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肿瘤干细胞的生物学特性、来源及临床应用

王　磊，杨海杰，张彬彬，冯志伟
（新乡医学院生命科学技术学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：肿瘤干细胞（ＣＳＣ）是近年肿瘤研究的热点之一。ＣＳＣ主要起源于发生基因突变的正常干细胞。ＣＳＣ具有
强大的自我更新和不断分化的潜能，目前研究发现ＣＳＣ与肿瘤治疗后易复发、预后差、强耐药性有密切关系。通过针
对ＣＳＣ表面标志物，阻止（或抑制）ＣＳＣ信号通路，诱导其进入细胞周期和改变 ＣＳＣ生长的微环境为基础的分子靶向
治疗，将成为治疗肿瘤的新方法。
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　　由于早期诊断技术的进步和化学治疗、放射治
疗、手术治疗和生物治疗等综合治疗手段的应用，恶

性肿瘤的治疗效率得到了极大的改善，肿瘤患者的

生存率和生存质量也得到明显提高。但多数肿瘤患

者确诊时已是晚期，且大部分已发生转移，所以治疗

效果并不佳。近年来，肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＣＳＣ）学说受到了人们的极大关注。美国癌症研究
协会２００６年将ＣＳＣ定义为肿瘤中具有自我更新并
能分化产生异质性肿瘤细胞的细胞［１］。ＣＳＣ与肿
瘤的发生、发展、转移及其对各种治疗手段的耐受性

密切相关，因此深入研究ＣＳＣ，对了解肿瘤的发病机
制和提高肿瘤临床治疗等领域均有重要意义。本文

从ＣＳＣ学说的历史、生物学特性、来源及临床应用
等方面进行了综述。

１　ＣＳＣ学说的历史

早在１５０多年前已经有学者提出 ＣＳＣ的概念，
但由于受到当时技术条件的限制，未能分离出ＣＳＣ，
因而此学说在当时未获得重视［２］。１９３７年，Ｆｕｒｔｈ
等［３］证实从小鼠肿瘤组织中提取的单个肿瘤细胞

能在受体小鼠中形成新的肿瘤。随后，很多研究者

通过将从实体瘤和白血病中分离出来的肿瘤起始细

胞移植到受体动物中，证实形成肿瘤所需的起始细

胞的数目虽然有很大的变化，但是都很少，一般只需

要１０３～１０７个细胞［４６］。

１９６４年，Ｋｌｅｉｎｓｍｉｔｈ等［７］发现恶性畸胎瘤含有

一类高度致瘤性细胞，而且这些细胞能够分化成多

种非致瘤性的细胞。１９７１年，Ｐｉｅｒｃｅ等［８］又通过放

射性标志技术结合放射自显影研究小鼠鳞状细胞

癌，发现最早被放射性标记的细胞几乎完全出现在

未分化的区域，一段时间以后，放射性标记细胞才出

现在高度分化的区域，证明这些高度分化的细胞起

源于未分化细胞，而且他们将这些高度分化的细胞

移植到小鼠体内并不能形成肿瘤。根据这些研究结

果并结合其他人的研究，Ｐｉｅｒｃｅ等［９］提出了 ＣＳＣ的
定义，指出肿瘤是正常组织更新的异常恶化，肿瘤细

胞是具有高度增殖和有限分化能力的恶性干细胞，

即ＣＳＣ。与此同时，有学者推测慢周期白血病干细
胞（ｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＬＳＣ）可能是导致白血病复发
的根本原因，因为他们发现白血病细胞也表现出增

殖的异质性和组织分层［１０１１］，而且有些白血病患者

的ＬＳＣ和正常的干细胞一样在化学治疗结束之后
进入细胞周期［１２１３］。

２０世纪９０年代早期，Ｄｉｃｋ和其研究团队第 １
次分离出表型为 ＣＤ３４＋ＣＤ３８－的白血病 ＣＳＣ，并发
现ＣＳＣ所占的比例很小，只有约１％，这是首次在细
胞水平上证实了 ＣＳＣ的存在［１４］。２００３年，有学者
首次在实体瘤乳腺癌肿瘤中分离出 ＣＳＣ，他们去除
肿瘤细胞中正常的人粒性白细胞、内皮细胞、间皮细

胞和成纤维细胞后，发现１００个 ＣＤ４４＋ＣＤ２４／ｌｏｗ细
胞就可以在小鼠体内形成肿瘤，但是多达１００万个
其他表型的细胞却不能在小鼠体内形成肿瘤，而且

ＣＤ４４＋ＣＤ２４／ｌｏｗ细胞能连续传代，传代所产生的新
肿瘤细胞不但含有ＣＤ４４＋ＣＤ２４／ｌｏｗ细胞而且含有多
种与原始肿瘤中相同的非致瘤细胞［１５］。近几年，人

们又陆续在多种其他实体肿瘤，如脑瘤、卵巢癌、前

列腺癌、结直肠癌和黑色素瘤等肿瘤中证实了 ＣＳＣ
的存在［１６１８］。
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２　ＣＳＣ的生物学特性

２．１　自我更新和分化　干细胞是一类具有无限分
裂潜能并产生新的干细胞和特定分化细胞的细胞。

为了行使正常的生物学功能，正常的干细胞必须具

备自我更新和多种分化潜能２种特性。自我更新是
干细胞分裂的一种特殊形式，以产生１个与母细胞
具有相同生长和复制潜能的细胞，是干细胞最重要

的能力。干细胞自我更新的能力可以确保特定器官

或组织中干细胞的数量。干细胞的分化能力是指其

产生多种特定组织特异性细胞的能力［１９］。在干细

胞的分化过程中，随着其分化程度的增加，其自我更

新能力逐步下降。在正常组织中，干细胞的增殖受

到控制以防止恶性增生［２０］。和正常的干细胞一样，

ＣＳＣ也具有自我更新和多向分化潜能。肿瘤发生早
期，机体对ＣＳＣ的增殖和分化能力失去控制而使肿
瘤持续生长，一定数量的 ＣＳＣ可以在体内外分别形
成与亲本肿瘤病理类型相同的肿瘤。发生基因突变

的ＣＳＣ首先以失去控制的对称分裂方式完成自我
更新，导致其过度增殖；随后 ＣＳＣ以非常规的方式
发生分化，产生组成分化等级的不同肿瘤细胞。因

此，阻断ＣＳＣ自我更新与分化已成为肿瘤治疗的一
个重要途径。

２．２　异质性　ＣＳＣ的异质性是指来源于同一肿瘤
的不同亚克隆ＣＳＣ在生长过程中，由于微环境的改
变和附加的基因突变，使其增殖潜能、分化侵袭能力

和对激素的反应和抗癌药物的敏感性等方面存在差

异。人乳腺癌干细胞（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＣ
ＳＣ）在分离过程中，由于使用的表面标志物不同，可
分为 ＣＤ４４＋ＣＤ２４－／ｌｏｗ、ＳＰ、ＡＬＤＨ＋等几种亚型。最
近有研究表明，不仅ＢＣＳＣ表面标志物有异质性，不
同患者之间也存在很多不同亚型的 ＢＣＳＣ，这些不
同的亚型可能与不同肿瘤的基因组成不同有关［２１］。

急性骨髓性白血病 （ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）的ＬＳＣ最早是根据其表面标志物 ＣＤ３４分离
出来的，ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ＡＭＬＬＳＣ含有很多具有不同
自我更新能力的细胞［２２］。

２．３　可塑性　ＣＳＣ的可塑性是指 ＣＳＣ分化后产生
的前体细胞或已完全分化的成熟细胞去分化产生１
个具有更强分化能力的细胞，并由这个细胞分化为

多种特定类型细胞的能力。ＣＳＣ可塑性分为内在性
的和诱导性的。分子拟态是一种内在性的 ＣＳＣ可
塑性，比如黑色素瘤、前列腺癌和其他一些肿瘤的未

完全分化的ＣＳＣ可以转分化产生内皮细胞样细胞，
这些细胞可以形成血管样结构［２３］。ＣＳＣ可塑性在
大多数情况下是诱导性的，肿瘤在发展过程中，微环

境改变、低氧、炎性因子的积累和细胞因子诱导的细

胞上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）等都可以促使已分化的 ＣＳＣ去分化，比如某
些肿瘤细胞在体外培养时，在低氧条件下其与干性

相关基因的表达会增加，而且 ＣＳＣ所占的比例也会
提高［２４２５］。

２．４　治疗抵抗　ＣＳＣ对治疗的抵抗可能涉及多种
机制。首先，ＣＳＣ具有较强的 ＤＮＡ损伤修复能力，
在神经胶质瘤中，ＣＳＣ可以激活ＤＮＡ损伤检查点以
快速修复放射治疗引起的 ＤＮＡ损伤并抑制ＤＮＡ损
伤引起的细胞凋亡，用药物抑制检查点激酶 ＣＨＫ１
和ＣＨＫ２可以提高脑肿瘤 ＣＳＣ对放射治疗的敏感
性［２６］。在乳腺癌中，ＣＳＣ与其他乳腺癌细胞相比，
也对放射治疗有抗性，这是因为 ＣＳＣ具有较强的自
由基清除能力，可以清除放射治疗诱导细胞所产生

活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），因此能够减少
ＲＯＳ对ＤＮＡ和染色体造成的损伤和断裂，从而保护
ＣＳＣ免受杀伤［２７］。其次，ＣＳＣ表达特异性的三磷腺
苷结合盒（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，
ＡＢＣ）转运蛋白，ＡＢＣＢ１、ＡＢＣＣ１和ＡＢＣＧ２是目前研
究最多的与ＣＳＣ耐药性相关的３种ＡＢＣ转运蛋白，
ＡＢＣ转运蛋白能够利用三磷腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）分解产生的能量将进入细胞的化学治疗
药物泵出细胞外，降低细胞内的药物浓度，从而保护

细胞免受细胞毒性药物的损伤［２８２９］。第三，ＣＳＣ的凋
亡途径异常，在乳腺癌 ＣＤ４４＋ ＣＳＣ中，抗凋亡基因
Ｂｃｌ２表达升高，抑制细胞凋亡，使ＣＳＣ得以存活并产
生耐药性［３０］。最后，ＣＳＣ大多处于细胞周期的 Ｇ０
期，通过休眠来逃避化学治疗药物的攻击［３１］。

３　ＣＳＣ的来源

３．１　来源于发生基因突变的正常干细胞或者已分
化的前体细胞　因为正常干细胞相较于一般分化的
细胞存活的时间长很多，可以为基因突变的积累提

供足够的时间，所以ＣＳＣ被认为最有可能起源于发
生基因突变的正常干细胞。人类慢性髓细胞性白血

病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）分为慢性阶段
（ｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅ，ＣＰ）和暴发危机期（ｂｌａｓｔｃｒｉｓｉｓ，ＢＣ）２
个阶段。在ＣＰ期，绝大多数 ＣＭＬ患者的造血干细
胞（ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＨＳＣ）发生基因突变，其
９号染色体上的原癌基因 Ｂｃｒ与２２号染色体上的
Ａｂｌ基因发生融合，产生 １个编码相对分子质量
２１００００蛋白的ＢｃｒＡｂｌ融合基因［３２］。ＢｃｒＡｂｌ融合
基因的持续表达是维持白血病细胞增殖的先决条

件。在该阶段，只有ＨＳＣ具有自我更新能力，此时的
ＬＳＣ是发生 ＢｃｒＡｂｌ基因融合的 ＨＳＣ。在 ＢＣ期，额
外的基因突变发生于ＨＳＣ或前体细胞中，造成控制
自我更新通路的激活，不论这个突变发生在 ＨＳＣ还
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是前体细胞中，均致使前体细胞获得自我更新能力。

因此ＢＣ期的ＬＳＣ要视第２次突变发生在哪种细胞
而定［３３］。ＡＭＬ可能来源于初始ＨＳＣ，因为ＬＳＣ与初
始ＨＳＣ有相似的表面标志物，而且有些研究证实某
些引起白血病的基因突变可以增强ＨＳＣ或造血祖细
胞的增殖并抑制其分化［３４３５］。但是ＬＳＣ和ＨＳＣ在某
些表型上如ＴＨＹ１和ＣＤ１２３的表达也有不同［３６３７］，说

明早期突变发生在ＨＳＣ而最终导致白血病的突变可
能发生在ＨＳＣ或者早期的造血祖细胞，即ＬＳＣ可能
起源于ＨＳＣ或者早期的造血祖细胞。
３．２　来源于细胞融合　通常细胞融合是维持生物
正常发育和生理功能的基础，但是当融合时发生异

常突变时，双方的细胞因子会对双方的基因表达产

生影响，有的影响可能会导致杂交的细胞被转化而

变成 ＣＳＣ。产生 ＣＳＣ的细胞融合可能是１个突变
体细胞与１个成体干细胞融合，也可能是１个突变
干细胞与１个正常体细胞融合，还有可能是发生突
变的细胞与来源于骨髓的干细胞进行融合［３８］。目

前已在胃癌组织中发现了癌细胞与骨髓干细胞融合

的现象。有研究证明细胞融合产生的杂交细胞具有

较强的迁移和增殖能力，以及对细胞凋亡信号的抵

抗能力，而这正是肿瘤细胞的主要特点［３９］。

还有研究认为ＣＳＣ的起源与病毒相关，也有研
究认为 ＣＳＣ起源于胚胎期残留的干细胞［４０］。因

此，要明确ＣＳＣ究竟起源于哪种类型的细胞是非常
困难的。最有可能的情况是：ＣＳＣ的起源是多元的，
也就是说，多种类型的细胞均有成为ＣＳＣ的可能。

４　ＣＳＣ的临床应用

４．１　直接针对ＣＳＣ表面标志物　ＣＳＣ表面特异性
标志物或其表达的蛋白质与正常干细胞存在差异，

使ＣＳＣ成为肿瘤靶向治疗药物的新靶点，关于不同
肿瘤的 ＣＳＣ表面标志物，已有学者总结［２］。针对

ＣＳＣ表面标志物，既可以清除或减少ＣＳＣ，也可以保
护正常干细胞不被破坏。ＴＩＭ３是一种特异的 ＬＳＣ
表面标志物，并不表达在正常的 ＨＳＣ表面，利用可
以特异性识别ＴＩＭ３的特异性抗体可以清除异体移
植到小鼠体内的ＬＳＣ［４１］。ＣＤ４７作为ＬＳＣ表面标志
物，在 ＬＳＣ表面的表达量远高于正常干细胞，它的
特异性单克隆抗体可以诱导巨噬细胞对 ＬＳＣ的吞
噬作用，从而有效杀死 ＬＳＣ［４２４３］。通过这２种方法
清除ＬＳＣ均可以治愈ＡＭＬ，说明直接针对ＣＳＣ表面
标志物治疗肿瘤是可行的。

４．２　针对ＣＳＣ的信号通路　一些与正常干细胞自
我更新、增殖和分化相关的信号通路，如 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
（Ｈｈ）、Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ和白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ

８）等信号通路，在胚胎时期就已存在。这几条信号
通路对细胞的增殖、分化、器官形成及干细胞的维持

均有重要的调控作用。这些信号通路被异常激活或

调控失衡时，可以导致ＣＳＣ的产生并最终导致肿瘤
形成，同时也可导致 ＣＳＣ的形成、增殖和转移。Ｈｈ
是一条维持干细胞干性的重要信号通路，Ｈｈ信号通
路的异常活化与多种恶性肿瘤，如 ＣＭＬ的发生相
关［４４］。Ｈｈ信号通路上游 Ｓｍｏ的抑制剂 ＫＡＡＤｃｙ
ｃｌｏｐａｍｉｎｅ可以有效清除移植入小鼠体内的 ＢｃｒＡｂｌ
阳性的ＬＳＣ，并能提高异种移植ＢｃｒＡｂｌ阳性的ＬＳＣ
小鼠的存活率［４５］。Ｎｏｔｃｈ信号通路受体如 Ｎｏｔｃｈ１４
通过与其配体Ｄｅｌｔａｌ３，４或者Ｊａｇｇｅｄ１，２结合，可以
激活Ｎｏｔｃｈ信号通路，调控干细胞的增殖、分化和细
胞凋亡。Ｎｏｔｃｈ信号通路在很多肿瘤如乳腺癌和恶
性胶质瘤中异常活化，用Ｄｅｌｔａ样配体４或者Ｎｏｔｃｈ１
的抗体抑制Ｎｏｔｃｈ信号通路可以在小鼠体内有效减
少乳腺癌ＣＳＣ的数量，并能提高紫杉烷对异种移植
人源性乳腺癌组织小鼠的治疗效率［４６４９］。在恶性

胶质瘤中，用γ分泌酶的抑制剂抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通
路可以在小鼠体内有效减少 ＣＳＣ的数量并抑制肿
瘤的生长［５０］。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可以调控
ＣＭＬＬＳＣ的自我更新，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路可以在小鼠体内有效提高伊玛替尼对 ＣＭＬ的治
疗效率［５１］。ＥＭＴ是细胞获得干细胞特性的必须步
骤，ＩＬ８通过其受体，细胞表面趋化因子受体 １
（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＣＸＣＲ１）和 ＣＸＣＲ２，可
以促进细胞的ＥＭＴ［５２］。在乳腺癌细胞中，ＩＬ８信号
通路的异常激活可以促进乳腺癌 ＣＳＣ的增殖，ＣＸ
ＣＲ１／２的抑制剂 ｒｅｐｅｒｔａｘｉｎ可以在人源性乳腺癌小
鼠移植模型中提高ｄｏｃｅｔａｘｅｌ的治疗效果［５３５４］。

４．３　诱导ＣＳＣ从休眠状态进入其细胞周期　在人
ＡＭＬ的 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ／ＩＬ２ｒγｎｕｌｌ小鼠模型中，位于骨
髓骨内膜处的初始ＣＳＣ处于休眠状态，而且对化学
治疗有抗性。粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌ
ｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）可以诱导这些处于休
眠状态的初始ＣＳＣ进入细胞周期，ＧＣＳＦ结合细胞
周期依赖性的化学治疗药物阿胞糖苷可以有效的在

小鼠体内诱导ＡＭＬ初始 ＣＳＣ发生细胞凋亡并极大
地提高了接种ＡＭＬ初始ＣＳＣ小鼠的生存率［５５］。在

小鼠 ＣＭＬ模型中，肿瘤抑制蛋白 ＰＭＬ和 ＦＯＸＯ可
以使ＣＭＬ干细胞处于休眠状态，靶向ＰＭＬ或ＦＯＸＯ
（或ＦＯＸＯ的上游ＴＧＦβ信号通路）强迫ＣＭＬ干细
胞进入细胞周期，并结合化学治疗药物伊马替尼，可

有效提高ＣＭＬ的治疗有效率［５６５７］。因此诱导 ＣＳＣ
进入细胞周期并结合传统抗癌药物是 ＣＳＣ靶向治
疗一个非常有希望的方向。
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４．４　针对ＣＳＣｎｉｃｈｅ　“ｎｉｃｈｅ”一词目前尚无统一
的中文翻译，一般从功能上理解是一种小的生态环

境，也就是常说的微环境，常用来描述支持干细胞生

长的生理微环境。ＣＳＣ可以分泌血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）促进血管
生成，产生神经胶质母细胞瘤 ｎｉｃｈｅ的主要组成部
分肿瘤血管。在小鼠肿瘤异种移植模型中，ＶＥＧＦ
的特异性中和抗体贝伐单抗可以抑制内皮细胞的迁

移和管腔形成，并能阻止神经胶质瘤的产生［５８５９］。

趋化因子 ＣＸＣＬ１２的受体 ＣＸＣＲ４在乳腺癌和白血
病干细胞中都有表达，并且与乳腺癌的转移和白血

病细胞的归巢相关，ＣＸＣＲ４的拮抗剂ｐｌｅｒｉｘａｆｏｒ可以
有效破坏ＣＳＣ与其ｎｉｃｈｅ的相互作用进而导致ＣＳＣ
失去其干细胞的性状［６０６１］。因此，进一步研究 ＣＳＣ
ｎｉｃｈｅ的组成成分和分子网络可以促进针对 ＣＳＣ
ｎｉｃｈｅ靶向治疗的发展。

５　结语

ＣＳＣ是肿瘤发生的起始细胞，在肿瘤发生、发
展、转移、复发及耐药等方面起着决定性作用。肿瘤

治疗效果不佳的根本原因与 ＣＳＣ对各种治疗手段
有耐受性有关，因此探寻特异性高的针对 ＣＳＣ的治
疗方法将是肿瘤治疗的重要方向。随着人们对ＣＳＣ
基础研究的进一步深入，特别是相关信号转导通路

的阐明，必将给肿瘤的治疗带来新的希望。
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