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Musashi-1 在妇科恶性肿瘤发生发展中的作用
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[摘　要]	 妇科恶性肿瘤严重威胁女性健康，尽管目前治疗策略相对有效，但复发及耐药仍是影响整体生存

率的重要因素。研究表明肿瘤的复发及耐药与具有自我更新、无限增殖、多向分化潜能及高致瘤

性的肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSCs)亚群密切相关。Musashi-1是一种最新研究报道的CSCs标

志物，多数研究认为其通过Notch、Wnt等信号通路发挥作用，在多种肿瘤组织中异常表达，在妇

科恶性肿瘤中高表达，且与肿瘤的分期、分化、血管浸润及化学药物治疗耐药等密切相关。深入

研究其在妇科恶性肿瘤中的作用机制，可为妇科恶性肿瘤的临床治疗提供新思路。现就Musashi-1

在妇科恶性肿瘤中的表达情况及作用机制进行综述。

[关键词]	 Musashi-1；妇科恶性肿瘤；信号通路
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Abstract Gynecological malignancies seriously threaten women’s health. Although current treatment strategies are relatively 

effective, relapse and drug resistance are still important factors affecting the overall survival rate of malignancies. 

Studies have shown that tumor recurrence and drug resistance are closely related to cancer stem cells (CSCs) 

subpopulations with self-renewal, infinite proliferation, multi-directional differentiation potential, and high 

tumorigenicity. Musashi-1 is a CSCs marker reported by the latest research. Most studies believe that it plays a role 

through signaling pathways such as Notch and Wnt. It is abnormally expressed in a variety of tumor tissues and highly 

expressed in gynecological malignant tumors. Besides, Musashi-1 is closely related to tumor stage, differentiation, 

vascular invasion and chemotherapy resistance. The in-depth study of its action mechanism in gynecological 

malignant tumors can provide new ideas for the clinical treatment of gynecological malignant tumors. This 

manuscript reviews the expression and action mechanism of Musashi-1 in gynecological malignant tumors.
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肿瘤干细胞(cancer stem cel ls，CSCs)是近年

来肿瘤研究的热点，Musashi-1是第1个Musashi家
族成员，一种进化上高度保守的R NA结合蛋白，

是 新 近 研 究 报 道 的 一 种 C S C s 标 志 物 ， 参 与 多 种

肿瘤的发生、发展。1994年Nak amura等 [1]首次在

果蝇体内发现 M u s a s h i ，其为果蝇感觉器官前体

细胞(s en s o r y  o rgan  p rec u r s o r  ce l l，SO P)不对称

分 裂 所 必 须 的 基 因 。 在 哺 乳 动 物 中 ， M u s a s h i - 1
选择性表达于神经、胃肠、乳腺、口腔、皮肤、

毛 囊 等 组 织 器 官 的 成 体 干 细 胞 ( s t e m  c e l l ， S C )
中，通过Notch、Wnt等信号通路调节转录后的翻

译过程，维持神经、上皮的SC特性，参与细胞分

化，一旦功能丧失，则可能导致SC更新及分化失

衡 [2]。近年来，学者通过RT-PCR技术及免疫组织

化学法等研究Musashi-1在多种肿瘤组织中的表达

情况及相关临床病理指标表明，Musashi-1和已发

现的几种CSCs标志物如CD133、CD44、ALDH1等

与妇科肿瘤的恶性程度及侵袭转移密切相关 [ 3 ]。

这 种 相 关 性 表 达 的 研 究 可 能 为 C S C s 学 说 提 供 新

的证据，有助于肿瘤的早期诊断及预后评估，亦

可 为 临 床 上 积 极 的 干 预 治 疗 提 供 依 据 ， 有 望 成

为 未 来 妇 科 肿 瘤 治 疗 的 新 靶 点 。 现 就 S C 标 志 物

Musashi-1在妇科恶性肿瘤中的表达及作用机制的

研究进行综述。

1  CSCs 假说

S C 是 一 类 原 始 未 分 化 细 胞 , 具 有 自 我 复 制

能 力 、 多 向 分 化 潜 能 、 无 限 增 殖 能 力 ， 正 常 情

况 下 保 持 自 我 更 新 并 分 化 成 多 种 功 能 的 细 胞 ，

这 一 过 程 受 到 严 格 的 基 因 调 控 。 一 旦 这 种 调 控

机 制 被 打 破 ， 细 胞 便 会 无 限 生 长 、 增 殖 ， 导 致

肿 瘤 的 发 生 。 C S C s 假 说 认 为 肿 瘤 与 正 常 组 织 一

样 ， 也 是 由 各 分 化 等 级 的 细 胞 组 成 ， 其 中 极 少

部分细胞 ( 0 . 0 1 % ~ 2 . 0 0 % ) 才是导致肿瘤发生发展

的 根 源 ， 其 具 备 自 我 更 新 、 无 限 增 殖 、 多 向 分

化 、 高 致 瘤 性 及 放 化 学 药 物 治 疗 抵 抗 能 力 [ 4 - 5 ]。

C S C s 可 以 合 成 D N A 并 增 强 其 修 复 能 力 ， 促 进 肿

瘤 血 管 形 成 ， 表 达 肿 瘤 多 耐 药 基 因 —— 三 磷 酸

腺 苷 结 合 转 运 蛋 白 超 家 族 G 成 员 2 ( AT P - b i n d i n g  
c a s s e t t e  t r a n s p o r e r  G 2 ， A B C G 2 ) [ 6 ]， 对 化 学 药

物 治 疗 药 物 敏 感 性 差 ， 近 来 亦 有 学 者 研 究 发 现

C S C s 与 放 疗 抵 抗 有 关 [ 7 ] ， 在 肿 瘤 的 发 生 、 发

展、转移、复发及耐药中均发挥重要作用。

2  Musashi-1 基因的结构及功能

2.1  Musashi-1 基因的结构

M u s a s h i - 1 位 于 染 色 体 1 2 q 2 4 - 3 1 ， 含 1 5 个 外

显子，其编码的Musashi-1蛋白是Drosophi la蛋白

的同源蛋白，一种进化上比较保守的神经特异性

R N A  结合蛋白，由3 6 2个氨基酸组成，蛋白分子

量为39 kD。Ｎ端含有２个保守的RNA识别结构域

(RNA recognition motif，RRM)，介导Musashi-1与

靶R NA结合，分别定义为R R M1和R R M2，R R M1
含20~100个氨基酸残基，RRM2含109~186个氨基

酸残基。C端有两个主要的蛋白结构域，一个可以

与L I N 2 8结合，调节微小R N A的转录后作用；另

一个与p ol yA  尾结合蛋白(PA B P)相互作用，可以

阻止PA BP结合翻译起始因子eI F4G，抑制基因的

翻译起始[8]。

2.2  Musashi-1 基因的功能

2.2.1  维持 SC 功能

M u s a s h i - 1 与 靶 基 因 m R N A 的 3 ’ - U T R 结 合 ，

可增强或减弱靶基因的表达、干扰其向细胞质的

转运，参与R NA的剪接、转运、定位、维持稳定

和翻译等 [ 9 ]，从翻译水平对靶基因起调节作用。

Musashi-1参与机体活动的信号通路机制复杂，目

前多数研究认为Musashi-1主要通过Notch和Wnt信

号通路发挥作用 [10-12]。在乳腺细胞中，Musashi-1
通过proli fer in介导的Wnt和Notch通路的激活调节

乳腺祖细胞的扩增 [13]。肠上皮SC中Wnt信号通路

在Musashi-1的表达中起重要作用，Notch信号的下

游因子HES-1蛋白也被发现在Musashi-1阳性的肠上

皮SC中表达[11]。

Musashi-1最早在果蝇中发现，是果蝇外部感

觉器官前体细胞(sensory organ precursor cell，SOP)
不对称分裂所必需的。在野生型果蝇中 [ 1 4 ]，SO P
产生两个前体细胞：非神经元前体细胞(IIA细胞)
和神经元前体细胞(IIB细胞)。而在Musashi-1功能

缺失的突变体中，SOP直接产生两个IIA细胞。深

入的生化和遗传研究表明，Tramtrack69(TTK69)
是IIA与IIB命运的关键决定因素，TTK69 mRNA在

IIA和IIB细胞中的表达水平相等，而TTK69蛋白仅

表达于I I A细胞中，在I I B细胞内Musashi-1从翻译

水平抑制TTK69蛋白表达，在神经前体细胞的不

对称分裂中发挥作用。在哺乳动物中，Musashi-1
在富含神经干/祖细胞的胚胎神经管及出生后大脑
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脑 室 下 区 高 表 达 ， 是 神 经 干 / 祖 细 胞 的 标 志 物 。

Potten等 [15]研究显示Musashi-1表达于小鼠和人的

肠道再生隐窝基底部细胞，这些细胞被认为是肠

上皮SC。在胃炎、肠化生、胃癌组织中也检测出

Musashi-1，且随着病变程度的加重其表达增加，

这说明胃肠道SC突变可能是胃炎、肠化生和胃癌

中的SC来源 [ 1 6 ]。此外，Mu s a s h i - 1还是睾丸SC维

持SC特性和减数分裂的关键调控因子，Musashi功
能的丧失将破坏生殖SC的更新和分化平衡，导致

生殖SC过早分化和减数分裂缺陷 [17]。总而言之，

Musashi-1对SC维持功能发挥重要作用，可以作为

多种组织SC的标志物。

2.2.2  Musashi-1 在体细胞肿瘤中的表达

M u s a s h i - 1 作 为 一 种 C S C s 候 选 基 因 ， 可 以

调 节 与 细 胞 增 殖 、 细 胞 周 期 和 肿 瘤 发 生 相 关 的

多 个 基 因 的 表 达 ， 与 多 种 已 知 的 C S C s 标 志 物 如

C D 1 3 3 、 C D 4 4 等 在 神 经 胶 质 瘤 [ 1 8 ] 、 子 宫 内 膜

癌 [ 1 9 ]等 肿 瘤 中 共 表 达 ， 参 与 了 多 种 肿 瘤 发 生 、

发 展 的 各 个 阶 段 。 在 人 神 经 胶 质 瘤 中 M u s a s h i - 1
高 表 达 ， 并 与 肿 瘤 恶 性 程 度 和 增 殖 活 性 呈 正 相

关。同样地，在口腔鳞癌、胃腺癌、胆囊腺癌、

小 肠 腺 癌 、 直 结 肠 癌 等 组 织 中 均 发 现 M u s a s h i - 1
异 常 表 达 [ 2 ] 。 李 杰 等 [ 1 2 ] 在 肝 细 胞 癌 中 的 研 究 提

示 M u s a s h i - 1 不 仅 可 以 促 进 肝 细 胞 癌 的 侵 袭 性 生

物 学 行 为 并 有 利 于 细 胞 周 期 的 进 展 。 进 一 步 检

测 发 现 过 表 达 M u s a s h i - 1 时 ， 在 细 胞 增 殖 启 动 过

程中起重要作用的 C y c l i n  D 1 和与细胞 D N A 合成

关系密切的 P C N A 蛋白的表达均增加明显，而敲

除Musashi-1的Huh7- shMSI1细胞系中其表达均显

著降低。Musashi-1过表达时，Wnt通路抑制因子 
(Dickkopf-3，Dkk 3)、抑癌基因APC mRNA及APC
蛋白显著下调，细胞Cyclin D1及C-myc mRNA明显

增加，而敲除Musashi-1、Huh7细胞中上述情况刚

好相反。说明Musashi-1促进肝癌细胞的增殖可能

是通过正向调控Wnt/β-catenin信号通路实现的。

Liu等[20]提出Musashi-1与胆管癌的肿瘤大小、病理

分期及淋巴结转移密切相关。乳腺上皮细胞中，

Musashi-1可以通过增加生长因子( proli ferator-1，

PLF1)水平以及对Wnt信号通路Dkk 3的抑制，参与

乳腺癌的发生及发展 [21]。Musashi-1还可以抑制紫

杉醇诱导的卵巢癌细胞凋亡，抑制Musashi-1表达

可抑制卵巢癌细胞的增殖、促进其凋亡、使细胞

迁移及侵袭能力明显下降，还可以逆转卵巢癌细

胞对紫杉醇的耐药性，敲除Musashi-1基因显著抑

制SCID小鼠异种移植瘤的生长[22]。

3  Musashi-1 在妇科恶性肿瘤中的研究现状

3.1  卵巢癌 
卵 巢 癌 易 于 播 散 转 移 ， 临 床 上 发 现 时 多 已

晚 期 ， 即 使 给 予 理 想 的 肿 瘤 细 胞 减 灭 术 及 放

射 和 / 或 化 学 药 物 治 疗 ， 其 总 体 复 发 率 仍 高 达

4 0 % ~ 6 0 % ， 且 存 在 较 高 的 铂 耐 药 情 况 [ 2 3 ]。 有 研

究 提 出 数 量 较 少 的 C S C s 是 导 致 肿 瘤 耐 药 、 复 发

及 转 移 的 根 源 [ 2 4 ]。 但 至 今 尚 未 分 离 鉴 定 出 上 皮

性 卵 巢 癌 C S C s 。 梁 军 等 [ 2 5 ]利 用 无 血 清 悬 浮 培 养

法 培 养 的 S K O V 3 分 选 细 胞 高 表 达 C S C s 标 记 分 子

C D 1 3 3 及 C D 1 1 7 ， 具 备 C S C s 的 生 物 学 特 性 ， 即

自我更新、增殖能力强，具有较强的血管生成拟

态 (v a s c u l o g e n i c  m i m i c r y ， V M) 形成能力，基质

金 属 蛋 白 酶 2 、 9 基 因 和 蛋 白 表 达 均 增 高 ， 为 卵

巢 癌 S C 的 研 究 提 供 了 重 要 证 据 。 朱 娜 娜 [ 2 6 ]首 次

利 用 免 疫 组 织 化 学 方 法 检 测 了 8 5 例 卵 巢 恶 性 肿

瘤 和 2 0 例 卵 巢 良 性 肿 瘤 中 M u s a s h i - 1 蛋 白 的 表 达

情 况 ， 结 果 显 示 卵 巢 恶 性 肿 瘤 中 M u s a s h i - 1 阳 性

表达率为 7 7 % ，较良性肿瘤明显升高，但该研究

未 对 不 同 分 期 、 分 级 的 卵 巢 癌 组 织 进 行 比 较 。

C h e n 等 [ 2 7 ]进 一 步 研 究 表 明 在 无 淋 巴 结 转 移 的 临

床 I 期、 I I 期卵巢腺癌患者中， Mu s a s h i - 1 阳性率

明 显 低 于 临 床 I I I 期 、 I V 期 和 淋 巴 结 转 移 患 者 。

单因素K aplan-Meier分析显示，Musashi-1表达与

总生存率呈负相关。多因素COX回归分析表明，

Musashi-1在卵巢腺癌中的阳性表达是预后不良的

独立预测因子。C h e n 等 [ 2 2 ]研究也表明Mu s a s h i - 1
在正常卵巢上皮细胞、卵巢浆液性囊腺瘤、交界

性 浆 液 性 囊 腺 瘤 和 卵 巢 浆 液 性 囊 腺 癌 中 的 表 达

强 度 呈 逐 渐 上 升 趋 势 ， 且 M u s a s h i - 1 水 平 与 卵 巢

癌 C A - 1 2 5 水平、 F I G O 分期、组织分化程度、术

后 病 灶 残 留 、 化 学 药 物 治 疗 耐 药 呈 显 著 的 正 相

关 。 敲 除 M u s a s h i - 1 基 因 可 抑 制 细 胞 增 殖 ， 促 进

细胞凋亡，减少癌细胞的迁移和侵袭。用高度特

异性M E K 1 / 2抑制剂U 0 1 2 6处理A 2 7 8 0 /紫杉醇细

胞，Musashi-1表达受到抑制，细胞外调节蛋白激

酶(ex tracel lu lar  reg ulated protein  k inases，ER K)
的 磷 酸 化 显 著 抑 制 , 下 游 基 因 P - B c l - 2 水 平 下 降 ，

c a s p a s e 3 活性升高，可以促进卵巢癌细胞对紫杉

醇的敏感性。这些数据显示，Musashi-1通过激活

ER K信号途径，增强Bcl-2的激活来抑制紫杉醇诱

导的细胞凋亡。提示Musashi-1与卵巢癌的发生发

展密切相关，可能是化学药物治疗耐药的启动子

和紫杉醇反应的标志物，可能成为逆转复发性卵
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巢癌紫杉醇耐药的新的治疗靶点。

3.2  宫颈癌  
宫 颈 癌 是 世 界 第 四 大 最 常 见 的 妇 科 恶 性 肿

瘤，尽管高危型人乳头瘤病毒 ( H R -H P V )感染是

主 要 病 原 体 ， 研 究 表 明 C S C s 也 在 疾 病 的 发 展 、

转移、复发和预后中发挥着突出的作用 [ 2 8 - 2 9 ]。赵

芳等 [ 2 8 ]将Msi1 si  RNA转染到人宫颈癌Hela细胞，

发现Musashi-1基因的表达水平显著下降，细胞的

增殖速度明显降低，增殖周期延长，形成克隆的

能力显著下降。此外，细胞划痕实验和侵袭实验

显示：Msi1 s iR NA组Hela细胞的迁移、侵袭能力

都明显下降，这表明沉默Musashi-1基因一方面显

著抑制 He l a 细胞的生长和增殖 ,  另一方面可以明

显降低He l a细胞的迁移和侵袭能力。Ho u等 [ 2 9 ]对

1 7 9例宫颈癌标本中几种可能的S C 标志物的检测

结果显示：Mu sa s h i- 1、A L D H 1和SOX 2的高表达

以及C D 4 9 f的低表达患者接受术后化学药物治疗

的预后较差，其中Musashi-1(高)/CD49f(低)表达

的患者预后最差。

L i u等 [ 3 0 ]首次证明了Mu s a s h i - 1在宫颈癌中可

能的作用机制。从正常宫颈(normal  cer v i x，NC)
组织、宫颈原位癌(carcinoma in s i tus  of  cer v i x，

C I S ) 到 宫 颈 浸 润 性 癌 和 不 同 的 宫 颈 癌 细 胞 株 中

M u s a s h i - 1 水 平 逐 渐 上 调 。 通 过 细 胞 转 染 及 小 鼠

体内成瘤实验发现，过表达 Mu s a s h i - 1 的He L a 和

Si Ha细胞在小鼠体内肿瘤形成速度快，体积大，

而Musashi-1下调的HaLa-shMsi1和SiHa-shMsi1细

胞 在 小 鼠 体 内 成 瘤 时 间 明 显 延 长 ， 且 形 成 肿 瘤

体 积 小 ， 提 示 M u s a s h i - 1 蛋 白 参 与 促 进 宫 颈 癌 肿

瘤 的 形 成 ； 进 一 步 检 测 发 现 K i 6 7 在 H e L a 和 S i H a
细胞形成的肿瘤中高表达，而在 Ha L a - s h M s i 1 和

S i H a - s h M s i 1 细胞形成的肿瘤中表达减弱，说明

Musashi-1促进宫颈癌细胞的增殖；细胞周期分析

表明，Musashi-1过表达促进宫颈癌细胞从G0/G1
期向S期的转变，而下调Mu s a s h i - 1则可阻断这种

转变。同时，双荧光素酶报告显示，在宫颈癌细

胞中，Mu s a s h i - 1可与细胞周期检查点蛋白p 2 1、

p 2 7 和 p 5 3 的 3 ’ U T R s 结合，直接抑制这些蛋白的

翻译，提示Musashi-1可能通过细胞周期检查点蛋

白调节细胞周期，促进肿瘤形成及发展。然而，

Gong等 [31]研究则认为Musashi-1可能不参与肿瘤的

发生，而是参与肿瘤的进展。其对65例NC、27例

CIS、93例宫颈浸润癌(cer vical carcinoma，CC)组

织中Musas h i-1的检测结果显示：CC中Mu sashi-1
表达显著升高，但与NC相比，Musashi-1在CIS中

的表达无显著差异。进一步研究Musashi-1在宫颈

癌细胞系中的作用和机制发现沉默Musashi-1对肿

瘤的潜伏期及成瘤率无明显相关，但对体内生长

能力、体外迁移和侵袭能力均有影响，这证实了

M u s a s h i - 1 与 肿 瘤 发 生 无 关 ， 而 参 与 宫 颈 癌 的 肿

瘤进展。上皮间充质转化(epithel ial-mesenchy mal 
transition，EMT)在宫颈癌的进展中起着至关重要

的作用，在Siha和HeLa细胞中沉默Musashi-1可抑

制E MT的间充质标志 物Viment in和关键转录诱导

剂Snail、Slug和ZEB 1的表达。沉默Musashi-1可以

抑制Wnt信号的活性，表明Musashi-1是Wnt通路的

正调节因子，这与以往在多种癌症中对Musashi-1
的观察结果一致 [12,22]。这些研究表明，Musashi-1
可能通过调节细胞周期，激活Wnt信号通路，影响

EMT在细胞系中的进展促进细胞迁移和侵袭。目前

Musashi-1在宫颈癌中的作用及分子信号通路尚不明

确，还需更多大范围的临床研究进一步明确。

3.3  子宫内膜癌  
子宫内膜癌发病率逐年上升，且趋于年轻化，

尽管手术及放射和/或化学药物治疗等方法有效，

但复发及耐药仍是限制内膜癌患者远期生存的重

要因素。Götte等 [32]通过对46例子宫内膜样本的检

测，首次证实了Musashi-1在子宫内膜中的表达，

其与SC相关因子Notch-1和端粒酶共表达，在增殖

期子宫内膜中表达细胞的数量较分泌期高，强调

了Musashi-1阳性内膜细胞的增殖特性和祖细胞功

能。Musashi-1在子宫内膜癌组织中阳性率较增殖

期内膜高，达75%，推测Musashi-1在子宫内膜癌

发生发展中起促进作用，并进一步证实Musashi-1
通过Notch-1、P21(WAF1/CIP1)等调控癌细胞凋

亡。Ma等 [ 1 9 ]用实时RT-P CR法检测3 5例新鲜子宫

内 膜 腺 癌 和 1 5 例 正 常 子 宫 内 膜 组 织 中 M u s a s h i - 1 
m R N A及CD 1 3 3  m R N A的表达，发现子宫内膜腺

癌中Musashi-1 mRNA表达水平比正常子宫内膜高

2.8倍，且与CD133 mRNA的表达密切相关。利用

免疫组织化学法检测168例子宫内膜腺癌石蜡标本

中Mu s a s h i - 1的表达，其中有1 2 8例呈不同程度的

表达，且高表达与肿瘤的病理分期、组织分级、

血管浸润呈正相关，而与淋巴转移无关，进一步

分析提出Musashi-1的表达是判断子宫内膜腺癌不

良预后的独立指标。有趣的是通过Roc曲线比较，

Musashi-1曲线下面积(AUC)为0.800，而FIGO分期

为0.682，分级为0.645，血管侵犯为0.763，淋巴转

移为0.563。说明Musashi-1对子宫内膜癌预后的敏

感性和特异性高于其他临床病理危险因素。
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4  Musashi-1 参与肿瘤发生发展的作用机制

4.1  Musashi-1 与 Numb/Notch 信号通路 
No t c h 通路在 S C 自我更新和细胞命运决定中

起 着 重 要 作 用 。 在 胶 质 母 细 胞 瘤 [ 3 3 ]、 白 血 病 细

胞[34-35]中已经发现典型的Msi1-Numb-Notch轴[36]。

No t c h 主要通过其膜相关形式的序列蛋白水解被

激活为活性的胞内形式(Notch intracel lular  NIC)
发挥转录激活作用。而Numb通过使NIC泛素化并

靶向破坏蛋白酶体抑制NIC，与Notch相互拮抗。

Musashi-1可以与Numb mRNA 3’U TR [19]结合并阻

止其翻译。因此，Mu s a s h i - 1可影响No tc h通路的

激活，决定未分化细胞的命运。此外，Musashi-1
还可以增强Notch下游HES -1分子启动子的转录激

活，增强细胞的自我更新能力 [37]。当Musashi-1异

常表达，上述信号通路失衡，有助于肿瘤细胞的

异常增殖。Pastò等 [38]通过对原发性、转移性结直

肠癌细胞及异种移植细胞的研究发现了一种新型

前馈通路，No tc h配体D l l  4触发No tc h 3受体可提

高结直肠癌细胞的水平，Mu s a s h i - 1通过与Nu m b 
mRNA结合并阻断其翻译，负性调节Numb介导的

抑制作用而增加Notch 1信号，Dll 4亦可直接激活

Notch 1，活化的Notch 1本身进一步维持Notch 3
的转录，从而加强该回路。用抗Notch 2/3抗体干

预结直肠癌细胞，可显著降低肿瘤细胞球体的形

成，同时增加Nu m b蛋白，认为Mu s a s h i - 1可能通

过 No t c h 信号在肿瘤发生发展中发挥重要作用。

在恶性胶质瘤的研究中亦发现抑制 No t c h 信号通

路 ,  可以抑制肿瘤细胞增殖、促进细胞凋亡从而消

灭CSCs [ 3 9 ]。No tc h信号通路还可以介导肿瘤细胞

的E MT，增加肿瘤细胞的侵袭性及转移 [40]。肿瘤

血管的生成在肿瘤的发生发展侵袭转移中起重要

作用，研究发现血管内皮细胞生长因子( Va sc u lar 
endothelial  grow th factor，VEGF)、mTOR信号通

路、成纤维细胞生长因子等共同参与肿瘤血管生

成的调节，Notch信号通路与肿瘤血管生成的关系

最为密切，调节Notch信号通路的转导可促进新生

血管的形成 [ 4 1 ]， No t c h 信号通路还可以直接调控

VEGF、基质金属蛋白酶9 (matrix metalloproteinase 
9，M MP-9)等来调控肿瘤细胞的侵袭性。此外，

Notch 信号通路还与肿瘤的耐药相关通路、因子有

密切联系。

4.2  Musashi-1 与 Wnt/β-catenin 通路  
M u s a s h i - 1 通 过 Wn t 通 路 促 进 β - c a t e n i n 核 定

位，增强 β - c a t e n i n / TC F 依赖性转录，对肿瘤的

增殖、侵袭转移发挥重要作用，与肿瘤的不良预

后相关。经典的 Wn t 信号通路是从胞质水平调节
β-catenin。在没有Wnt刺激的情况下，β-catenin与

肿瘤抑制因子轴抑制剂A x i n、抑癌基因A P C、酪

蛋白激酶1 α (c a s e i n  k i na s e，CK 1 α )、糖原合成酶

激酶  3(glycogen synthase kinase，GSK3)形成复合

体，G S K 3及CK 1 α使β - c ate n i n磷酸化、泛素化，

从而降解β-catenin。Wnt信号激活后，Wnt配体与

卷曲同源物(f r i zz led  homolog，Fz)、低密度脂蛋

白受体相关蛋白5/6(LDH receptor related protein 
5/6，LR P5/6)结合，形成Fz -LR P6复合体，阻止
β - c aten i n磷酸化，使β - c aten i n在胞质内聚集。当

细胞质内的β - c aten i n积聚达一定水平后由胞质转

移至胞核，与T细胞因子( T- c e l l  f a c to r，TCF)、

CR E B结合蛋白(CR E B  b i n d i ng  p ro te i n，CB P)等

结合，激活一系列 Wn t 信号靶基因的转录，包括

DKK1、c-myc、c ycl in  Dl、M MP-7等 [42]，发挥生

物 学 效 应 促 进 肿 瘤 的 发 生 发 展 。 Wa n g 等 [ 1 3 ]的 研

究 首 次 证 明 了 M u s a s h i - 1 在 乳 腺 S C / 祖 细 胞 增 殖

中 的 机 制 作 用 ， M u s a s h i - 1 通 过 自 分 泌 增 加 增 殖

素 - 1 ( P L F 1 ) ，减少 D k k  3 的分泌，从而导致 E R K
磷 酸 化 ， 下 调 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 剂

p 2 1 c i p 1 ， 增 强 Wn t 和 N o t c h 信 号 。 P L F 1 基 因 是

I G F 2 R的配体， I G F 2 R激活可增加 β - c a t e n i n入核

和E MT；DKK3也称为R EIC，是四种同源分泌蛋

白中的一种，该蛋白起肿瘤抑制作用，可以阻断
β - c a t e n i n 入核，在 M u s a s h i - 1 下游起负性调节作

用 ， 但 目 前 具 体 机 制 尚 不 清 楚 。 有 学 者 [ 3 1 ]通 过

TOP/FOP-FL A SH分析表明，沉默Musashi-1可抑

制Wnt信号的活性，推测Musashi-1可能通过激活

Wn t信号通路促进E M T在宫颈癌细胞系中的进展

促进细胞迁移和侵袭。

5  结语

多数研究表明CSCs与妇科恶性肿瘤的发生发

展密切相关，寻找特异性的CSCs 表面标志物，分

离并鉴定CSCs，有利于早期诊断、判断预后、靶

向性杀灭CSCs、减弱其增殖分化能力、减少肿瘤

转移及复发，降低其耐药性。Musashi-1作为一种

新发现的潜在CSCs标志物，目前其生物学功能及

其分子机制尚不完全清楚，但结合其在其他恶性

肿瘤中的表达相关性及分子信号通路，深入探究

Musashi-1表达与妇科恶性肿瘤的临床病理及预后

的关系，将靶向CSCs内信号通路的治疗方法与传

统的手术及放射和/或化学药物治疗、免疫治疗等
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抗肿瘤技术联合运用，将为妇科恶性肿瘤的治疗

提供新思路。
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