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[摘 要] 肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）与正常干细胞生物学特征相似，具有自我更新、无限增殖和抗化学毒物损伤的能力，

与肿瘤的发生、治疗、预后、复发和转移关系极为密切。在肿瘤发生初期，虽然机体的免疫监视系统可以有效地对肿瘤细胞进行识

别和清除，但CSC可通过下调抗原加工和提呈机制成分、分泌免疫抑制因子、高表达免疫检查点分子以及激活免疫耐受信号通路等

机制调控免疫细胞功能，或促进抑制性免疫微环境的建立以逃避免疫系统对其的清除，从而使肿瘤得以进展。目前，靶向CSC与免

疫系统相互作用的多种方法正在被积极研究中，一些靶向CSC的新型免疫疗法正处于临床研发阶段。本文综述了近年来CSC相关

免疫逃逸机制及针对免疫逃逸的可能有效的治疗手段（包括DC疫苗、CAR-T细胞、免疫检查点抑制剂等）的研究进展。
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肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）是肿瘤细胞

群体中少量具有干细胞特征的细胞，目前CSC已在

多种类型恶性肿瘤中被发现并分离[1-2]。传统的肿瘤

发展理论认为，尽管肿瘤细胞具有异质性，但每个肿

瘤细胞分裂的子代细胞都具有相同产生肿瘤的能

力。而CSC理论认为，只有CSC才具有无限增殖和

形成新肿瘤的能力，是肿瘤生长、转移和复发的根

源。因此，要有效的对付CSC进而彻底根治肿瘤，新

的治疗方法是势在必行的。近期已有许多研究[3-4]表

明，来自于不同类型肿瘤中的CSC具有一定的免疫

抵抗性。抑制性免疫检查点的过度表达和免疫抑制

性细胞因子的释放是CSC用来保护自身免受免疫

细胞攻击的最常见机制，此外，抗原丢失或抗原

提呈机制的下调，免疫抑制性肿瘤微环境的产

生以及自身致癌信号通路也会帮助 CSC 躲避被

同源肿瘤抗原特异性 T 细胞和 NK 细胞的清除，

以静止或休眠的形式持续存在[5]。本文将对CSC实

现免疫逃逸的机制进行论述，并归纳近年来针对

CSC的新型治疗策略和方法，为靶向CSC的免疫疗

法提供新思路。

1 CSC通过多途径实现免疫逃逸

1.1 CSC下调抗原加工和提呈机制成分

CSC逃避免疫系统监视的一个主要机制与最小化

抗原性有关，而最小化抗原性是通过下调细胞抗原加

工和提呈机制的关键组成成分实现的。抗原提呈机制

中最常见的失调成分包括与抗原加工相关的转运蛋白

（transporter associated with antigen processing，TAP）和

MHC-Ⅰ上。TAP是将肽从细胞质溶胶输送到内质网

不可或缺的一部分，在内质网中肽被加工并装载到MHC-Ⅰ

中，该复合物随后呈现在细胞表面，以使抗原能够被T

细胞监测。因此，抗原加工和提呈机制成分的下调为

CSC提供了逃避T细胞介导的免疫反应的手段。除了

患者来源的CSC外，在不同类型肿瘤（包括结肠癌、胰

腺癌、肺癌、黑色素瘤和乳腺癌）的已建立的癌细胞系

中，也观察CSC中的TAP和MHC-Ⅰ的表达显著低于分

化的癌细胞[6-7]，提示恢复MHC-Ⅰ的表达是肿瘤免疫治

疗的关键。另外，由于CSC中MHC-Ⅰ类分子的表达通

常显著低于肿瘤主体细胞，可能会使其易受先天免疫

细胞，尤其是NK细胞的攻击。一些证据[8]表明，在许多

肿瘤中NK细胞优先靶向CSC。然而，急性髓系白血病

（acute myelogenous leukemia, AML）、乳腺癌和成胶质

细胞瘤的CSC能够降低NK细胞激活配体（如NKG2D）

的表达，并通过脱落MHC-Ⅰ类相关分子MICA、MICB

以及ULBP16等NKG2D配体削弱并逃避NK细胞的杀

伤，从而实现免疫逃逸[9-12]。
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1.2 CSC促进免疫抑制性肿瘤微环境的建立

肿瘤微环境中的免疫细胞及其分泌因子与CSC

之间存在复杂的相互作用，CSC能促进免疫抑制微

环境的形成，抑制细胞毒性免疫细胞的杀伤活性，从

而实现免疫逃逸。

1.2.1 招募免疫细胞 在CSC的介导下，免疫细胞

会被招募到不利于机体发生免疫应答的微环境中，

从而建立肿瘤免疫抑制微环境，加速肿瘤细胞的增

殖和转移。研究[13]表明，在CSC介导下被募集到肿

瘤微环境中的肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated

macrophage，TAM）通过分泌 CCL5 激活 β-catenin/

STAT3信号通路来促进前列腺癌干细胞的自我更新

与转移。STAT3在TAM和CSC串扰中起核心作用，

其可以上调TAM的免疫抑制特性，导致T细胞介导

的免疫应答受损，诱导前列腺癌干细胞的发育。

YOU等[14]发现，来自卵巢癌患者的CSC通过CCL5/

CCR5相互作用募集调节性T细胞（regulatory T cell，

Treg），后者在CSC聚集的环境中产生颗粒酶B和穿

孔素，溶解NK细胞和细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic

T lymphocyte，CTL）细胞等，增强肿瘤免疫耐受的同

时也促进了肿瘤进展。此外，肺癌干细胞通过分泌

趋化因子 CXCL12 募集髓源抑制细胞（myeloid-

derived suppressor cell，MDSC）到肿瘤微环境中，

MDSC通过精氨酸酶、活性氧和一氧化氮的释放以及

其他免疫抑制细胞因子的分泌，抑制T细胞和NK细

胞介导的肿瘤免疫监测[15]。

1.2.2 分泌免疫抑制因子 在肿瘤微环境中，CSC

不仅招募免疫细胞支持自身发展，还会分泌或高表

达多种免疫抑制因子来抑制T细胞和NK细胞的细

胞毒性，介导巨噬细胞向免疫抑制方向极化，对机体

抗肿瘤免疫应答起着负性调节作用，这也是CSC实

现免疫逃逸的主要机制之一。淋巴瘤干细胞、胰腺

癌干细胞和肺癌干细胞已被证明表达高水平的

CD47[16-18]，CD47是一种穿膜整联蛋白相关蛋白，是

吞噬细胞信号通路的成员之一，通过与巨噬细胞表

面的信号调节蛋白 α（signal regulatory protein α，

SIRPα）结合，传递“不要吃我”的信号抑制巨噬细胞

的吞噬功能，这也是CSC逃脱免疫细胞吞噬的关键。

在前列腺、乳腺、结肠和大脑组织中，CSC 高表达

CD200[19-22]，CD200是 Ig超家族成员，表达于天然免

疫系统中，通过与CD200R结合，抑制髓系细胞如单

核细胞、巨噬细胞等的活性，诱导Th1型向Th2型转

化，从而降低免疫应答水平[23]。最近，在成胶质细胞

瘤干细胞中检测到高水平表达的生物钟相关蛋白

CLOCK，CLOCK及其异源二聚体伴侣BMAL1通过

上调OLFML3的转录增强干细胞亚群的自我更新并

触发抗肿瘤免疫反应，OLFML3通过将免疫抑制性

小胶质细胞募集到肿瘤微环境中发挥抗肿瘤作用[24]。

另外，ZHANG等[25]发现免疫抑制相关分子 IL1R2 在

乳腺癌干细胞中表达显著上调，IL1R2 通过调控

BMI1相关信号通路促进CSC的自我更新和分化。

1.3 CSC高表达免疫检查点分子抑制T细胞活性

SCHATTON等[26]提出并证实了CSC可抑制T细

胞活性的说法。研究[27]发现，CSC 可表达 PD-L1、

CTLA-4、B7-H3和B7-H4等免疫检查点分子，使CSC

更容易逃避免疫监视，其中PD-L1和CTLA-4是最具

代表性的免疫检查点分子。

1.3.1 高表达PD-L1抑制T细胞活性 PD-1及其配

体PD-L1是近年来发现的负性免疫调节分子，因其参

与肿瘤细胞的免疫逃逸机制而备受关注。研究[28]认

为，肿瘤细胞表面的PD-L1分子通过与肿瘤浸润淋巴

细胞表面的PD-1分子结合，抑制淋巴细胞增殖并诱

导其凋亡，从而抑制抗肿瘤免疫反应，这也是肿瘤发

生免疫逃逸的重要原因之一。MANSOUR等[29]使用

流式细胞术检测乳腺癌细胞不同亚群中的PD-L1表

达水平，发现 PD-L1在乳腺CSC样细胞中的表达是

其在分化程度更高的肿瘤细胞中表达的 3 倍。

GUPTA等[30]也发现,在鼠B16黑色素瘤和 ID8agg卵

巢癌细胞中，相比普通肿瘤细胞，CSC 表达更多的

PD-L1。WU 等[31]在结直肠和乳腺 CSC 中也发现了

高表达的PD-L1。此外，HSU等[32]使用依托泊苷抑制

CSC中 PD-L1表达之后发现，CSC的肿瘤起始能力

被减弱，并且肿瘤浸润性T细胞的数量增加。这些结

果提示，CSC通过 PD-1/PD-L1通路来抑制T细胞介

导的抗肿瘤免疫应答。

1.3.2 高表达CTLA-4抑制T细胞活性 CTLA-4 是

在T细胞激活的早期阶段起作用的免疫检查点分子，

是T细胞介导免疫反应的重要负性调节因子，能够与

DC 中表达的 CD80 和 CD86 结合，抑制 T 细胞的激

活，在各种类型的肿瘤中可能导致T细胞衰竭并因此

引起T细胞功能障碍，减弱机体对肿瘤细胞的免疫应

答[33]。ZHANG 等[34]以黑色素瘤细胞系 B16-F0 和

B16-F1为模型，利用流式细胞术鉴定CTLA-4抗原在

黑色素瘤干细胞中的表达情况，发现有 30%~40%的

CSC通过表达CTLA-4诱导肿瘤细胞增殖并抑制其

凋亡。此外，MIAO等[35]发现皮肤鳞状细胞癌干细胞

在对抗免疫系统的过程中，会表达免疫细胞特有的

受体CD80，激活免疫抑制因子CTLA-4的表达，从而

抑制CTL的活性。以上研究表明，CSC通过CTLA-4

介导的免疫途径逃避机体免疫监视。

1.4 CSC促进免疫耐受信号通路的活化

CSC 自身致癌信号通路也可能有助于免疫逃
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逸，有证据表明Wnt/β-catenin信号转导和免疫排斥之

间存在相关性。对胶质细胞瘤和黑色素瘤样本的基

因表达分析显示，β-catenin信号与肿瘤微环境中T细

胞浸润缺乏有关[36-37]。在黑色素瘤小鼠模型中，肿瘤

固有 β-catenin信号通过抑制趋化因子CCL4表达介

导T细胞排斥反应，导致DC募集失败，从而限制T细

胞对抗肿瘤抗原的启动[37]。一些其他证据也表明，肿

瘤内CSC通路的异常与特定的免疫特征有关，如在

大肠癌中NOTCH2激活与TAM的M2样极化有关；

在胰腺癌中NOTCH2扩增与CTL活性较低有关；在

卵巢癌中YAP1表达增加与CTL浸润受损有关；在前

列腺中YAP1活性增加与MDSC招募增加有关[38-41]。

2 针对CSC的免疫疗法

免疫疗法作为一种可靠的肿瘤治疗手段，近年

来正如火如荼地展开。其中，与CSC相关的单克隆

抗体和免疫检查点抑制剂等也受到了越来越广泛的

关注。

2.1 DC疫苗疗法

迄今为止，被研究最多的是用于促进肿瘤细胞

识别和清除的DC疫苗。来源于CSC的细胞裂解物

被用作抗原来源，以产生DC介导的肿瘤特异性免疫

反应。由负载干细胞抗原的DC疫苗激活的免疫应

答是干细胞特异性的，因此能够有效地靶向 CSC。

目前，通过在体外利用CSC抗原肽脉冲DC刺激供者

CD8+ T细胞产生的CSC启动T细胞在临床前模型中

显示了显著的抗肿瘤作用。研究[42]发现，用乳腺CSC

抗原脉冲的DC能够有效激活效应淋巴细胞，增强对

乳腺癌的杀伤能力。HU等[43]使用来自鳞状细胞癌细

胞 SCC7或D5黑色素瘤干细胞的细胞裂解物对DC

进行脉冲接种（CSC-DC），发现CSC-DC疫苗显著抑

制了手术切除后的SCC7局部肿瘤复发，具有明显的

抗肿瘤作用。此外，用CSC-DC接种B16F10黑色素

瘤模型能够显著延长小鼠的存活时间，同时通过增

强 IFN-γ和CTL活性发挥更强烈的免疫反应[44]。

与基于细胞的疫苗相比，DNA疫苗接种是相对

较新的策略，可以通过注射基因被编辑的DNA（主要

是质粒）来预防肿瘤，从而使细胞直接产生抗原，产

生保护性免疫应答[45]。许多临床试验证明了DNA免

疫的耐受性及其引发抗原特异性 T 细胞的能力。

NISHIZAWA等[46]研究表明，与用肿瘤相关抗原生存

素（在肾细胞癌中通常由CSC和非CSC共同表达）免

疫相比，用CSC特异性DNAJB8表达质粒免疫产生

更强的抗肿瘤作用。尽管目前对CSC特异性DNA

疫苗的研究是有限的，但笔者推测它可以作为一种

新型的免疫疗法，因为该技术相对容易并且理论上

可用于靶向任何抗原。

2.2 CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞疗法靶向CSC可能是根除低免疫原

性细胞的有效治疗策略。T细胞可以被修饰以表达

嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR），该受

体识别CSC表面抗原，并结合细胞内信号域，该信号

域在与靶抗原结合时被激活。因此，CAR-T细胞能

够不依赖于MHC的表达和抗原处理过程，而特异性

识别 CSC 或其他肿瘤细胞表面表达的抗原。有研

究[47-48]发现，在头颈鳞状细胞癌、三阴性乳腺癌、胰腺

癌、卵巢癌以及慢性淋巴细胞性白血病的体外模型

中，ROR1 CAR-T细胞可以靶向并杀死表达ROR1的

CSC。CAR-T细胞疗法已成功运用于血液系统恶性

肿瘤患者中，并且其在治疗实体瘤患者中的安全性

和可行性也已被证实[49]。在实体瘤的临床前模型中，

已经设计了CAR-T细胞靶向CSC相关抗原，例如成

胶质细胞瘤中的 CD133[50]、多种类型肿瘤中的

CSPG4[51]、胶质瘤中的EGFRvⅢ[52]和 IL-13Rα2[53]，以

及前列腺癌中的EpCAM[54]。目前，靶向CSC过表达

的CD123、CD133的CAR-T细胞疗法已被开发用于

临床研究[55-56]。除了分离和扩增仅限于特定肿瘤相

关抗原的T细胞的技术挑战外，未来更多鉴定CSC

特异性抗原可能是这种靶向CSC方法的关键。尽管

目前尚缺乏对CSC基因组学的了解，但以上研究表

明在体外产生CSC特异性T细胞并进行扩增，随后

过继转移至荷瘤宿主中，可以靶向CSC并在体内消

除肿瘤。

2.3 STAT3抑制剂疗法

由于大量证据表明，激活 STAT3可直接调节某

些类型CSC中 PD-L1的表达，且可通过其他机制促

进免疫抑制微环境[57]，因此，STAT3抑制剂被认为是

一种有潜力的治疗策略。目前已经开发了多种

STAT3抑制剂，并在体内体外肿瘤模型中显示出一定

的功效[58-60]。其中，napabucasin（BBI608）作为一种新

型的 STAT3小分子抑制剂，已被发现可以消除成胶

质细胞瘤中的干细胞样肿瘤细胞——神经胶质瘤干

细胞[58]。另一种 STAT3抑制剂ODZ10117也被发现

可以抑制神经胶质瘤干细胞中的干细胞特性[59]。此

外，最近一种经美国食品药物监督管理局批准的驱

虫药氯硝柳胺（Niclo），被鉴定为STAT3的有效抑制

剂。然而，因为其生物利用度较低，Niclo在临床中的

应用受到限制[61]。制备经 CD133 受体修饰表面的

Niclo固体脂质纳米粒，可以主动靶向口腔鳞状细胞

癌中CSC[62]。因此，STAT3抑制剂结合其他靶向疗法

可能对消除 CSC 更有效。此外，炎性细胞因子如

IL-1β、IL-6和 IL-8等可通过激活肿瘤细胞和基质细
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胞中的 STAT3/NF-κB信号通路，形成正反馈环路促

进CSC的自我更新、肿瘤血管生成和转移[63]。因此

同时抑制 IL-6和 IL-8够有效抑制肿瘤的生长。

2.4 免疫检查点抑制剂疗法

近年来，针对免疫检查点分子的药物研究取得

了重要进展。其中针对CTLA-4或PD-1/PD-L1单克

隆抗体在多类肿瘤的临床治疗中均取得了前所未有

的疗效。目前在临床上批准的检查点抑制剂包括抗

CTLA-4单克隆抗体伊匹单抗（ipilimumab）、抗 PD-1

单克隆抗体派姆单抗（pembrolizumab）和纳武单抗

（nivolumab）以及抗 PD-L1单克隆抗体阿特珠单抗

（atezolizumab）。在肿瘤治疗中使用靶向PD-1/PD-L1

信号轴的单克隆抗体，显著提高了不同类型进展期

和侵袭性肿瘤患者的生存率，包括黑色素瘤、非小细

胞肺癌和肾癌[64-66]。由于CTLA-4和 PD-1作用方式

不重叠，在周围有一定数量的淋巴细胞浸润的“热

型”和“免疫抑制型”肿瘤的治疗中，两者的联合疗法

起到了良好的效果。例如，在黑色素瘤小鼠模型

中，PD-L1和CTLA-4的双重阻断以及CSC-DC疫苗

比单独使用 CSC-DC 疫苗更有效地使肿瘤消退[67]。

尽管免疫检查点抑制剂产生了积极的治疗效果，但

几乎没有临床前数据或临床证据表明免疫检查点抑

制剂的临床功效正在通过抗CSC机制发挥作用。因

此，有必要评估当前正在进行的涉及免疫检查点抑

制剂的临床试验中的CSC，以确定这些疗法是否专

门针对CSC。此外，除了其在免疫应答中的已知作

用外，PD-L1表达可能对CSC本身具有内在作用。研

究[68]表明，PD-L1通过维持PI3K/AKT途径活化来促

进Oct4和Nanog表达从而维持乳腺CSC。这可能具

有重要的临床意义，因为这说明免疫检查点疗法可

能会影响 CSC 生物学，从而指导未来的新药开发。

因此，免疫检查点抑制剂与CSC靶向疗法（包括小分

子抑制剂和免疫疗法，如抗体和疫苗）的结合可以增

强每种方法的临床效用。

2.5 Notch信号通路抑制剂疗法

由于Notch信号通路的复杂性，想要成功开发一款

靶向该通路的疗法必须对其在特定肿瘤中的机制有确

切的了解。目前已经开发出了多种具有不同靶点和作

用机制的Notch通路抑制剂，且各种药物正处于不同的

临床开发阶段[69]。在乳腺CSC中，Notch信号通路过度

激活，可能通过影响EMT过程增强CSC的侵袭能力[70]。

研究人员用活性化合物补骨脂定（psoralidin）来抑制Notch

信号通路，发现这种植物来源的药物能够减少非黏附

性乳腺球的形成，上调促进凋亡的蛋白表达，并抑制干

细胞的增殖[71]。还有研究[72]表明，抑制Notch信号通路

能够增强乳腺癌细胞对多柔比星和多西他赛的敏感性。

γ分泌酶抑制剂（γ-secretase inhibitor，GSI）如MRK-003、

PF-03084014、BMS-906024是规模最大的一类药物，

在临床前模型中显示了较强的抗肿瘤活性。例如

PF-3084014治疗可导致患者来源的异种移植小鼠的肿

瘤负担明显减小，存活率更高[73]。此外，在非小细胞肺

癌的临床前模型中，BMS-906024显示了与顺铂、多西

他赛和克唑替尼疗法的协同作用[74]。GSI的临床研究

也取得了一定的成果。在PF-03084014对64例晚期实

体瘤患者的Ⅰ期临床研究中，1例甲状腺癌患者有完全

缓解，7例硬纤维瘤患者中有5例有部分缓解[75]。利用

单克隆抗体靶向Notch配体是抑制异常Notch信号的另

一种策略，如DLL抗体登赛珠单抗（demcizumab）。此

外，也有团队开发靶向Notch受体的抗体，如抗Notch1

的单抗布隆妥珠单抗（brontictuzumab）以及同时靶向

Notch2 和 Notch3 的全人源 IgG2 抗体他瑞妥单抗

（tarextumab）。当前纳米药物的发展使得化疗药物靶

向传输的效率更高。用介孔二氧化硅纳米颗粒传输Notch

信号通路抑制剂可有效清除肿瘤组织中的干细胞群[76]。

此外，Hedgehog和Wnt信号通路的多种抑制剂也在白

血病、胰腺癌、肠癌和乳腺癌等模型中表现出对CSC增

殖的抑制作用[77-80]。

3 结 语

综上所述，CSC作为肿瘤发生发展的根源，一方

面可通过改变免疫细胞的表型来抑制其生长和活

性，或者直接通过多途径负调控免疫细胞的抗肿瘤

功能。另一方面，CSC能将免疫细胞募集到有利于

自身存活的免疫抑制性微环境中，从而有效躲避免

疫系统的追杀，经过潜伏期的休眠过后驱动肿瘤的

生长和复发。因此，通过靶向CSC的免疫逃逸环节，

提高机体对CSC的免疫应答能力、破坏肿瘤免疫抑

制微环境的形成或者抑制CSC高表达的免疫检查点

以及阻断 CSC 自身致癌信号通路，将有助于消除

CSC，抑制肿瘤的发展和复发，为抗CSC的实验研究

和临床肿瘤治疗提供新的思路和策略。然而，目前

通过实验确定表面标记分子而鉴定出的CSC还十分

有限，甚至由于正常细胞也表达同样的表面抗原，常

常难以区分正常细胞与CSC。因此，深入探索CSC

的生物学和免疫学特性，进一步分离干细胞和主体

肿瘤细胞表达的特异性抗原，对研究CSC以及寻找

更加有效的治疗靶点具有重要的意义。另外，稳定

的功能性抗肿瘤免疫反应可以维持肿瘤的“平衡

期”，控制肿瘤的生长和扩散。因此，为了提高CSC

的免疫原性并抵消其对肿瘤微环境的免疫抑制性，

深入了解CSC的基因组学、表观遗传学和免疫学的

调控机制，也将有利于阻碍CSC的免疫逃逸，使机体
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发挥有效的抗肿瘤免疫监视功能。此外，靶向任何

单一分子途径或细胞类型都不能实现有效的抗肿瘤

功效，也不能避免获得对治疗的抗性。与单一疗法

相比，经典化学疗法和放射疗法与针对CSC的免疫

疗法的结合可产生更好的治疗效果。尽管目前单靶

点的免疫检查点抑制剂已经取得了不错的疗效，针

对CSC通过多途径实现免疫逃逸的现象，采用多种

疗法联合治疗应是未来的发展趋势。对此，除了确

定CSC的生物学和免疫学特性，如何再寻找更多的

有效靶点，使免疫细胞重新被激活并逆转微环境中

的免疫抑制状态，仍是今后肿瘤免疫研究领域的重

要任务。
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