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摘　要：在过去的十年中，肿瘤干细胞(cancer stem cell/tumor-initiating cell, CSC/TIC)虽然受到广泛重

视，但也是争论的焦点。如何正确认识 CSCs 假说，以及 CSCs 的生物学特点和 CSCs 的治疗应用这些

问题都存在巨大的争议。该文对 C S C s 的起源、分离鉴定的方法，以及信号通路、微环境等对 C S C s

的调控关系，肿瘤的最佳治疗途径等问题进行综述。
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Abstract: The investigation and study of cancer stem cells (CSCs) have received enormous attention over the

past decade but remain topics of considerable controversy. Opinions about the validity of the CSC hypothesis,

the biological properties of CSCs, and the relevance of CSCs to cancer therapy differ widely. In the following

text, we discuss the origin, the identification, regulatory pathway, microenviroment and the new potential

therapeutic targets elucidated by considering cancer as a problem in stem cell biology.
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1　肿瘤干细胞的概念

肿瘤细胞群具有功能异质性，即不同的细胞亚

群增殖、分化能力并不相同。研究发现肿瘤组织中

也存在着与正常组织中干细胞特性相似的一些肿瘤

细胞亚群，即肿瘤干细胞(cancer stem cell/tumor-

initiating cell, CSC/TIC)。肿瘤干细胞是肿瘤细胞群

体中具有部分干细胞特性的细胞亚群，其增殖能力

明显强于同一肿瘤组织中的其他癌细胞，在肿瘤的

发生、发展和维持中起十分重要的作用，而且在动

物体内表现出很强的成瘤能力[1]。到目前为止，人

们相继在多种原发性肿瘤和癌细胞系中鉴定到肿瘤

干细胞的存在。

2　肿瘤干细胞的生物学特性

类似于正常干细胞(normal stem cells, NCSs)的

特点，C S C s 能通过自我更新，产生同样的子代

CSCs 维持肿瘤的持续生长，CSCs 还能分化产生不

同的子代瘤细胞，维持肿瘤细胞的数量。

肿瘤干细胞还有以下几个突出特点：

(1)致瘤性。CSCs在体内外只要极少的数量即

可成瘤，而一般的肿瘤细胞很难形成集落或体内成

瘤[2 ]。

(2)耐药性。CSCs 通常表现为较强的耐药性。

可能有以下原因：细胞膜上大多表达ATP-cassette

(ABC)家族膜转运蛋白，这类蛋白能将细胞毒素和

抗肿瘤药物泵出细胞外，对多种化疗药物产生耐药

性；CSCs 大多处于细胞周期的G0 期，保持休眠状

态以逃避化疗药物的攻击；CSCs 的 DNA 修复机制

的强激活也可引起治疗的失败；最近的研究发现，
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CSCs 细胞内较高的氧自由基清除能力可以增加DNA

的修复能力[3]。

(3)高转移性。在肿瘤组织中并不是所有的细

胞都具有侵袭与转移能力，而EMT(epithelial-mes-

enchymal transition)通常与CSCs存在密切联系，

CSCs 迁移前可能经历了 EMT 过程[4]。Hermann

等[5]发现，胰腺癌细胞中有一类特殊的亚群CD133+

CX CR 4 +，除了具有 CSC s 的特征外，还经常定位

于肿瘤侵袭的边缘，CXCR4 是一种趋化因子受体，

体内 CD133+CXCR4+ 亚群细胞可以转移到肝脏中，

利用化学药物抑制其作用后，转移能力明显下降。

(4)异质性。肿瘤细胞是高度异质性的群体，

甚至同一肿瘤群体的 CSCs 间也存在不同的特征。

例如，在神经胶质瘤中，虽然 CD133- 肿瘤亚群细

胞不能培养出非黏附球囊，但通过移植仍然如同

CD133+ 细胞亚群，能够在裸鼠体内致瘤[6]。在缺

失BRCA1 的小鼠模型中，细胞亚群CD44+CD24- 细

胞和CD133+ 细胞表现出相似的致瘤能力[7]。

(5)CSCs比率变化大。CSCs细胞既然有干细胞

样特性，处于肿瘤细胞组织的顶端，在数量上应该

维持在相对稳定的极少数。但实体瘤的结果表明

CSCs 在同类型肿瘤中的比率变化差异相当大，可

以在 1% － 20% 范围内变动。黑色素瘤中 ABCB5 +

型 CSCs 的比率在1.6%－ 20%之间，结肠癌中CSCs

比率为1.8%－ 24.5%[8, 9]。

3　肿瘤干细胞的分选鉴定方法

目前关于CSCs 的鉴定和分选方法有多种，主

要从CSCs生物学功能和其表面特异标志物两大方面

来鉴定和筛选，大多数时候需要联合使用多种方法

来分选鉴定 CSCs。

3.1　利用肿瘤干细胞表面标志物分选　最常用的

CSCs 标志物，如 CD133 和 CD44 用来分离实体瘤

中的肿瘤干细胞，目前还没找到其替代标志物，也

不清楚它们是否在调控 CSCs 的功能中起作用。还

没有发现哪一种标志物特异地在CSCs 中表达，因

此确定更多的 CSCs 标志物和标志物的组合对分选

CSCs 具有重要的意义。

3.2　SP分选法　SP细胞(side population cell)，又

称侧群细胞，具有特异的标志和类似于干细胞一样

的自我更新能力和分化潜能。占据肿瘤细胞中少数

的SP细胞具有将核酸染料Hoechst33342泵出细胞外

而不产生荧光的特性。根据这一特性用流式细胞仪

可将没有被Hoechst33342染色的细胞从其他肿瘤细

胞中分选出来[9]。

3.3　克隆形成能力　CSCs在无血清培养基下培养仍

有很强的自我更新力并保持其非分化状态，而非

CSCs 细胞则经历几次传代后死亡，如将CSCs 细胞

放在软琼脂上培养，因肿瘤细胞群体中单个癌细胞

形成克隆的潜能都不一样，其增殖能力也不相同，

能形成克隆的细胞则是 CSC[10]。

3.4　体内致瘤能力　动物体内成瘤能力的实验是鉴

定CSC细胞的权威标准。将分离出来的各细胞亚群

按不同细胞浓度梯度接种NOD/SCID 小鼠比较各细

胞群成瘤能力[11]，从而筛选出优势细胞表面标志，

或者将几种优势细胞表面标志进行组合，筛出各种

组合的细胞群，这一方法又称系列原位移植法。

3.5　非黏附球囊培养法　尽管系列原位移植法是鉴

定分选CSCs 的金标准，但比较费时。非黏附球囊

分析法逐渐被用来分选鉴定 CSCs，类似干细胞的

培养方法，肿瘤细胞在添加了生长因子的无血清的

培养基中生长，其中CSCs 细胞能形成致密的球状

体并保持非分化状态，而其他肿瘤细胞则贴壁生长

且速度缓慢，这样CSCs 得以富集[12-14]。若将非黏

附肿瘤球囊细胞置于血清培养基中则能多向分化，

移植于裸鼠体内则能成瘤。但由于目前还不清楚不

同肿瘤球囊与正常干细胞间的关系，因此球囊细胞

的这种广泛的自我更新能力到底是正常干细胞还是

CSCs 的作用还有待证实。尽管通过非黏附球囊培

养法还存在争议，但它提供了一个有效CSC富集方

法。

4　肿瘤干细胞的起源

对CSCs 的起源问题存在争议，目前大致有以

下三种CSCs 起源假说：(1)成熟终末分化的细胞，

因为突变获得自我更新能力，具有失调控干细胞样

特性而形成CSCs；(2)定向分化的祖细胞，因为突

变停止其正常分化，获得恶性增殖能力，转化为

CSCs；(3)正常成体干细胞(NSCs)，突变导致其固有

的正常的更新分化调控机制紊乱，转变为CSCs[14]。

三种假说都有相关证据予以支持。

最近的研究热点IPS细胞的形成就是向分化末

端细胞中导入几个转录因子就可以引起其重编程获

得胚胎干细胞样细胞，表明通过实验的途径就可以

使终末分化的细胞重新获得永生化[15]。肿瘤干细胞

的起源是否于此相似呢。一些研究者证实在啮齿类

动物的成熟神经胶质细胞中敲低细胞周期调控基因

InK-4a-Arf，同时下调EGF受体，将导致胶质瘤的

产生。另外，在星型胶质细胞中过表达c-myc，结

果导致星形胶质细胞表面标志 GFAP 下调而 BTSC
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(brain tissue stem cell)标志nestin上调。在啮齿动物

的星型胶质细胞中过表达PDGF 基因(PDGF 可维持

星型胶质前体细胞处于非分化状态)，能引起胶质

瘤的形成[16]。

定向分化的祖细胞同样可以转化为 CSCs，有

研究表明，寡树突间质祖细胞(oligodendroglial

progenitors)受胞外信号诱导后可以获得干细胞样特

性，引起染色质重组和 SOX2 的重新激活[17 ]。

支持 C S C s 起源自 N S C s 的证据更多，因为

NSCs 已经具备自我更新和分化潜能，离CSCs 只有

一步之遥，只要发生一次突变就可以获得无限增殖

的能力，转化为 CSCs。虽然 NSCs 大多处在 G0 静

息期，可以有足够的时间来修复 DNA 损伤，但如

果长期处于致癌因素的微环境下，积累突变最终导

致肿瘤发生。Bonnet等[18]研究发现白血病初始细胞

表型为 CD34 +CD38 -(正常人造血干细胞的表型是

CD34+CD38- Thy-1+c-Kit+IL-3Rα-)。Blair 等[19]研究

表明Thy-1(CD90)的丢失导致了这种恶性转化。因

此白血病干细胞可能是由造血干细胞衍生而来。

5　肿瘤干细胞的调控

5 . 1　肿瘤干细胞与小分子 RN A 的关系　小分子

RNA(microRNAs, miRNAs)是一类长度很短的非编码

调控单链小分子RNA，长度约21~22 个核苷酸(少

数小于20 个核苷酸)，能够通过与靶mRNAs 特异性

的碱基配对引起靶 mRNA 的降解或者抑制其翻译，

从而对基因进行转录后表达的调控。miRNAs 基因

以单拷贝、多拷贝或基因簇等多种形式存在于基因

组中，而且绝大部分定位于基因间隔区，其转录独

立于其他基因，并不翻译成蛋白质，而是具有调节

其他基因表达的活性，在生物发育过程中发挥着重

要作用，对基因功能研究、人类疾病防治及生物进

化探索具有重要意义。

miRNAs 在调控细胞自我更新和分化中起到非

常重要的作用。我们的研究发现，let-7 在乳腺癌

肿瘤起始细胞(breast tumor initiating cells, BT-IC)中

表达下调，分化时则升高。在BT-IC中过表达let-7

能抑制其增殖能力，肿瘤球囊的形成能力，以及移

植鼠中致瘤性和迁移能力。在非肿瘤起始细胞(non-

T-IC)中抑制let-7的表达，non-T-IC的自我更新能

力得到了加强。而H-RAS 和 HMGA2 与 let-7 呈现负

相关，在BT-IC 中单独沉默H-RAS 引起自我更新能

力降低，对分化不产生影响。因此，let-7 通过靶

向调控BT-IC 中多个靶基因来调控其自我更新和分

化过程[20]。

最新的研究表明，miR-200c-141、miR-200b-

200a-429与miR-183-96-182在乳腺癌干细胞中的表

达水平明显下调，其中miR-200c能显著抑制肿瘤细

胞的克隆扩张与肿瘤干细胞的自我更细能力。这一

作用是与靶向调控BMI1的表达有关，而BMI1是干

细胞更新能力的一个重要调控基因。更有趣的是，

miR-200c对正常乳腺干细胞也有相似的作用，暗示

CSCs 与 NSCs 的相关性。

miR-34 是一个重要的肿瘤抑制miRNA，其表

达受到p53的调控，在p53缺陷的胃癌细胞中miR-34

的表达也降低，而过表达miR-34能够增强胃癌干细

胞的自我更新能力，表现为非贴壁球囊生长能力减

弱。而这一过程是通过靶向抑制Bcl-2、Notch 与

H M G A 2 的表达来实现的。

5.2　肿瘤干细胞与信号通路的关系　 对维持正常干

细胞自我更新和分化十分重要的一些信号通路，如

Wnt、Notch、Shh 和 BMI-1 等，在 CSCs 中通常

发生异常。例如，结肠癌、肝细胞癌和乳腺癌等

肿瘤组织中β-catenin在细胞内的积聚可促进细胞异

常增生和恶性转化，可能与抑癌基因ABC失活，癌

基因β-catenin的过度激活有关[21] ；Notch信号通路

在控制造血干细胞自我更新以及调控造血干细胞向

粒性系或淋巴系的分化起重要作用，Notch 通路的

过度激活将诱导淋巴瘤的产生[22] ；神经管细胞瘤是

由于祖细胞异常表达Shh 通路而形成，Shh 通路活

化后，抑癌基因 Rb 失活，原癌基因 N-myc 激活，

促进易感神经祖细胞发展为神经管细胞瘤；多聚体

转录因子(B-lymphoma mouse moloneyleukaemia virus

insertion region 1, Bmi1) 在造血干细胞和急性髓系白

血病干细胞的自我更新中必不可少，缺乏Bmi1 的

白血病干细胞移植后不能形成白血病，缺乏 Bmi1

的小鼠没有正常造血功能，HOXA9/MEIS1 导致的

鼠白血病依赖于Bmi1 的表达[23]。Bmi1 也是保持神

经干细胞自我更新能力的重要通路[24]，由此可见，

Bmi1 通路在血液系统和神经系统的正常干细胞和肿

瘤干细胞自我更新方面是共同的。另外还有 CDC2

通路、EGFR 通路、PTEN 通路，NF-κB 等通路都

与 CSC s 关系密切。

5.3　肿瘤干细胞与微环境的关系　CSCs 的微环境

(由成纤维细胞、细胞因子、脂肪细胞、内皮细胞

和细胞外基质等组成)在肿瘤的发生、发展和维持

过程中起着非常重要的作用[25, 26]。可以肯定的是，

慢性组织炎症是肿瘤发生的重要原因之一，肿瘤干

细胞的起始也可以用组织的炎症损伤修复模式来解
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释：(1)炎症微环境能高招募血源性的间充质干细

胞，当与局部环境中的某种细胞发生融合后，有可

能导致细胞重编程的发生，形成肿瘤干细胞；(2)

炎症微环境中的细胞因子能够持续激活与细胞增殖/

自我更新有关的信号通路，导致正常组织干细胞与

分化细胞的异常，形成肿瘤。

6　肿瘤干细胞的争议

目前，关于 C S C s 是否存在，还有较多的争

议，主要是因为肿瘤组织中 CSCs 的检出比率有较

大的差异，甚至可以高达30%，因此有人认为CSCs

的存在实为实验本身造成的假象[8, 27]。主要有以下

理由：(1)由于采用异种移植实验，由于基因型不

同，缺乏移植瘤生存的微环境(如宿主的细胞因子

无法与移植物的受体相结合) ；(2)异种移植受体鼠

残存的免疫能力移植肿瘤的生长；(3)常规的实验流

程中由于对实体瘤采用了蛋白酶消化、机械分离以

及流式分选等复杂的实验步骤，抑制了肿瘤的生存

能力 。

实际上，肿瘤组织本身是一个高度异质性的细

胞群体，即便是采用同种移植技术进行研究，也发

现CSCs 的细胞比率有很大的差异，分离过程相对

简单的血液系统肿瘤也相似的情况，充分说明肿瘤

组织的异质性特征。可能与两方面的原因有关：

(1)肿瘤形成的过程中，伴有大量遗传学与表观遗传

学异常发生与积累，因此不能用构成正常组织分化

群体的细胞层级现象进行比较类推；(2)在肿瘤细胞

发生发展的不同阶段，肿瘤细胞群体的分化层级也

在不断变化，既可能与微环境的相互作用有关，也

有可能与人为的干预手段有关，例如放化疗对肿瘤

干细胞都有明显的富集作用。

7　肿瘤干细胞的靶向治疗

肿瘤的治疗关键是寻找特异性的靶点，通过对

CSCs 生物学特性以及相关通路的深入研究，靶向

CSCs 的特异性治疗，能够为治疗肿瘤开辟新的途

径。调控肿瘤生长、增殖的信号通路，如 W n t 、

Notch、 Hedgehog、Bmil、NF-κB 以及 PTEN 等都

在肿瘤干细胞的自我更新中发挥重要的作用，因此

利用相关抑制药物选择性的靶向这些异常通路，是

治疗癌症的可行手段。相关研究报道，axin (β-
catenin的抑制剂)抑制异常激活的Wnt信号通路，可

以使慢性粒细胞白血病的 CS C s 增殖力降低[2 8 ]。

Notch通路γ-分泌酶(γ-secretase)抑制剂GSI218能降

低CD133+的细胞比率[29]。环王巴明(Hedgehog信号

通路受体SMO的天然抑制剂)处理胶质瘤干细胞后,

第二代胶质瘤球的形成数目明显下降，胶质瘤干细

胞中BrdU+细胞的百分比下降，而caspase3 +细胞的

百分比上升[30]。

微环境对肿瘤干细胞的自我更新也起着重要的

作用。在神经系统肿瘤中，CSCs 存在于微血管丰

富的微环境中，扰乱这种微环境可能靶向肿瘤干细

胞。用Erlotinib (选择性的EGFR 和ERBB2 酪氨酸

激酶抑制剂) 或Bevacizumab (抗VEGF的单克隆抗

体) 处理后，肿瘤微环境中的微血管的密度下降，

肿瘤干细胞的数目也明显降低，但没有影响到肿瘤

中大部分细胞的增殖和凋亡，提示其选择性地作用

于肿瘤干细胞[31]。

诱导CSCs 分化也是治疗癌症的一种方法，在

利用全反式维甲酸治疗急性早幼粒白血病患者中，

大约 90% 患者获得完全缓解，超过 70% 的患者获

得治愈，全反式维甲酸可能诱导了白血病干细胞的

分化[32]。有研究显示，骨形成蛋白(BMPs)能诱导

神经前体细胞分化成星形胶质细胞，在恶性胶质瘤

中，BMPs 能促进 CD133+ 脑肿瘤干细胞的分化，

并降低其致瘤能力[33]。

虽然目前发现的大部分CSCs标记在NSCs中也存

在，但随着更多CSCs 特异标记物的发现，CSCs 标

记有望成为治疗靶点。以高表达于急性髓性白血病

干细胞中的黏附分子CD44为靶点，Jin等[34]发现，

H90(抗CD44 的单克隆抗体)能有效靶向白血病干细

胞，降低了白血病干细胞的自我更新和转移能力。

综上所述，随着肿瘤干细胞的研究不断深入，

我们将对对肿瘤干细胞的形成、分化、转移等多方

面将具有更深刻的认识，藉此研发特异性的治疗措

施杀灭肿瘤干细胞，最大程度地减小对正常干细胞

的损伤，将成为肿瘤治疗的最佳原则。肿瘤干细胞

对诊断和治疗后预后判断具有重要意义。若完善肿

瘤干细胞特异性标记物方面的研究，开发出可鉴定

肿瘤干细胞的诊断性试剂，在临床上可辅助医生对

疑似病例的诊断及化疗提供有力帮助。
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