
2026, 50(3): 197-207PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES

肿瘤干细胞生态位驱动肿瘤发展与治疗抵抗的
机制及靶向策略研究进展

邓欣鑫 1， 2，韩淑燕 1， 2*

（1. 北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所中西医结合科暨老年肿瘤科，北京 100142；2. 恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重

点实验室，北京 100142）

[ 摘要 ] 肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）被认为是驱动肿瘤起始、转移与复发的核心细胞亚群，其生存和干性维持依赖于所处的

特定微环境即生态位。该生态位由多种细胞成分与非细胞基质共同构建，通过经典信号通路调控、细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）介导的力学信号转导，以及代谢-表观遗传调控等机制，维持 CSC 的自我更新与干性特征，并形成兼具物理和化学屏障的治疗

抵抗体系。尽管目前在破坏生态位结构、阻断关键信号网络、改善免疫抑制环境及诱导分化等方面已取得积极进展，但 CSC 高度异质

性、靶点有限、药物递送受阻及潜在毒性风险仍是临床转化的主要瓶颈。随着多组学与空间技术的融合应用，人工智能辅助靶点与药

物发现以及智能纳米递送系统的快速发展，精准靶向 CSC 生态位有望取得突破。系统梳理了 CSC 生态位在肿瘤进展与治疗抵抗中的

关键机制，总结靶向生态位的最新治疗策略与转化前景，旨在为开发新型抗肿瘤治疗手段提供理论依据与思路。
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[Abstract] Cancer stem cells (CSCs) are considered as a core cellular subpopulation that drives tumor initiation, metastasis, and 

recurrence. Their survival and stemness maintenance rely on a specific microenvironment, known as the niche. This niche is constructed 

by various cellular components and non-cellular matrices, and collectively maintains CSC self-renewal and stemness characteristics 

through multiple mechanisms, including the regulation of classical signaling pathways, extracellular matrix (ECM) -mediated 

mechanotransduction, and metabolic-epigenetic interplay. Furthermore, the niche forms a therapeutic resistance system that integrates 

both physical and chemical barriers. Despite encouraging progress in disrupting niche structure, blocking key signaling networks, 

alleviating the immunosuppressive environment, and inducing differentiation, major bottlenecks for clinical translation remain, including 

the high heterogeneity of CSCs, limited target availability, impeded drug delivery, and potential toxicity risks. With the integrated 

application of multi-omics and spatial technologies, and the rapid advances in artificial intelligence (AI) -assisted target and drug 

discovery as well as smart nanodelivery systems, precise targeting of the CSC niche is anticipated to achieve breakthroughs. This review 

systematically elucidates the key mechanisms of the CSC niche in tumor progression and therapeutic resistance, summarizes the latest 

therapeutic strategies and translational prospects of targeting the niche, aiming to provide a theoretical foundation and insights for 

developing novel anti-tumor therapeutics.

[Key words] cancer stem cell; niche; targeted therapy

肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）具备自我

更新和多向分化潜能，被认为是肿瘤起始、复发和

治疗耐受的根本驱动力。近年来研究表明，CSC 并

非孤立存在，而是依托于肿瘤微环境 （tumor 

microenvironment，TME）形成具有结构和功能特异

性的生态位[1]。该生态位由肿瘤相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblast， CAF）、免疫细胞亚

群、内皮细胞、细胞外基质 （extracellular matrix，

ECM）、可溶性细胞因子及低氧环境等多维组分共

同构成，并通过复杂的分子机制，维持 CSC 的干

性、促进肿瘤的异质性、介导治疗抵抗和免疫逃逸，

并驱动肿瘤的转移和侵袭[2-4]。随着其核心作用逐渐

被揭示，靶向 CSC 生态位正成为克服肿瘤耐药与复

发的重要策略[2]。系统解析 CSC 生态位的结构与功

能机制不仅有助于拓展对 CSC 的生物学认知，更可

为新型精准干预手段的开发提供理论依据。本文综

述 CSC 生态位的关键组成、功能机制与靶向策略，
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并探讨其治疗潜力与转化挑战，以期为清除 CSC 与

改善患者预后提供新思路。

1  肿瘤干细胞生态位的特征
CSC 生态位并非传统 TME 的简单缩影，而是

在空间结构、细胞组成、信号通路与理化特征上均

高度特化的功能性微域。该生态位常定位于血管周

隙、侵袭前沿及坏死边缘等空间亚区[5]，其核心任

务不是普遍支持肿瘤细胞，而是选择性维持 CSC 干

性、赋予其逃避免疫系统清除并抵抗放化疗和靶向

治疗的保护性优势，并驱动肿瘤复发、耐药与

转移[3]。

1.1  生态位组分的特异性

CSC 生态位在细胞亚群丰度、活化状态和空间

分布上均与一般 TME 显著不同。在免疫细胞层面，

肿瘤相关巨噬细胞 （tumor-associated macrophage，

TAM）是 CSC 生态位的主导型免疫调控者。在肝癌

中，表达分泌型磷蛋白 1 （secreted phosphoprotein 

1） 的 TAM （SPP1+ TAM） 特异性富集于 CSC 周

围，构建免疫保护性生态位[6]。进一步研究显示，

CSC 可分泌 C-C 基序趋化因子配体 （C-C motif 

chemokine ligand，CCL） 15 招募巨噬细胞并诱导其

表达 SPP1，后者再经整合素 α9β1 （integrin α9β1，

ITGα9β1）轴反向增强干性与免疫治疗耐受，形成

闭合的干性强化回路并提高对免疫检查点抑制剂的

耐受性[7]。在基质细胞方面，CSC 生态位中的 CAF

维持高度活化状态，通过分泌血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、肝细胞

生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）以及重

塑胶原/纤连蛋白网络，主动形成有助于维持 CSC

干性的微环境[8]。此外，CAF 还可通过 Wnt5a–受

体 酪 氨 酸 激 酶 样 孤 儿 受 体 2 （receptor tyrosine 

kinase-like orphan receptor 2，ROR2） /蛋白激酶 C

（protein kinase C，PKC） /cAMP 反应元件结合蛋白

1 （cAMP response element-binding protein 1，

CREB1） 轴驱动对称分裂与去分化，从源头扩增

CSC 群体数量[9]，而靶向溶质载体家族 14 成员 1

（solute carrier family 14 member 1， SLC14A1） + 

CAF 可显著削弱干性并恢复化疗敏感性[10]。空间分

布方面，CSC 倾向形成血管周生态位，通过与内皮

细胞直接接触及旁分泌共同维持干性[11-13]。研究表

明，乳腺癌 CSC 可激活溶血磷脂酸 （lysophos-

phatidic acid，LPA） /蛋白激酶 D1 （protein kinase 

D1，PKD1）信号，诱导内皮动脉分化并反向增强

自身干性[14]；同时，内皮细胞分泌白细胞介素

（interleukin，IL） -6 建立趋化梯度，引导 CSC 迁移

至血管周位，并获得再生与耐药双重优势[11]。

1.2  信号通路的特异性激活

CSC 生态位形成正反馈式干性信号环路，这是

区别于普通 TME 的关键标志。例如，在三阴性乳

腺 癌 （triple-negative breast cancer， TNBC） 中 ，

CSC 与 TAM 可 建 立 VEGFA/神 经 纤 毛 蛋 白 -1

（neuropilin-1，NRP-1） /GTP 酶激活蛋白和 VP 结构

域蛋白 1（GTPase-activating protein and VPS9 domain-

containing 1，GAPVD1）/Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）

正反馈回路，由生态位细胞共同维持持续性干性信

号输出[15]。在胃癌中，卷曲类受体 8 （frizzled class 

receptor 8，FZD8） -β-catenin 通路同样构成自增强

机 制 ， 稳 定 性 别 决 定 区 Y 框 蛋 白 4 （sex-

determining region Y-box 4，SOX4） 表达并巩固干

性表型[16]。与一般炎症型 TME 不同，CSC 生态位

存在低剂量、持续性、方向明确的炎症信号，其功

能高度专一，主要用于维持干性而非普遍促增殖。

例如，CSC 生态位中富含 IL-6、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 等炎症因子，通

过持续激活核因子 κB （nuclear factor κB，NF-κB）

和信号转导与转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）信号通路，增强

CSC 的自我更新能力[17-19]；同时 IL-6 还能增强

Notch-Jagged 通路，诱导 CSC 形成杂交上皮样/间质

样（epithelial/mesenchymal，E/M）表型，赋予高度

可塑性和侵袭能力[20]。

1.3  物理化学特性的特异性

CSC 生态位常处于高度缺氧、低 pH、高 ECM

刚度的环境中。与普通弥散性缺氧不同，CSC 生态

位的缺氧伴随结构性 ECM 重排，可稳定缺氧诱导

因子（hypoxia-inducible factor，HIF）信号并诱导八

聚体结合转录因子 4 （octamer-binding transcription 

factor 4，OCT4）、SOX2、Nanog 同源盒 （Nanog 

homeobox，NANOG）表达，从而赋予耐药与干性

表型[3, 21-22]。此外，缺氧还驱动代谢重编程，使

CSC 更依赖于糖酵解途径。大量乳酸积累导致局部

pH 降至 6.4 以下，既促进免疫逃逸，又协同维持干

性[23-25]。生态位中 ECM 组分富含胶原蛋白、蛋白

多糖及糖胺聚糖等成分，通过胶原纤维交联密度增

加及蛋白多糖表达谱重塑，为 CSC 的侵袭与远端播

散提供“物理捷径”[21]。此外，ECM 中的硫酸化糖

胺聚糖可特异性激活受体酪氨酸激酶通路，触发

CSC 增殖、上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）以及干性维持[26]。ECM 刚度增加

还可通过细胞骨架-自身免疫调节因子（autoimmune 

regulator，AIRE）信号轴传导机械刺激，进一步强
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化乳腺癌 CSC 干性，实现机械信号与生化信号的协

同调控[27]。

1.4  功能支持的独特性

不同于普遍支持肿瘤增殖的传统 TME，CSC 生

态位的核心功能在于选择性维持干性并赋予 CSC 治

疗抵抗性，其生物学任务具有高度特异性和优先级，

而非普遍性支持作用。CSC 生态位通过多层级保护

机制——包括致密 ECM 构建的物理屏障、ATP 结

合盒转运蛋白介导的药物外排增强、DNA 损伤快速

修复能力提升以及细胞周期延缓所带来的“休眠保

护”——显著提高 CSC 在放化疗和靶向药物压力下

的生存概率，使其得以长期潜伏并成为肿瘤复发和

远处转移的真正“种子细胞”[28]。同时，CSC 生态

位通过精细调控 EMT 与 MET 的动态转换，赋予

CSC 高度的表型可塑性，使其能够根据微环境变化

在迁移、增殖和休眠状态之间快速切换，从而适应

肿瘤进展过程中的不同选择压力[29]。这种高度的适

应性和可逆性，是普通肿瘤细胞所不具备的特征，

也是 CSC 能够在生态位庇护下持续驱动复发的根本

原因。

总体来看，CSC 生态位是一个功能高度特化的

保护性微环境单元，通过独特细胞亚群、特定信号

激活模式、异常理化特征与优先支持的生存机制，

选择性维持 CSC 的干性、免疫逃逸能力和治疗抵抗

性。阐明这些功能差异，对于构建真正意义上靶向

CSC 生态位的治疗策略具有关键理论价值，并为突

破复发难题提供新的干预方向。

2  生态位调控肿瘤干细胞的分子机制
CSC 生态位并非一个被动状态的庇护所，而是

一个主动塑造并维持干性特性的动态环境。其调控

机制不仅涉及经典信号通路 [ 如 Wnt/β -catenin、

Notch、转化生长因子-β（transforming growth factor-

β，TGF-β）等]，还涵盖机械信号转导及代谢物介

导的表观遗传调控，从而形成一个支持 CSC 功能的

复杂网络。

2.1  经典信号通路的生态位调控

2.1.1  Wnt/β-catenin 信号通路　Wnt/β-catenin 信号

通路的激活是维持 CSC 干性及肿瘤起始潜能的核心

机制。生态位内的多种细胞组分可通过分泌 Wnt 配

体或相关细胞因子，直接或间接调控该通路的活性。

例如，SLC14A1+ CAF 通过旁分泌性 Wnt5a 信号激

活乳腺癌细胞内的 Wnt/β-catenin 通路，从而增强

CSC 干性并提高肿瘤的耐药性[10]。此外，肿瘤内皮

细 胞 来 源 的 分 泌 型 卷 曲 相 关 蛋 白 1 （secreted 

frizzled-related protein 1，Sfrp1）在血管周富集，可

通过调节 Wnt/β-catenin 信号强度支持 CSC 自我更

新并维持其群体稳定性[30]。

2.1.2  Notch 信号通路　Notch 信号依赖细胞-细胞

接触，是生态位精确塑造 CSC 功能状态和表型可塑

性的关键机制[31]。生态位中的内皮细胞高表达

Jagged-1，可与 CSC 表面的 Notch 受体结合，触发

解整合素 -金属蛋白酶 （a disintegrin and metallo-

proteinase，ADAM） 10/17 及 γ-分泌酶介导的级联

切割反应，从而释放 Notch 胞内结构域并转位入核，

激活干性相关转录程序，促进 CSC 的自我更

新[32-33]。在乳腺癌中，为维持这一通路，CSC 与内

皮细胞共同构建 Jagged-1/Notch1/锌指 E 盒结合同源

框蛋白 1 （zinc finger E-box-binding homeobox 1，

Zeb1） /VEGFA 正反馈环： Zeb1 促进 CSC 分泌

VEGFA，而 VEGFA 反向增强内皮细胞 Jagged-1 表

达，使干性信号得以持续放大；破坏 Zeb1 即可显

著抑制肿瘤起始能力[34]。

2.1.3  TGF-β 信号通路　TGF-β 在 CSC 生态位中发

挥重要作用。在鳞状细胞癌模型中，TGF-β 应答的

肿瘤起始细胞（即 CSC）主要位于侵袭边缘，其分

布与邻近基质中的 TGF-β 配体浓度呈正相关。值得

注意的是，生态位中的高亲和力 IgE 受体 α 链

（high-affinity immunoglobulin ε receptor subunit α，

FcεRIα） + 巨噬细胞是 TGF-β 的主要细胞来源，通

过空间上靠近 CSC 的位置，建立了一个局部的

TGF-β 富集环境[35]。这种细胞来源的 TGF-β 不仅促

进 CSC 的干性维持，还诱导 EMT，增强 CSC 的侵

袭能力[36-37]。此外，生态位中 TGF-β 与 IL-33 形成

正反馈环路：TGF-β 促进 CSC 中 IL-33 表达，而

IL-33 通过招募及分化巨噬细胞进一步增加局部

TGF-β 水平，构建自我强化的干性维持机制[35]。这

种自我强化的信号环路是 CSC 生态位主动维持的核

心机制。

2.2  细胞外基质与机械信号介导的调控

近年来，大量研究揭示了 ECM 及其机械物理

信号在 CSC 生态位中的关键作用。CSC 生态位中的

ECM 不仅提供结构支架，还通过刚度、空间组织及

力学输入参与干性调控。研究表明，生态位通常表

现出较高的基质刚度，这种机械变化可通过 Ras 同

源 基 因 家 族 成 员 A （Ras homolog gene family 

member A，RhoA） -Rho 关联卷曲螺旋形成蛋白激

酶 （Rho-associated coiled-coil containing protein 

kinase，ROCK）-细胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）信号轴及细胞骨架重

塑调控自噬与药物敏感性，从而赋予 CSC 更强的存
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活与耐药能力[38]。在肝细胞癌中，过度增强的基质

强度同样被证实能诱导干性相关基因表达，抑制索

拉非尼诱导的凋亡，从而促进 CSC 适应性存活[39]。

ECM 衍生的机械信号还可通过整合素及下游通

路直接影响 CSC 动态状态。适度机械力（约 45 Pa）

激活整合素 β1/β3，增强细胞骨架/AIRE 轴信号，促

进干性维持及肿瘤形成潜能；过高机械应力 （约

450 Pa） 则通过盘状结构域受体酪氨酸激酶 2

（discoidin domain receptor tyrosine kinase 2，

DDR2） /STAT1/P27 通路诱导 CSC 静止状态，体现

机械信号对干性调控的双向性[27]。此外，在口腔鳞

状 细 胞 癌 中 ， 整 合 素 β1 （integrin subunit β1，

ITGB1） /FERM 结构域包含蛋白 1 （FERM domain 

containing 1，FERMT1）机械激活轴通过非经典信

号途径诱导 CD44+ CSC 形成，并协同激活 Wnt/β

-catenin 信号，强化干性表型[40]。综上，ECM 物理

属性与机械信号的耦合构成 CSC 生态位的重要调控

节点，为干性靶向治疗及微环境干预提供潜在策略。

2.3  代谢物介导的表观遗传调控

生态位特征性代谢物可直接重塑 CSC 表观遗传

状态和干性特征。CAF 经糖酵解产生的乳酸被 CSC

通过单羧酸转运蛋白 1 （monocarboxylate transporter 

1，MCT1）摄取后，可驱动组蛋白乳酸化修饰，促

进干性基因转录并增强耐药性[41-44]。此外，CAF 提

供的谷氨酰胺可在 CSC 中转化为 α-酮戊二酸，调控

赖氨酸去甲基化酶（lysine demethylase，KDM） 6A/

KDM6B 活性及组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸三甲基化

（histone H3 lysine 27 trimethylation，H3K27me3）水

平，从而激活干性相关转录程序[45-46]。脂肪酸代谢

产物（如单不饱和脂肪酸与多不饱和脂肪酸）也可

通过 Wnt/β-catenin 信号通路调控 CSC 的自我更新

与分化潜能[47]。这些代谢-表观遗传互作构成生态位

对 CSC 干性维护的关键机制。

3  生态位介导的肿瘤干细胞治疗抵抗
CSC 生态位不仅维持 CSC 干性和自我更新能

力，还通过多种机制赋予 CSC 治疗抵抗性。与普通

TME 提供的相对泛化的保护不同，CSC 生态位通过

物理屏障、细胞间相互作用和免疫微环境重塑等方

式构建高度针对性的“精准庇护系统”，使 CSC 能

够在化疗、放疗或靶向治疗压力下依然存活，从而

成为耐药、复发与远处播散的根本来源。

3.1  物理屏障效应

CSC 倾向定位于血管周区、侵袭前沿及深度缺

氧区域[5]。尽管局部血管密集，但由于血管畸形、

灌注紊乱与基底膜缺失，系统给药难以有效到达

CSC 生态位[48]。与此同时，生态位中高度交联、胶

原富集的 ECM 形成致密三维屏障，显著阻碍药物

扩散[49-51]。缺氧既是维持 CSC 干性的关键信号来

源，也是诱导治疗抵抗的重要驱动力。一方面，缺

氧促使 CSC 进入静止或缓慢周期状态（G0 期），降

低其对周期依赖型化疗药物（如 5-氟尿嘧啶、吉西

他滨） 的敏感性[52-53]；另一方面，缺氧通过诱导

CSC 中 HIF-1α 表 达 ， 上 调 多 药 耐 药 蛋 白 1

（multidrug resistance protein 1，MDR1）、乳腺癌耐

药蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP）等

外排泵蛋白水平，增强药物外排能力并降低细胞内

药物蓄积，从而增强耐药性[54-55]。

3.2  细胞互作介导的保护网络

CSC 生态位中的细胞互作构成强韧的促生存与

抗凋亡网络。TAM-CSC 是核心环路之一：CSC 分

泌 集 落 刺 激 因 子 -1 （colony stimulating factor-1，

CSF-1）、CCL2，招募并极化单核细胞，而 TAM 反

向提供炎症因子与外泌体，重塑 CSC 代谢与干性程

序，促进耐药基因表达持续上升[2, 56]。内皮细胞也

参与构建化疗保护效应。其分泌胰岛素样生长因子

（insulin-like growth factor，IGF）、VEGF 和成纤维

细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）等生

长因子，为 CSC 持续提供促存活信号。有研究表

明，化疗可抑制内皮细胞胰岛素样生长因子结合蛋

白 7 （insulin-like growth factor-binding protein 7，

IGFBP7）的表达，从而解除其对胰岛素样生长因子

1 受体（insulin-like growth factor 1 receptor，IGF1R）

通路的抑制，并促使 FGF4-成纤维细胞生长因子受

体 1 （fibroblast growth factor receptor 1， FGFR1）

-ETS 原癌基因 2（ETS proto-oncogene 2，ETS2）轴

过度活化，进一步增强化疗抵抗[57]。与此同时，活

化的 CAF 通过 ECM 重塑提高基质硬度与致密度，

从组织力学层面阻断药物渗透，进一步增强 CSC 生

存优势[58-59]。

3.3  免疫抑制与免疫逃逸

免疫逃逸是 CSC 抵抗治疗的关键“盾牌”。

CSC 通过 CCL22、C-X-C 基序趋化因子配体 12

（C-X-C motif chemokine ligand 12，CXCL12） 等趋

化因子招募并驯化调节性 T 细胞（regulatory T cell，

Treg）、 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived 

suppressor cell，MDSC） 和 TAM，营造富含 TGF-

β、IL-10 的免疫抑制微环境，削弱 CD8+ T 细胞与

自然杀伤细胞（natural killer cell，NK 细胞）的杀伤

功能[2]。同时，CSC 高表达多种免疫检查点分子[如

程序性死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-

L1）、程序性死亡配体 2 （programmed death-ligand 
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2，PD-L2）、B7 同源物 3（B7 homolog 3，B7-H3）、

B7 同源物 4 （B7 homolog 4，B7-H4）、CD47 等]，

构建类似“免疫特权”的保护屏障，使其即便在免

疫活化背景下仍能逃逸清除[2, 60]。

4  靶向肿瘤干细胞生态位的治疗策略与临床

    转化挑战
鉴于 CSC 生态位在肿瘤恶性进展中的重要地

位，靶向这一特殊微环境已成为抗肿瘤研究的核心

前沿。然而，生态位的结构复杂性、功能高度专一

性以及动态适应性，也使其临床转化面临显著障碍。

4.1  靶向肿瘤干细胞生态位的治疗策略

4.1.1  靶向生态位物理特性　以 ECM 结构、缺氧

和机械应力等物理属性为突破口削弱 CSC 干性，是

近年来备受关注的策略。例如，使用仿生生物材料

可模拟生态位的机械特征，可以帮助筛选针对 CSC

的靶向药物[61]。此外，靶向 ECM 重塑酶[如基质金

属蛋白酶 （matrix metalloproteinase，MMP）、赖氨

酰氧化酶 （lysyl oxidase，LOX） ]或阻断整合素信

号轴，可破坏 CSC 生态位，改善化疗药物递送，从

而抑制肿瘤进展[62]。

缺氧作为维系干性的关键因素，为低氧激活前

药 （hypoxia-activated prodrug，HAP） 提供了选择

性激活窗口。此类药物在正常氧张力组织中保持惰

性，而在缺氧区域被激活，从而减少对正常细胞的

毒性[22]。最新研究显示，Zhang 等[63]以褐藻糖胶为

保护剂，构建负载 DNAzyme 与 HAP 替拉扎明

（tirapazamine，TPZ）的 MnO2 纳米片，形成多功能

递送系统 MnO2@DNAzyme-TPZ （MDT）。该系统

在体内外表现出三重协同效应：1） MnO2 纳米酶原

位催化 O2 生成高毒性活性氧 （reactive oxygen 

species，ROS），直接杀伤肿瘤细胞；2） DNAzyme

靶向沉默转移驱动基因 Twist，阻断 EMT；3） TPZ

在低氧区域被选择性激活，协同下调 HIF-1α，进一

步抑制 CSC 干性并遏制远处转移。临床前模型显

示，MDT 显著抑制乳腺癌肿瘤生长和转移。该策略

体现了“物理破壁＋精准递送”的优势方向。

4.1.2  靶向生态位关键信号通路　CSC 干性维持依

赖 Wnt/β-catenin 与 Notch 等生态位赋能信号轴。小

分子抑制剂在此领域表现突出：T 细胞因子（T-cell 

factor，TCF） /β-catenin 拮抗剂 CWP232228 可在乳

腺癌模型中选择性清除 CSC，并协同增敏多西他

赛[64]；PRI-724 则通过阻碍 β-catenin/CREB 结合蛋

白（CREB-binding protein，CBP）相互作用，抑制

CSC 自我更新并提高化疗及靶向治疗的响应率[65-66]。

在 Notch 信号通路上，γ-分泌酶抑制剂（γ-secretase 

inhibitor，GSI）及针对 Notch 受体的单克隆抗体可

有效削减 CSC 比例，遏制肿瘤生长与转移[67-68]。此

外，“破坏血管生态位”策略如贝伐珠单抗通过剥夺

CSC 氧供与营养实现抑瘤[69]。然而，单药应用易产

生耐药。研究显示，与化疗或免疫治疗联合可有效

增强抗血管生成治疗的效果，降低耐药发生率[69-70]。

4.1.3  免疫治疗策略　生态位中的免疫抑制网络是

CSC 重要的“保护罩”。利用小分子抑制剂或纳米

药物，对 CSC 生态位中的免疫细胞实施靶向清除或

表型重编程，从而瓦解维系 CSC 干性与耐药的微环

境根基。研究表明，CSF-1 受体（CSF-1R）抑制剂

可通过将 TAM 由 M2 促瘤极性逆转为 M1 抗瘤状

态，解除其对 CSC 的免疫庇护，增强机体对残余

CSC 群体的清除能力[71]。C-X-C 趋化因子受体 2

（C-X-C chemokine receptor type 2，CXCR2）归巢型

免疫纳米颗粒可将药物精准递送至 MDSC，瓦解其

介导的免疫抑制屏障[72]。最新研究显示，靶向 CAF

的纳米递药平台能够在病灶局部高效富集药物，抑

制 CAF 激活并诱导其回归“静息”表型，从而显著

阻断肿瘤转移[73]。

免疫检查点阻断（immune checkpoint blockade，

ICB）也是目前肿瘤免疫治疗的重要策略之一。研

究表明，CSC 高表达免疫检查点分子，这使其成为

ICB 的潜在靶标[74]。在膀胱癌中，高表达 MYB 原

癌 基 因 样 蛋 白 2 （MYB proto-oncogene like 2，

MYBL2）的 CSC 与 SPP1+ TAM 之间的相互作用在

ICB 耐药形成中发挥关键作用，针对该通路的干预

可显著提升 ICB 的治疗反应[7]。此外，双重靶向

TGF-β 和 PD-L1 的策略（如 bintrafusp α）也被证明

可以有效恢复 TME 的免疫活性[75]。

CSC 表达独特的表面标志物和抗原，这些抗原

可作为免疫治疗的靶点。例如，在乳腺癌中，CSC

特 异 性 抗 原 [ 如 B7 同 源 物 6 （B7 homolog 6，

B7H6）、MHC I 类链相关蛋白 A/B （MHC class I 

chain-related protein A/B，MICA/B）、UL16 结合蛋

白 1 （UL16-binding protein 1，ULBP1） 等]被用于

开发 CSC 靶向疫苗和 T 细胞疗法[76]。类似地，在口

腔 癌 中 ， 嗅 觉 受 体 家 族 7 亚 家 族 C 成 员 1

（olfactory receptor family 7 subfamily C member 1，

OR7C1）被鉴定为 CSC 特异性抗原，并成为 CD8+ 

T 淋巴细胞介导的免疫治疗的潜在靶点[77]。这些治

疗策略通过直接靶向 CSC，有望从根本上消除肿瘤

的复发与转移。

细胞疗法 [如嵌合抗原受体 T 细胞 （chimeric 

antigen receptor T cell，CAR-T）疗法和 NK 细胞疗
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法]在 CSC 治疗中显示出巨大潜力。CAR-T 通过表

达 针 对 CSC 特 异 性 抗 原 [ 如 CD133、 CD166、

CD44、醛脱氢酶（aldehyde dehydrogenase，ALDH）

1 等]的嵌合抗原受体，能够有效杀伤 CSC[78-79]。此

外，NK 细胞疗法通过识别 CSC 表面的应激配体[如

MICA/B、 Fas 和 死 亡 受 体 5 （death receptor 5，

DR5） 等]，也能诱导 CSC 的死亡[80-81]。这些疗法

通过增强免疫系统对 CSC 的识别和杀伤能力，为克

服治疗抵抗提供了新的途径。

肿瘤疫苗是靶向 CSC 的另一种免疫治疗策略。

与需离体制备的细胞疗法相比，疫苗可在体内直接

诱导针对 CSC 特异性抗原的长期适应性免疫记忆。

当前临床前及早期临床阶段的 CSC 疫苗主要包括 3

类：1） CSC 裂解物疫苗。通过反复冻融富集的

CSC 制备全细胞裂解物，保留多价抗原与损伤相关

分子模式。结直肠癌模型证实，该策略可显著抑制

原发肿瘤生长并延长小鼠生存期[82]。2）树突状细胞

（dendritic cell，DC）疫苗。利用 DC 的高效抗原提

呈能力，将 CSC 裂解物或抗原肽 （如 ALDH 肽）

负载至 DC 中，回输后显著激活毒性 T 细胞，并抑

制黑色素瘤体内生长[83]。3）基于 CSC 标志物的疫

苗。这些疫苗通过靶向 CSC 表面或胞内的特征性抗

原 或 功 能 相 关 分 子 ， 如 黏 蛋 白 1 （mucin 1，

MUC1）、CD133 与 ALDH1 等，诱导特异性抗肿瘤

免疫反应。在卵巢癌小鼠模型中，基于 CSC 的疫苗

能够显著激发免疫反应从而抑制肿瘤生长，而下调

该疫苗中的 MUC1 表达后，其抗肿瘤效果明显减

弱，进一步证实了 MUC1 在该疫苗研发策略中作为

关键靶点的价值[84]。

4.1.4  分化疗法　分化疗法旨在诱导 CSC 由干性状

态向成熟分化表型转变，从源头削弱其自我更新能

力和持久耐药特性，被认为是克服 CSC 复发和耐药

的有力策略。作为维生素 A 的活性代谢产物，维甲

酸（retinoic acid，RA）最早在急性早幼粒细胞白血

病治疗中取得突破性成功，为肿瘤分化诱导治疗奠

定了理论与实践基础[85]。研究表明，RA 可激活维

甲酸受体 （retinoic acid receptor，RAR） /类视黄醇

X 受体 （retinoid X receptor，RXR） 复合体，下调

核心干性调控网络，促使 CSC 退出干性程序，从而

降低其自我更新潜能并增强对化疗和放疗的敏感

性[86-87]。在胶质母细胞瘤、乳腺癌等实体瘤模型中，

RA 同样表现出抑制 CSC 标志物和削弱干性特征的

能 力[87]。 全 反 式 维 甲 酸 （all-trans retinoic acid，

ATRA）作为临床应用最广泛的 RA 药物形式，可进

一步通过调控 Wnt/β-catenin 和 Hedgehog 等 CSC 核

心干性通路促进其分化[88-89]。值得关注的是，研究

人员开发了一种可在肿瘤深层缺氧区域实现“脉冲

式序贯释放”的 ATRA 递药体系，不仅可诱导 CSC

分化，还可驱动 MDSC 向免疫促进型表型转化，从

而协同重塑免疫微环境。在 CT26 结直肠癌模型中，

该策略不仅显著增加 CD8+ T 细胞浸润、降低单核

样髓源性抑制性细胞 （monocytic myeloid-derived 

suppressor cell，M-MDSC）比例，还明显提升了化

疗及免疫治疗效能[90]。这一证据提示，靶向 CSC 分

化与免疫重塑的联合分化疗法具有进一步转化潜力。

4.2  靶向肿瘤干细胞生态位的临床转化挑战

4.2.1  临床研究概况　近年来，靶向 CSC 生态位的

创新疗法已陆续迈入临床验证阶段。代表性药物贝

伐珠单抗（bevacizumab）通过超选择性动脉内给药

联合瞬时血脑屏障破坏，显著延长新诊断胶质母细

胞瘤患者的无进展生存期（progression-free survival，

PFS）与总生存期（overall survival，OS） [91]。与此

同时，靶向 Wnt、Notch 和 TGF-β 等核心信号轴的

小分子或生物制剂亦处于加速研发阶段[92]。近 5 年

已完成及正在开展的 CSC 生态位干预临床试验汇总

见表 1。

表1  靶向肿瘤干细胞生态位的临床研究 （2019—2025年）

VEGF

CD8+ T
细胞

CD19

PD-L1、
IL-15

B7H3

贝伐珠单抗+血脑屏障破

坏+超选择性动脉内脑输注

低剂量放疗+顺铂/卡铂+依
托泊苷+阿替珠单抗

CAR-NK细胞

sIL15_TRACKNK细胞

CAR-T

胶质母细胞

瘤

小细胞肺癌

B细胞恶性

肿瘤

非小细胞肺

癌

弥漫性脑干

胶质瘤

Ⅰ/Ⅱ期

（完成）

Ⅰ/Ⅱ期

（完成）

Ⅰ/Ⅱ期

（完成）

Ⅰ期

Ⅰ期

（招募受试者）

NCT01811498

NCT04622228

NCT03056339

NCT05334329

NCT04185038

延长患者PFS与OS

改善肿瘤免疫微环境，增强瘤内TCF1+PD-
1+CD8+干细胞样T细胞的浸润；难治性小细

胞肺癌患者客观缓解率为73.3%

抑制肿瘤生长，延长患者PFS与OS

激活肺癌组织中NK细胞，延缓晚期患者的

恶性进展

延长患者中位OS

[91]

[93]

[94]

[95]

[96]

靶点 治疗方案 癌症类型
临床试
验状态

试验号
关键结果

（已公布）
参考
文献
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BMP4

TGF-β

PD-1、
VEGF

PD-1、
VEGF

TGF-β、
PD-L1

CSC

CSC

重组BMP4蛋白

vactosertib+pomalidomide

经PD-1阻断处理的DC-
CIK+XELOX（卡培他滨+
奥沙利铂）+贝伐珠单抗

PD-1 抑制剂+白蛋白紫杉

醇+贝伐珠单抗

Bintrafusp alfa

二甲双胍

doxycycline

胶质母细胞

瘤

复发和/或
难治性多发

性骨髓瘤

结直肠癌

复发或转移

TNBC

晚期肝癌

卵巢癌

乳腺癌

Ⅰ期

（完成）

Ⅰ期

（完成）

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

（完成）

招募受试者

NCT02869243

NCT03143985

NCT03950154

ChiCTR22000
58567

NCT02517398

NCT01579812

NCT06452394

3名患者对治疗应答，其中 2人完全缓解且

长期生存

降低患者骨髓中的TGF-β水平以及表达PD-1
的 CD8+ T 细胞水平；体外降低肿瘤细胞的

活力，提高CD8+ T细胞的细胞毒性

PFS和OS显著改善；既往未经治疗的转移

性结直肠癌患者对该疗法具有良好耐受性

客观缓解率为73.3%，疾病控制率为90.0%，

中位PFS为6.0 个月，中位OS为19.8个月

显示出中等的临床疗效和安全性

降低ALDH+ CD133+ CSC群体数量，提高肿

瘤细胞对顺铂的敏感性

-

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

-

续表1

靶点 治疗方案 癌症类型
临床试
验状态

试验号
关键结果

（已公布）
参考
文献

VEGF：血管内皮生长因子；PFS：无进展生存期；OS：总生存期；TCF1：T细胞因子1；PD-1：程序性细胞死亡蛋白1；CAR：嵌合抗原受体；

PD-L1：程序性死亡配体1；IL：白细胞介素；NK细胞：自然杀伤细胞；B7-H3：B7同源物3；CAR-T：嵌合抗原受体T细胞；BMP4：骨形态发

生蛋白4；TGF-β：转化生长因子-β；DC-CIK：树突状细胞-细胞因子诱导的杀伤细胞复合物；TNBC：三阴性乳腺癌；CSC：肿瘤干细胞；

ALDH：醛脱氢酶

4.2.2  临床转化中的挑战　尽管靶向 CSC 生态位的

策略在临床前研究中展现出显著潜力，其临床转化

面临多重障碍。首先，CSC 靶点体系尚不完善。

CSC 具有高度异质性和显著耐药性，目前常用标志

物[如 CD133、ALDH1 家族成员 A1 （ALDH1A1）、

OCT4 等]在不同肿瘤类型和患者间存在明显差异，

特异性和稳定性均不足，难以形成统一的识别标准。

这种表型不确定性削弱了精准靶向的可行性，也增

加了候选药物筛选难度。同时，缺乏成熟、高通量

的 CSC 药物筛选与疗效评价体系，进一步延缓了药

物研发进程[103]。其次，生态位结构本身构成递药屏

障。CSC 常位于缺氧区或纤维化基质中，这些区域

具有高间质压力、致密 ECM、低灌注以及异常血管

网络，显著限制了药物进入与分布[48-51]。最后，疗

效与安全性难以兼顾。部分靶向药物虽在早期临床

试验中显示出抑瘤效果，但仍存在对正常组织的脱

靶毒性风险；尤其在对免疫抑制微环境进行干预时，

可能诱导过度免疫激活并引发严重不良反应[60]。因

此，靶点可靠性不足、递送受阻与安全性挑战共同

构成 CSC 靶向治疗临床转化的核心瓶颈。

4.2.3  未来方向与转化路径　针对靶点不清、递送

受阻和毒性控制困难等关键问题，未来应从靶点体

系构建、递送策略优化和临床路径升级 3 个层面协

同推进。其一，为应对 CSC 生态位的高度异质性，

应建立精准靶点识别体系。多组学技术（如单细胞

RNA 测序、空间转录组学、代谢组学）的整合可解

析不同患者生态位的分子共性与关键节点；结合患

者来源类器官，可实现个体化药物敏感性验证，为

治疗分层提供依据。其二，应突破递送难题，提高

药物在生态位区域的富集效率。可通过智能纳米递

送系统、ECM 重塑策略与局部给药技术改善缺氧与

基质屏障，并辅以影像导航实现动态监测，从而实

现“可达、可控、高暴露”的精准递送。其三，应

构建“联合治疗+患者分层”的临床转化模式。将

CSC 靶向药物与免疫治疗、抗血管治疗及放化疗按

机制互补进行联合，同时依托多组学标志物与人工

智能 （artificial intelligence，AI） 模型筛选敏感人

群，有望提高转化成功率并降低毒性风险。总体而

言，靶向 CSC 生态位的突破依赖系统化整合策略与

精准医学体系的成熟，最终有望实现延缓复发、改

善长期生存的临床目标。

5  结语与展望
本文系统总结了 CSC 生态位的细胞组成、结构

特征与信号调控机制，揭示其在维持干性与驱动治

疗抵抗中的核心地位。现有证据表明，CSC 生态位

并非被动屏障，而是具有“保护-赋能-重塑”特征

的主动微环境系统，通过特化的细胞间相互作用、

力学生物学信号及代谢-表观遗传偶联机制构建稳健

网络，使 CSC 在治疗压力下仍具有持续存活与再生

的能力。未来突破主要依赖三方面：1）利用多组学

技术刻画生态位的异质性与动态性，并结合类器官、

3D 生物打印与器官芯片构建可预测、可操控的研究

与药物筛选平台；2）发展智能递送与基质重塑技
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术，突破“难进入、难富集、难清除”的递送瓶颈；

3）以系统生物学和 AI 为核心，构建联合治疗与患

者分层策略，实现疗效与安全性的双重优化。总体

来看，CSC 生态位研究正从线性靶点思维迈向多维

系统干预阶段。随着空间组学、纳米医学与精准医

学的发展，靶向 CSC 生态位有望完成从机制探索到

临床获益的关键跨越，为延缓肿瘤复发、改善长期

生存提供全新路径。
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