骨细

胞分化受阻引起。其特点为肿瘤可产生类骨质，具

有局部入侵、远处转移及易复发的倾向［１２］。仅接受

手术治疗的骨肉瘤患者５年生存率低于２０％
［３］。

随着以氨甲蝶呤、顺铂等药物为基础的新辅助化疗

的应 用，骨肉瘤患者的 ５ 年生存率提 高 到 约

８０％
［４］。然而，一旦发生远处转移或复发，其５年生

存率即降为约２０％
［５］。这些患者的低生存率很大

程度上归因于其对化疗缺乏有效反应［６］，尽管联合

应用新型辅助化疗，仍不能有效降低骨肉瘤患者的

死亡率和改善患者整体预后［７］。

骨肉瘤的耐药机理目前尚不明确，其中一个重

要原因可能是骨肉瘤内含有干细胞特性的细胞，即

癌干细胞。近１０年，癌干细胞已在多种恶性肿瘤中

被发现［８９］。它具有成瘤、自我更新及多向分化潜能

等特性，是导致肿瘤形成、发展和转移的关键因

素［１０］。癌干细胞还具有强抗药性［１１］，在放化疗后仍

能局部复发和远处转移［１２］。骨肉瘤是一种异质性

恶性肿瘤，含有多种不同细胞，其中也包括少量癌干

细胞［１３］。预后较差的骨肉瘤常与癌干细胞有关。

目前，研究已证实，多种信号转导通路可影响骨

肉瘤癌干细胞的活性与功能［１４］。然而，哪些信号转

导通路起关键作用尚不明确。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号

转导通路可调控细胞的生长、凋亡和分化，在胚胎、

器官发育和维持干细胞自我更新方面起重要作用，

对骨肉瘤癌干细胞也有重要影响。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号转导通路异常可导致骨肉瘤癌干细胞的生物特

性改变，如自我更新失控、异常增殖以及分化障

碍［１５］。通过调控该信号转导通路可改变骨肉瘤癌

干细胞的特性，抑制骨肉瘤的增殖、复发和远处转

移。这一策略有望成为骨肉瘤治疗的新方向。

１　骨肉瘤癌干细胞特性

早期研究认为，恶性肿瘤是细胞分裂形成的同

质性团块，每个细胞都具有相同的基因变化［１６］。近

年来，越来越多的研究表明恶性肿瘤是含有不同细

胞级系的异质性组织。异质性骨肉瘤的小部分癌干

细胞可能起源于单个癌干细胞，具有自我复制及分

化成各种肿瘤细胞的能力［１６１７］。除了有形成恶性肿

瘤的潜力，癌干细胞还可在癌症转移部位形成新肿

瘤。因此，癌干细胞已逐渐成为治疗恶性肿瘤的靶

点［１３，１８］。随着分离和辨识技术的成熟，癌干细胞逐

渐成为肿瘤学研究的热点。目前，辨认骨肉瘤内癌

干细胞的主要方法包括细胞表面特异性标记物、侧

群细胞、细胞球形成等。

１．１　细胞表面特异性标记物

尽管有证据支持骨肉瘤癌干细胞的存在，但能够

成功用于辨识该细胞的标记物较少。ＣＤ１３３是干细

胞标记物，现用于标记部分恶性肿瘤的癌干细胞。从

骨肉瘤 ＭＧ６３、Ｓａｏｓ２和Ｕ２ＯＳ细胞系中均可分离出

ＣＤ１３３阳性的癌干细胞。ＣＤ１３３阳性细胞可显示干
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细胞样基因表达，如表达犗犆犜３／４、犖犪狀狅犵和犆犡犆犚４，

形成细胞球和具有侧群细胞特征。因此，ＣＤ１３３阳性

细胞有干细胞样特征，表现出高增殖率，其细胞周期

处于Ｇ２／Ｍ期，具有Ｋｉ６７阳性高表达以及抗药标记

物ＡＴＰ结合膜转运蛋白（ＡＢＣ转运蛋白）Ｇ２表达增

高等特性［１９］。ＣＤ１３３阳性细胞具有较差的分化能力

和较高的转移潜能［２０］，因此ＣＤ１３３高表达的骨肉瘤

患者预后较差［２１２２］。总之，ＣＤ１３３是潜在的骨肉瘤治

疗靶点。通过小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）将ＣＤ１３３阳性表

型转化为阴性表型有望成为有效的骨肉瘤治疗方法。

癌干细胞标记物的表达并非一对一模式，通常

不同癌干细胞可表达同一种标记物，也可出现一种

癌干细胞表达不同的标记物。癌干细胞中ＣＤ１１７

和Ｓｔｒｏ１多呈现共表达状态，ＣＤ１１７和Ｓｔｒｏ１双重

阳性细胞具有较强的致瘤和转移能力，并对多种药

物呈抗药性［２３］。骨肉瘤癌干细胞中也可出现

ＣＤ１３３和其他标记物共表达的情况。Ｈｅ等
［２４］研究

发现，ＣＤ１３３和ＣＤ４４双重阳性的骨肉瘤Ｓａｏｓ２细

胞比任何一种标记阳性的细胞更易发生肺转移。

１．２　侧群细胞

癌干细胞的抗药性可能因为药物转运蛋白（如

ＡＢＣ多药物外排转运蛋白）高表达所致
［１６］，这一特

点被用于骨肉瘤癌干细胞的鉴定［２５］。观察这些细

胞对荧光ＤＮＡ结合染料的排斥能力，对染料排斥

的细胞为侧群细胞。骨肉瘤的侧群细胞显示干细胞

样基因（犗犮狋４，犖犪狀狅犵和ＡＢＣ转运蛋白）上调，细胞

球形成能力增强，以及对阿霉素、甲氨蝶呤和顺铂等

多种药物的抗药性增强［２６］。

１．３　细胞球形成

Ｇｉｂｂｓ等
［２７］首次报道骨肉瘤干细胞的成球现象，

有成球能力的骨肉瘤干细胞可使免疫缺陷小鼠致瘤

并有较强的抗药性，显示出癌干细胞的表型［２８］。

ＭａｒｔｉｎｓＮｅｖｅｓ等
［２９］研究发现，从 ＭＮＮＧ／ＨＯＳ骨肉

瘤细胞系提取的癌干细胞有自我复制能力和多向分

化潜能，高表达Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ和ＡＢＣ转运蛋白等多能

胚胎干细胞具有的表面标记物，可诱发肿瘤形成，这

些成球的癌干细胞对放化疗均有较强的抗药性。

以上证据表明骨肉瘤含有癌干细胞，癌干细胞

在骨肉瘤的形成、复发和转移中起重要作用，靶向调

控癌干细胞治疗骨肉瘤具有较好的应用价值。

２　犠狀狋／β犮犪狋犲狀犻狀信号转导通路对骨肉瘤癌干细胞

的作用

通过不同的信号转导通路干预骨肉瘤癌干细胞

渐已成为骨肉瘤治疗的研究热点。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号转导通路是肿瘤发生发展和维持癌干细胞的重

要通路之一，通过干预该通路来影响骨肉瘤癌干细

胞的生物特性，在临床应用方面具有良好的发展

前景。

２．１　调控作用

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路可对骨肉瘤癌干

细胞产生重要影响，但具体机制尚未明确。Ｙｉ

等［３０］采用 Ｈｏｅｃｈｓｔ染料排斥法检测骨肉瘤内的癌

干细胞样侧群细胞发现，侧群细胞中βｃａｔｅｎｉｎ和

ＣｙｃｌｉｎＤ１表 达 明 显 升 高，干 细 胞 基 因 犆犇１３３、

犗犮狋４、犛狅狓２和犖犪狀狅犵表达也明显增加。这些侧群

细胞显示出高度的自我复制能力和高增殖率，具有

高致瘤性和侵袭力。ＭａｒｔｉｎｓＮｅｖｅｓ等
［３１］研究发

现，使用药物（如ＩＷＲ１）抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号

转导通路可破坏骨肉瘤癌干细胞的自我复制能力，

阻碍干细胞标记物犛狅狓２的表达并诱导癌干细胞凋

亡。因此，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路的抗

癌药物可通过消除骨肉瘤癌干细胞来改善骨肉瘤的

治疗效果。ＢａｓｕＲｏｙ等
［３２］研究认为，Ｓｏｘ２是显示

骨肉瘤癌干细胞自我复制的生物学标记物，且具有

拮抗 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路的促分化作用。

骨肉瘤内的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路具有抑制

肿瘤的作用，下调Ｓｏｘ２可增强 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号

转导通路，从而促进成骨分化，抑制肿瘤发展。

Ｍａｔｕｓｈａｎｓｋｙ等
［３３］研究认为，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号转导通路可促使间充质干细胞形成恶性纤维组

织细胞瘤，而正常 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路可

促使间充质干细胞形成成熟的结缔组织。他们认

为，抑制Ｓｏｘ２表达或增强 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导

通路可能成为治疗骨肉瘤的新途径。

以上研究结果的不同可能与研究中的干细胞类

型不同有关。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路是促进

还是抑制肿瘤的形成、生长、转移及抗药性取决于癌

细胞类型和发展阶段，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路

异常可与其他致癌或抑癌的信号转导通路变化共同

作用，影响癌症的形成和发展［３４］。

２．２　疗效及安全性

目前，化疗可有效缩小骨肉瘤体积，但对癌干细

胞的作用不明显。癌干细胞对多种化疗药物呈明显

抗药性［１３］，治疗停止后癌干细胞可通过自我增殖导

致肿瘤的生长和复发。此外，部分化疗药物在杀伤

骨肉瘤细胞的同时也可刺激某些骨肉瘤非癌干细胞
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逆分化为癌干细胞，从而增强其对化疗药物的抗药

性［３５］。同一肿瘤的癌干细胞可能有不同品系，对药

物产生不同反应，因此，精准杀灭癌干细胞是治疗骨

肉瘤的重要研究方向。有研究表明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号转导通路可促进非癌干细胞向癌干细胞转

变［３０］，因此，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路可能

是治疗 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ 高表达骨肉瘤的有效途

径［３１，３６３７］。研究认为，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路

抑制因子ＩＷＲ１能有效降低骨肉瘤对阿霉素的抗

药性［３１］。ＩＷＲ１通过破坏βｃａｔｅｎｉｎ对癌干细胞产

生抑制作用，其与阿霉素共同作用可降低胞核

βｃａｔｅｎｉｎ和癌干细胞表面标记物Ｓｏｘ２的表达，显著

抑制骨肉瘤的生长。但 Ｋｒａｕｓｅ等
［３８］研究认为，

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路拮抗剂ＤＫＫ１可增强

骨肉瘤的促肿瘤形成特性，这可能与上调应激反应

酶、癌干细胞标记物乙 醛脱氢酶 １ 家 族 成 员

（ＡＬＤＨ１）Ａ１有关。以上结果提示，不同的 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路抑制剂除抑制转导通路外，

还可通过其他途径作用于癌干细胞，产生不同效果。

至于单独抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路对骨肉

瘤癌干细胞的作用尚待进一步研究。

除癌干细胞外，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路对

正常胚胎和成人干细胞同样具有重要作用。这些干

细胞也具有自我复制能力和多向分化潜能，能够形

成骨、软骨、脂肪和其他类型的细胞［３９］。抑制 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路也可干扰正常干细胞，造成

严重不良反应。在骨组织中，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转

导通路可激发间充质干细胞分化为成骨细胞，促进

成骨细胞增殖并抑制其凋亡，是新骨形成的重要途

径［４０］。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路抑制剂可抑制

成骨细胞骨形成，使骨量明显下降，进而导致严重的

骨质疏松并诱发脆性骨折［４１］。因此，对于抑制

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路治疗骨肉瘤应权衡利

弊。从目前的研究来看，并非所有骨肉瘤都需采用

抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路治疗，只有对于

高表达该信号者，必要时可采用该方法作为辅助治

疗，而对严重骨质疏松患者需慎重。最理想的方法

是仅靶向抑制癌干细胞的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导

通路而不影响正常干细胞。

３　小结

目前，骨肉瘤治疗主要为手术切除结合新型辅

助化疗。然而，骨肉瘤的癌干细胞可能对放化疗产

生抗药性，导致部分患者治疗效果不理想。靶向抑

制癌干细胞可能是治疗骨肉瘤的重要途径。Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路在骨肉瘤癌干细胞的自我

更新、分化及成瘤中发挥重要作用，因此，抑制该通

路有望破坏骨肉瘤癌干细胞的干细胞特性，为治疗

难治性及复发性骨肉瘤提供新途径。然而，抑制该

通路调控骨肉瘤细胞（包括癌干细胞）的治疗方案并

非适用于所有患者，只有对该信号转导通路高表达

者可试用作为辅助治疗。此外，抑制该信号转导通

路也可能损害正常干细胞的功能，造成严重不良反

应。因此，对抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路治

疗骨肉瘤的指征及利弊尚需作进一步研究。
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