
 

跨膜蛋白 Lgr5 作为胃肠道恶性肿瘤干细胞分子表面标记物的研究进展
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摘要：肿瘤干细胞具有持续自我更新和多向分化的特性，是导致肿瘤复发和耐药的主要原因。能否准确识别并靶向摧毁

肿瘤干细胞，已经成为肿瘤学研究的新方向和热点问题。跨膜蛋白 Lgr5广泛表达于消化道组织，具有极强的干细胞活性，并

且在消化道恶性肿瘤细胞膜表面特异性高表达。深入了解 Lgr5蛋白的分子特点有助于提高消化道肿瘤干细胞分选效率，对

进一步研究消化道肿瘤的发生发展机制、探索新的治疗方法、提高总体预后具有重要意义。本文将以 Lgr5蛋白结构特点为

基础，结合信号转导通路和不同胃肠道肿瘤生物学活性特点，总结追踪近年来 Lgr5蛋白作为干细胞标记物在胃肠道肿瘤基

础领域的最新进展，为下一步研究提供理论储备。
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Abstract:  Tumor stem cells  have the property of  continuous self-renewal  and multi-directional  differentiation,  which are  the
main  causes  of  tumor  recurrence  and  drug  resistance.  Whether  the  tumor  stem cells  can  be  accurately  identified  and  targeted  for
destruction  has  become  a  new  direction  and  hot  topic  in  the  research  of  oncology.  The  transmembrane  protein  Lgr5  is  widely
expressed  in  the  digestive  tract  and  has  extremely  strong  stem cell  activity.  In  addition,  it  has  the  characteristics  of  high  specific
expression on the membrane surface of gastrointestinal malignant tumors. In-depth understanding of the molecular characteristics of
Lgr5 protein will help improve the sorting efficiency of gastrointestinal tumor stem cells, which is of great significance for further
research  on  the  occurrence  and  development  mechanism  of  gastrointestinal  tumors,  exploration  of  new  therapeutic  methods,  and
improvement  of  the  overall  prognosis.  Based  on  the  structural  characteristics  of  Lgr5  protein,  in  combination  with  the  signal
transduction  pathways  and  the  biological  activity  characteristics  of  different  gastrointestinal  tumors,  this  paper  reviews  the  latest
progress  of  the  Lgr5  protein  as  a  stem  cell  marker  in  the  basic  research  field  of  gastrointestinal  tumors  in  recent  years,  so  as  to
provide theoretical foundation for further research.
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肿瘤干细胞 (cancer stem cell，CSC) 具有干细

胞特性，同时也具有肿瘤细胞的不死性、去接触

抑制、迁徙性等固有本质，是导致肿瘤复发和耐

药的主要原因 [1]。Lgr5 蛋白是 G 蛋白偶联受体家

族成员，是由 Lgr5 基因编码表达的跨膜蛋白，广

泛表达于消化道组织，具有极强的干细胞活性，能

够持续自我更新，可以分化多谱系子代细胞 [2]。近

10 年来，大量分子生物学、基于免疫抗体反应的

基因谱系追踪、类器官培养和小鼠动物实验等研

究结果不断证实 Lgr5 阳性标记细胞具有促进肿瘤

发生、发展、转移以及上皮-间充质转化的潜能 [3-5]。

基于 Lgr5 蛋白在胃肠肿瘤干细胞中高表达属性，

Lgr5 蛋白被推荐为胃肠恶性肿瘤干细胞的标记物 [6]。

为更好地认识跨膜蛋白 Lgr5 的干细胞标记物属性

和特点，本文荟萃追踪近年来 Lgr5 蛋白作为干细

胞标记物在胃肠道肿瘤基础领域的最新进展，并
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结合信号转导通路和不同胃肠道肿瘤生物学活性

特点，梳理分析 Lgr5 蛋白的标记识别作用、调控

诱导机制以及作为靶标临床靶向治疗的潜在可能

性，为下一步研究提供理论储备。

 1     Lgr5 蛋白的结构基础

Lgr5 基因大小 144 kb，位于 12q22 ~ 23 染色

体区域，内有 907 个碱基序列的开放式阅读框架

编码区域，由此转录翻译产生 Lgr5 蛋白。Lgr5 蛋

白的结构与促甲状腺激素、促卵泡激素、促黄体

激素受体等其他糖蛋白激素受体相似，都属于

G 蛋白偶联受体家族 (G protein-coupled receptor，
GPCR)，但其 N 末端胞外配体结合区域却显著不

同 [7]。Lgr5 蛋白的 N 末端细胞外结构由富含亮氨

酸的 17 个重复序列、1 个信号肽和 7 次 α-螺旋跨

膜的高度保守区域组成，是 Lgr5 蛋白与糖蛋白配

体相互接触的重要结构 [2]。

Lgr 蛋白家族同属于胞膜蛋白，其中激素受

体 Lgr1、Lgr2 和 Lgr3 蛋白很早就已经通过分离实

验获知其相应的配体。因苦于没有找到相应的配

体，Lgr 蛋白家族的 Lgr4、Lgr5 和 Lgr6 蛋白一直

被认为是“孤儿”受体，直到 2011 年荷兰学者 De
Lau 等 [8] 在体外培养细胞时发现 R-spondin 生长因

子 (R-spondin  growth  factor) 作 为 配 体 可 以 与

Lgr4、Lgr5 和 Lgr6 蛋白结合，继而激活相应信号

通路发挥作用。

Lgr5 蛋白是跨膜蛋白，主要定位在细胞膜表

面，通过与配体因子相互作用激活信号通路发挥

调控作用。近年来多项研究表明，Lgr5 蛋白具有

空间动态分布特点，在细胞质和细胞核中也可以

检测到 Lgr5 蛋白的表达 [9]。因此，Lgr5 蛋白的多

次跨膜结构和细胞内分布属性是其介导细胞内外

信号传递的重要基础，为 Lgr5 蛋白标记调控细胞

通路影响肿瘤细胞功能提供了可能。

 2     Lgr5 蛋白标记与信号通路的关系

 2.1     Wnt信号通路　Wnt 信号通路是目前胃肠道

肿瘤 Lgr5 蛋白相关性研究较为集中的通路。在

Lgr5 蛋白参与肿瘤发生、进展和转移过程中，受

到强化的 Wnt 信号通路是最核心的通路途径，刺

激肿瘤干细胞增殖和自我更新 [10]。当它被异常激

活后，将会促进胃癌细胞的增殖、迁移和 EMT 转

化，进而影响胃癌细胞的耐药能力，而且 Wnt/β-
catenin 信号通路也被认为是驱动组织修复和干细

胞自我更新的关键途径。

由成纤维细胞分泌的顶部盘状底板反应蛋白

(roof plate-specific  spondins，RSPOs) 是 Lgr5 蛋白

的特异性配体，两者相结合后以二聚体的形式存

在 [11]。两者结合可以抑制 β-连环蛋白 (β-catenin)
的泛素化降解复合体功能，导致 β-catenin 累积增

多 [12]，激活 TCF 转录因子，竞争性结合 TCF4 蛋

白，形成中介复合物，驱动 Wnt 通路信号下游的

靶基因转录过程，对胃肠道肿瘤细胞的增殖、迁

移、侵袭、EMT 转化和耐药等过程发挥作用 [13-14]。

 2.2     Hedgehog信号通路　在正常成年人体内该通

路表达静默，但在胃肠道肿瘤组织中十分活跃，

并与肿瘤的增殖分化、细胞凋亡、血管新生、侵

袭及转移有关 [15-16]。该通路被激活时，释放配体

蛋 白 SHH 与 Ptch 蛋 白 结 合 ， 解 除 Ptch 蛋 白 对

Smoothed (Smo) 的抑制，而 Smo 蛋白可以进入细

胞核内转导引发级联反应，刺激转录因子胶质细

胞瘤转录因子 1 转录表达，进而改变细胞生物学

特性，促进肿瘤增殖和上皮间质转化 [17-19]。

 2.3     Hippo信号通路　Hippo 信 号 通 路 高 度 保

守。不同于其他信号通路，Hippo 没有特异性受

体和配体，通路的核心是接收上游 G 蛋白偶联

受体信号或活化的酪氨酸激酶调控引起激酶级

联反应，通过降解或积累下游效应因子 YAP 来

完成 CSC 稳态调节 [20]。正常状态下，YAP 可以

参与和诱导 EGFR、Notch 信号通路启动肠道干

细 胞 暂 时 性 再 生 功 能 ， 修 复 肠 道 黏 膜 损 伤 [21]。

而在胃肠道肿瘤发展过程中，细胞核中的 YAP
又可联合 β-catenin 蛋白、TCF4 形成结构复合体，

以 Lgr5 作为靶基因，驱动胃肠道肿瘤细胞侵袭和

迁移 [22]。

 3     Lgr5 蛋白标记与胃肠道恶性肿瘤生物学活性

的关系

 3.1     胃癌　在正常胃部组织中，Lgr5 蛋白主要局

限表达于成熟幽门腺体的底部，并且具有自我更

新能力，承担着胃上皮细胞组织的长期更新工

作。但当胃黏膜上皮细胞发生肠上皮化生，Lgr5
蛋白又转变角色，成为促癌蛋白，促进胃癌的发

生发展 [23]。Barker 等 [24] 首次通过体外实验验证了

Lgr5+干细胞驱动胃上皮组织的自我更新的能力，

并提出 Lgr5 蛋白可以作为干细胞研究稳定标记物

的论断。随后，Yamanoi 等 [25] 通过逆转录 PCR 扩

增技术也发现了 Lgr5 蛋白双重身份属性，在蛋白

质合成的第一步，即基因转录的 mRNA 水平，Lgr5
在胃癌组织中表达即显著高于正常胃黏膜组织。

胃癌组织中 Lgr5 蛋白异常升高的程度与患者

生存预后密切相关，人们开始将 Lgr5 蛋白视为胃

癌预后的独立预测因子。Liu 等 [26] 发现，Lgr5+患

解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Sep  2023，44（9） https://xuebao.301hospital.com.cn 1061



者中位生存期较 Lgr5-患者减少 26 个月，提示我

们 Lgr5 蛋白高表达状态预示较低生存率。分析

其原因，除了 Lgr5 蛋白能够维持胃癌 CSC 的“干”
性导致肿瘤难治难控的特点以外，Lgr5 蛋白表

达与胃癌的 TNM 临床分期密切相关。一项纳入

257 例Ⅰ、Ⅱ期胃癌术后患者的研究中发现，N0~1

亚群中 Lgr5+患者 5 年总生存率显著低于 Lgr5-患
者 (89.4% vs 54.4%)，T1~2 亚群中，Lgr5+患者 5 年

无病生存率显著高于 Lgr5-患者 (94.1% vs 0)[27]。
相较于 CD133、CD44、上皮细胞黏附分子、

ABCG2 等其他跨膜蛋白类胃癌相关标记物，Lgr5
蛋白具有维持胃癌 CSC 持续更新的能力，因此 Lgr5
蛋白被视为突破 CSC 耐药困境的新策略靶点 [28]。

 3.2     结直肠癌　众多研究发现，通过干扰或敲除

等方式调低 Lgr5 蛋白的表达，可以抑制结直肠肿

瘤的干细胞自我更新能力。Gzil 等 [29] 的病理学分

析发现，Lgr5 蛋白表达程度与结直肠肿瘤分化程

度、浸润深度、TNM 分期高度相关，即低分化、

深度浸润和晚期分期的结直肠肿瘤中存在 Lgr5 蛋

白高表达。且 Lgr5 蛋白高表达患者更容易出现淋

巴结转移和远处器官转移，其机制主要通过两种

方式实现：(1) Lgr5+肿瘤干细胞可能承担转移性肿

瘤干细胞的作用，促进肿瘤细胞的播散和转移；

(2) Lgr5 蛋白通过诱导上皮细胞  - 间充质转换过

程，促进肿瘤细胞的转移发生。因此，依据以上

两种作用方式，Lgr5 蛋白可以作为判断结直肠肿

瘤预后的重要参考因素。

Liu 等 [30] 研究发现，在直肠肿瘤患者中，Lgr5
蛋白高表达组放疗有效率低于对照组，而且更容

易出现化疗药物的耐药性，导致肿瘤复发或进

展。近年来，Lgr5 蛋白高表达导致肿瘤细胞耐药

性成为探究肿瘤细胞耐药性原因的重要方向。

对分选 Lgr5 标记后的结肠癌肿瘤细胞系使用

10 µg/mL 伊立替康药物 3 d，发现肿瘤细胞停止增

殖，只有约 50% 的细胞存活，暂时失去 Lgr5 标

记，且 Lgr5 mRNA 水平显著下降。然而，把抗肿

瘤药物处理因素去除后，又可以通过免疫反应检

测到 19% ~ 43% 的细胞有 Lgr5 表面标记。用 5-氟
尿嘧啶和奥沙利铂药物处理，也获得了相同的结

果 [31]。以上结果也提示我们 Lgr5+ CSC 在化疗治

疗时可暂时性转为 Lgr5-状态，以逃脱化疗药物的

捕杀；当化疗药物浓度下降或消失时，再由 Lgr5-

转为 Lgr5+状态并恢复肿瘤细胞大量快速增殖。因

此，如何能够紧紧锚定 Lgr5+ CSC，避免脱靶现

象，成为药理学家关注的重点。

 4     结语和展望

Lgr5 蛋白的广泛消化道实体肿瘤高表达特点

以及与肿瘤生物学活性的高度相关性，显示出其

作为抗癌治疗靶点的潜力。通过深入研究基因组

编辑技术或源于抗体特异性免疫反应靶向投送药

物的传递送系统，达到调控实体肿瘤中 Lgr5 表

达，将成为抗耐药治疗的突围点 [32]。

此外，调控 Lgr5 在稳态干细胞和 CSC 中表

达的分子机制尚不清楚，如果我们能够进一步掌

握多面的 Lgr5 复杂调节机制，将可以极大地推动

Lgr5 靶向治疗的进步。虽然该领域已经在干细胞

和体外器官培养疾病建模方面取得了巨大的进

步，但距离临床应用仍然很远。通过将基因组编

辑技术与类器官培养相结合，有可能更加真实地

模拟疾病发展过程，并跟踪 Lgr5+干细胞在正常生

理和癌症环境中的生物学行为特点。以 Lgr5 为干

细胞标记物和在多信号通路背景下研究 Lgr5+干细

胞特点，应用于肿瘤疾病建模、耐药性机制研

究、药物靶向投送系统、动物模型移植等方向，

将是未来肿瘤干细胞生物学研究的前景领域和必

经途径。
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