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［摘要］　侧群细胞（ＳＰ）是一类具有干细胞特性，能够排出活性染料 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２具有弱荧光染色特性的细胞。利用此特性ＳＰ
细胞可以通过流式细胞仪被分选；其排出染料的能力与其细胞膜上的ＡＴＰ结合盒转运子有关。目前已经在许多组织、器官中分

离出ＳＰ细胞，且不同来源的ＳＰ细胞具有某些共性。本文就甲状腺ＳＰ细胞的分类、表面标志物以及相关特征作一综述。
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１　侧群细胞概述

　　Ｇｏｏｄｅｌｌ等［１］于１９９６年在用 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２荧光染色对
小鼠骨髓进行研究时，在流式二维分析图上发现一小群具有
弱荧光染色特性的细胞呈彗星状分布在细胞主群的一侧，他
们将这群细胞称为侧群细胞（ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ＳＰ），也称边群
细胞，ＳＰ细胞的这种弱染色表型称为ＳＰ表型。此群细胞细
胞膜上具有能够帮助细胞排出染料的 ＡＴＰ结合盒转运子

Ｇ２（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧ２，ＡＢＣＧ２），可以排
出活性染料 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２，因此具有弱荧光染色的特性。利
用这一特性可以使用流式细胞仪进行ＳＰ细胞的分选［１］，

ＡＢＣＧ２也是介导肿瘤细胞耐药的重要因素之一［２］。继骨髓
中分离出ＳＰ细胞之后，陆续在多种成体组织、胚胎甚至肿瘤
组织中发现ＳＰ细胞的存在［３６］，它们表达干细胞表面标志
物，能够自我更新，还具有高度同源和多向分化的潜能，在体
内能长期增殖并分化产生不同组织类型的细胞［７９］。这表明

ＳＰ细胞具有干细胞的特性，可能含有一定量的干细胞，可以
作为研究干细胞的重要资源。

２　ＳＰ细胞分类、表面标志物及基因调控

２．１　ＳＰ细胞的分类及细胞标志物　Ｈｏｓｈｉ等［１０］于２００８年

首次在小鼠甲状腺中成功的分离出ＳＰ细胞，并根据ＣＤ４５、

ｃｋｉｔ、Ｓｃａ１等骨髓ＳＰ细胞标志物，对甲状腺ＳＰ细胞进行分

析，发现近一半的甲状腺ＳＰ细胞中Ｓｃａ１表达阳性而ＣＤ４５
和ｃｋｉｔ却几乎全是阴性表达，因此将甲状腺ＳＰ细胞分为

ＣＤ４５（－）ｃｋｉｔ（－）Ｓｃａ１（－）和 ＣＤ４５（－）ｃｋｉｔ（－）Ｓｃａ１
（＋）两类；还根据 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２排出能力，将甲状腺ＳＰ细

胞分为ＳＰ１和ＳＰ２两类，而这两类ＳＰ细胞的一些标志物如

ＡＢＣＧ２、Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ、Ｏｃｔ４、Ｔｉｔｆ１、Ｐａｘ８、Ｔｐｏ、Ｔｇ、Ｔｓｈｒ等也

有着不同的表达，ＳＰ１细胞中 ＡＢＣＧ２、Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ等干细

胞标志物表达要高于ＳＰ２细胞；而Ｔｉｔｆ１、Ｐａｘ８等甲状腺滤泡

上皮的标志物的表达却是ＳＰ２细胞高于ＳＰ１细胞，这意味着

ＳＰ１和ＳＰ２两类细胞可能也有着功能上的差别。所以Ｈｏｓｈｉ
等［１０］认为排出染料能力稍强的ＳＰ细胞（即ＳＰ１）其干细胞潜

能要强于ＳＰ２，但也有不同观点［１１１２］。目前，在甲状腺癌细

胞株中也已经成功地通过流式细胞仪分选出ＳＰ细胞，并鉴

定其具有干细胞的潜能。

　　 甲状腺 ＳＰ 细胞表面还有一种特殊的标志物———

ＡＢＣＧ２，虽然这一蛋白在其他细胞中也有表达，但是正是这

一蛋白的存在才使ＳＰ细胞具有弱荧光染色特性，介导了ＳＰ
表型。ＡＢＣＧ２在乳腺癌细胞系 ＭＣＦ７中被发现，它能将多
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种化疗药物和外源性化学物质转运到胞外，而且所有的干细

胞上均表达这一蛋白［１３］。这似乎也从某个角度说明了ＳＰ
的干细胞特性。

２．２　ＳＰ细胞基因调控　Ｗｎｔ和 Ｎｏｔｃｈ信号转导通路在干

细胞分化中扮演重要角色，Ｗｎｔ通路对于干细胞池的保持和

防止细胞分化至关重要［１４］，能够调节干细胞的自我更新［１５］，

Ｗｎｔ通路的活化对干细胞的全能型的维持起重要作用［１６］。

Ｎｏｔｃｈ通路则可以抑制干细胞分化，维持其多潜能性，并可

进一步促进其增殖［１７１９］。Ｍｉｔｓｕｔａｋｅ等［９］在甲状腺癌的研究

中发现，ＳＰ细胞 ＡＢＣＧ２、ＭＹＣ、ＪＵＮ、ＦＺＤ５、ＨＥＳ１和ＪＡＧ１
等６个基因的表达明显上调；其中ＡＢＣＧ２与ＳＰ细胞表型密

切相关，ＭＹＣ、ＪＵＮ、ＦＺＤ５ 与 Ｗｎｔ信号转导通路有关，

ＨＥＳ１、ＪＡＧ１与Ｎｏｔｃｈ信号转导通路有关。这提示ＳＰ细胞

可能具有自我更新能力且可以保持永生。

３　甲状腺ＳＰ细胞特性

３．１　形态学特征　Ｈｏｓｈｉ等［１０］发现，甲状腺ＳＰ细胞体外培

养１周时，细胞形态表现为多形性，培养３周时可以通过胞

质突起相互连接，这种形态学特征在之后的培养中几乎不发

生改变，而且在培养３周后，ＳＰ细胞数目几乎不发生变化；

ｎｏｎＳＰ细胞开始培养时也表现为多形性，３周后细胞形态表

现为明显球状结构，生长较ＳＰ细胞迅速，而且没有ＳＰ细胞

所形成的细胞质突起。免疫组化显示，９周时ｎｏｎＳＰ细胞就

形成有功能的滤泡上皮细胞并可以表达Ｔｉｔｆ１和ＴＧ等甲状

腺细胞标志物；而ＳＰ细胞则不表达甲状腺细胞的相关标志

物。这说明ＳＰ细胞并没有分化发育为成熟的甲状腺上皮细

胞，而是停留在成熟甲状腺上皮细胞之前的某个发育阶段，

从侧面反映了其干细胞的特性。

３．２　功能特性　除表皮ＳＰ细胞外，ＳＰ细胞在表面分子标

志和功能方面与相应的组织干细胞有很多相似之处［２０］。

Ｈｏｓｈｉ等［１０］首先证明了甲状腺ＳＰ细胞的存在，而且证明其

具有自我更新及分化潜能等干细胞样特性。Ｍｉｔｓｕｔａｋｅ等［９］

也在甲状腺癌中成功分离出具有很强克隆形成能力的ＳＰ细

胞，并鉴定了其干细胞的特性，并发现肿瘤侵袭能力可能与

ＳＰ细胞含量有关。但这一观点在乳腺癌中并不适用，

Ｐａｔｒａｗａｌａ等［１３］仅在致癌能力最小的乳腺癌细胞株中分离出

了乳腺癌ＳＰ细胞。Ｍｉｔｓｕｔａｋｅ等［９］还发现，不论是甲状腺

ＳＰ细胞还是ｎｏｎＳＰ细胞都可以在裸鼠体内形成肿瘤，不同

于以往认为的只有ＳＰ细胞有致瘤性［２１］。而且甲状腺ＳＰ细

胞在培养过程中可发生不对称分裂，不仅可以产生ＳＰ细胞

还可以产生ｎｏｎＳＰ细胞，而ｎｏｎＳＰ细胞培养后也可以产生

少量的ＳＰ细胞。这些都表明了肿瘤干细胞存在于ＳＰ细胞

中但并不是仅存在于ＳＰ细胞中，也间接说明甲状腺ＳＰ细胞

不完全等同于甲状腺干细胞。

４　展　望

　　目前对甲状腺干细胞的研究还比较少，甲状腺干细胞的

分离和纯化是一个亟待解决的难题。而甲状腺ＳＰ细胞或多

或少的具有某些干细胞的潜能与特性，研究甲状腺ＳＰ细胞

便成了研究甲状腺干细胞的一条重要的途径。利用ＳＰ细胞

弱荧光染色现象，采用流式细胞技术分离甲状腺ＳＰ细胞是

甲状腺干细胞研究较常用的方法。虽然目前尚不能明确分

离出来的甲状腺ＳＰ细胞与干细胞的关系，但这仍然是干细

胞特异表面标志物缺乏条件下的一种有效的分离方法，为研

究甲状腺干细胞提供了便利的途径。

　　甲状腺ＳＰ细胞与甲状腺癌中分选出的ＳＰ细胞，它们之

间的关系目前也尚不明确。两者是否为相同的ＳＰ细胞，还

是甲状腺癌ＳＰ细胞是由甲状腺ＳＰ细胞基因突变后形成，还

是两者有着根本的区别，以及甲状腺癌ＳＰ细胞与甲状腺癌

干细胞的关系，这些都是我们所不了解的，需要我们在今后

的工作研究中继续探寻。

　　ＳＰ细胞在很多肿瘤组织中所表现的耐药性，也为甲状

腺肿瘤及复发的治疗提供了一定的思路。这些都对甲状腺

干细胞的研究奠定了基础，也为甲状腺肿瘤的治疗提供了新

的靶点与研究方向。
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