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多发性骨髓瘤肿瘤干细胞的研究进展
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［摘要］　肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣ）是存在于肿瘤组织中的一小群具有干细胞性质的瘤细胞，具有高度自我更新和

不定向分化的潜能，是形成不同分化程度肿瘤细胞和肿瘤不断扩展的源泉。多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）肿瘤干细

胞的发现以及对其与侧群（ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ＳＰ）细胞的关系和龛（ｎｉｃｈｅ）等的相关研究为 ＭＭ的发病机制提供了新的解释。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是分泌Ｉｇ的浆

细胞在骨髓内恶性增殖，损害正常造血组织及破坏骨组织，

并引起一系列伴随症状的恶性肿瘤。其治疗措施主要是联

合化疗和造血干细胞移植，但由于其复发率较高，仍属于不

能治愈的疾病，严重威胁中老年人群的生命健康。如能找到

其发病机制，无疑对临床治疗产生重大的影响。肿瘤干细胞

（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣ）理论［１２］认为肿瘤组织中存在一小

群具有干细胞性质、具有高度自我更新能力和不定向分化潜

能的肿瘤细胞，能驱动肿瘤的形成和生长，可能是肿瘤产生、

转移和复发的根源。

１　肿瘤干细胞

１．１　肿瘤干细胞的研究史及成果　早在１９５８年，Ｈｅｗｉｔｔ［３］

在研究白血病时发现移植细胞仅有０．１％～１％ 能够在体外

形成克隆。２０世纪９０年代，Ｔｒｏｔｔ［４］指出肿瘤是由比例不到

１％的肿瘤干细胞分裂增殖、产生具有自身表型的子细胞及

分化细胞构成的，并得出结论：只有部分肿瘤细胞（而不是全

部肿瘤细胞）具有致瘤性。１９９４年，Ｌａｐｉｄｏｔ等［５］首次鉴定和

分离出了人急性粒细胞白血病干细胞，证明了肿瘤干细胞的

客观存在。２００３年，ＡｌＨａｊｊ等［６］从人乳腺组织中分离出预

期的乳腺癌起始细胞（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＢｒＣａＩＣ），

第一次在实体瘤内分离出肿瘤干细胞。近几年来研究者已

从更多组织类型的肿瘤如黑素瘤［７］、结肠癌［８］、胰腺癌［９１０］、

肺癌［１１１２］、头颈部鳞癌［１３］等中成功分离和鉴定了特异的肿

瘤干细胞。目前，在 ＭＭ 中也已成功地分离鉴定出肿瘤干

细胞［１４１６］。以上研究充分证实了肿瘤干细胞的存在，为研究

肿瘤的发生、发展机制奠定了坚实的基础。

１．２　肿瘤干细胞的特点和起源　肿瘤干细胞从功能的角度

定义为具有无限自我更新能力、能够在免疫缺陷型小鼠体内

形成与原发肿瘤类型相同的肿瘤的一类肿瘤细胞［１７］。这也

是目前鉴定肿瘤干细胞的金标准。肿瘤干细胞的特点：（１）

具有自我更新、无限增殖能力和不定向分化潜能；（２）对放疗

以及化疗不敏感（这可能是肿瘤转移、复发的根源）。但目前

对肿瘤干细胞与正常的组织特异性干细胞和不具备干细胞

特性的肿瘤细胞之间的区别仍不清楚。一般认为肿瘤干细

胞可能有多种细胞起源［１８］：（１）由正常干细胞（组织特异性

干细胞和骨髓间充质干细胞）突变形成；（２）一些已经开始分

化的原始细胞或成熟细胞去分化变为幼稚细胞并具有分裂

能力；（３）起源于异常的融合细胞；（４）起源于发生水平基因

转移的异常细胞。胡以平［１９］认为肿瘤干细胞来源于其先前

正常组织器官中的组织特异性干细胞的可能性较大，但也不

排除由成熟细胞和过渡细胞转化而来或其他因素所致。
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２　ＭＭ肿瘤干细胞

　　早在１９７７年，Ｈａｍｂｕｒｇｅｒ等［２０］就发现仅有１／５０００～１／

１０００的 ＭＭ肿瘤细胞能在体外形成克隆，提示 ＭＭ肿瘤细

胞具有异质性。近年来 Ｍａｔｓｕｉ等［１５１７］对 ＭＭ肿瘤干细胞的

研究使其变得逐渐清晰。

　　目前认为ＣＤ１３８（ｓｙｎｄｅｃａｎ１）是浆细胞最特异的指标，

也是临床上 ＭＭ最特异的病理诊断指标之一，其表达仅限

于末期分化成熟的浆细胞。Ｍａｔｓｕｉ等［２１］发现人 ＭＭ细胞株

中有一小群细胞 亚 群 （＜５％）缺 乏 ＣＤ１３８ 的 表 达，与

ＣＤ１３８＋细胞相比在体外培养时有较高的克隆形成能力；将

其移植入非肥胖糖尿病／重症联合免疫缺陷（ＮＯＤ／ＳＣＩＤ）小

鼠体内能够形成 ＭＭ，并且体外能够连续传代，而其他亚群

骨髓瘤细胞不具备这些功能。这就提示 ＭＭ 肿瘤干细胞可

能是ＣＤ１３８－细胞，且是分化较幼稚的细胞，这些细胞不但可

以自我更新，还可以分化成ＣＤ１３８＋的恶性浆细胞。另外，他

们体外比较了ＣＤ１３８－和ＣＤ１３８＋细胞对４种药物（地塞米

松，ｌｅｎａｄｉｌｏｍｉｄｅ，硼替佐米和４ｈｙｄｒｏｘｙｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）的

敏感性，发现这几种药物均可以抑制ＣＤ１３８＋的恶性浆细胞

生长，但对ＣＤ１３８－的浆细胞无此作用［１５］。后来的实验中他

们发现ＣＤ１３８－细胞表达记忆Ｂ细胞标志ＣＤ２７和Ｂ细胞标

志ＣＤ２０的细胞具有体外致瘤性，在ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠体内进

行初次和二次移植后均能引起与原发肿瘤类型相同的 ＭＭ
的发生。以上研究充分证明记忆Ｂ细胞在 ＭＭ 中扮演了肿

瘤干细胞的角色。

２．１　ＭＭ 肿瘤干细胞与侧群细胞　侧群（ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，

ＳＰ）细胞也称边群细胞，是指能够将进入细胞核的活性染料

Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２排出胞外的一类细胞，首先由Ｇｏｏｄｅｌｌ等［２２］在

研究造血干细胞的体内增殖时发现；且ＳＰ细胞排出染料的

能力与其细胞膜上的多药耐药基因ＭＸＲ／ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ２有

关。ＳＰ细胞与干细胞有很多相似点。如，ＳＰ细胞进行着类

似于干细胞的不对称分裂［２３］；在细胞的表面分子标记、信号

转导通路以及耐药性产生机制方面，与组织干细胞也大多具

有一致性；像肿瘤干细胞一样在肿瘤细胞中所占的比例都很

小。最新的研究发现肿瘤干细胞具有“ＳＰ表型”，可能是一

种ＳＰ细胞。Ｄａｎｉｅｌ等［２４］在４种骨髓瘤细胞株中分离出了不

同比例的ＳＰ细胞。Ｍａｔｓｕｉ等［１５］也发现ＣＤ１３８－细胞具有排

出活性染料 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２能力且具有干细胞的特性。以上

表明ＳＰ是一类干细胞样细胞。鉴于已在多种肿瘤中证实

ＳＰ细胞的存在［１５，２３，２５２６］，我们可将其作为研究肿瘤干细胞的

重要资源。但是也有不少研究结果显示出ＳＰ表型与肿瘤干

细胞的不一致性，如Ｌｉｃｈｔｅｎａｕｅｒ等［２７］通过对肾上腺皮质肿

瘤细胞系ＮＣＩｈ２９５Ｒ的研究证实ＳＰ细胞不具有癌干细胞

特性；Ｂｕｒｋｅｒｔ等［２８］也进一步指出ＳＰ表型作为常用的干细

胞标志可能并不适用于胃肠道癌细胞；有研究者则更明确提

出ＳＰ细胞只是富含干细胞，其中有部分细胞并非干细胞，也

并非所有肿瘤干细胞都具有ＳＰ表型；近年在对甲状腺癌细

胞系Ｃ５７ＢＬ／６中ＳＰ细胞的研究也证明了这一点［２９］。这表

明目前还不能确定肿瘤组织中分离出的ＳＰ细胞与肿瘤干细

胞之间的确切关系，虽然它们有着一定程度的功能的重叠，

但可利用ＳＰ细胞亚群的分析方法对肿瘤干细胞进行初步筛

选。Ｍａｔｓｕｉ等［１５］的研究正是利用此方法初步验证了 ＭＭ中

ＣＤ１３８－细胞具有干细胞的特性。

２．２　ＭＭ肿瘤干细胞与龛　干细胞的龛（ｎｉｃｈｅ）是支持干细

胞的特殊的微环境，包括壁龛细胞、细胞外基质和来源于壁

龛细胞的可溶性因子。其作用是滋养干细胞并保持干细胞

的稳定态（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ）。最早是由Ｓｃｈｏｆｉｅｌｄ［３０］在１９７８年提

出，用于描述干细胞生长的特定生理环境。国内大多译为

“龛”或“壁龛”，也有人提出“生态位”，即不仅是解剖位置，而

是具有功能和结构两方面的含义［３１］。

　　骨髓微环境作为一个具有多重功能的复杂的网络结构，

由基质细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）及其他复杂

的细胞外基质如网状组织、血管、神经等组成。研究表明

ＭＭ细胞的生长、存活及耐药的产生与骨髓微环境密切相

关。骨髓微环境中的各种细胞因子和间充质干细胞支持

ＭＭ细胞的生长并阻止其凋亡，如白细胞介素６（ＩＬ６）、血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）、肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）等。有研

究［３２］发现在骨髓干细胞移植等实验移植的干细胞可以在宿

主信号分子作用下，发生一个类似于归巢的反应，回到特

定龛状微环境中，归巢后的干细胞保持着自我更新等干细胞

特性。如果龛状微环境出现空位，甚至能够招募其他类型的

细胞寄居其中，并赋予其部分干细胞特性。当壁龛的这种调

控失去正常控制后，干细胞就会出现失控的增殖，导致肿瘤

的发生。因此，在用 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠建立人 ＭＭ 的动物模

型时，Ｙａｃｃｏｂｙ等［３３］建立了一种ＳＣＩＤｈｕｍｏｄｅｌ，克服了之前

的动物模型缺乏人体细胞微环境的缺点。

２．３　ＭＭ肿瘤干细胞的分选和鉴定

２．３．１　ＭＭ肿瘤干细胞的分选　肿瘤干细胞的分选是其研

究过程中的一大难题。目前 ＭＭ 肿瘤干细胞采用的分选技

术分为流式细胞术和磁式分选技术两类。具体分选可采用

以下几种方法：（１）利用细胞表面的蛋白标记物及特异抗体

进行分选，如ＣＤ１３８、ＣＤ１９、ＣＤ２７、ＣＤ２０等。Ｍａｔｓｕｉ等［１５］先

利用抗ＣＤ１３８和ＣＤ３４的磁珠剔除出ＣＤ１３８＋ＣＤ３４＋的细

胞，再在分离出的 ＣＤ１３８－ＣＤ３４－ 的细胞中分选出 ＣＤ１９＋

ＣＤ２７＋ＣＤ２０＋的细胞。（２）利用ＳＰ细胞亚群的分选进行初

步的筛选。ＳＰ细胞在肿瘤总细胞中占的比例极小，并表达

不同种类的 ＡＴＰ结合盒（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转运

蛋白，如 ＭＤＲ１和ＢＣＲＰ，导致其有强大的排出药物的能力，

从而产生对化疗药物的天然抵抗。Ｄａｎｉｅｌ等［２４］在２００６年就

利用此方法初步分离 ＭＭ肿瘤干细胞。此外，由于ＳＰ细胞

中干细胞十分丰富且其致瘤性很强，在肿瘤的发生发展中具

有重要的作用。因此，可以利用ＳＰ细胞亚群的分析方法对

ＭＭ肿瘤干细胞进行初步的筛选。

２．３．２　ＭＭ肿瘤干细胞的鉴定　目前，如同其他肿瘤一样，

ＭＭ肿瘤干细胞的鉴定难以从形态学角度进行，只能从功能

学方面进行分析。其鉴定方法一般包括以下两个方面。（１）

利用其生物学特性在体外培养进行初步的鉴定：观察和测定

体外培养的 ＭＭ 肿瘤干细胞是否呈悬浮球状生长、是否具

自我更新和增殖能力、是否具多向分化潜能。Ｍａｔｓｕｉ等［２１］
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利用此方法发现ＣＤ１３８－的 ＭＭ 细胞体外培养时有较高的

克隆源性，不但可以自我分化，还可以分化成ＣＤ１３８＋的恶性

浆细胞。（２）测定体内克隆形成能力。Ｍａｔｓｕｉ等［１５］将初步

鉴定出的肿瘤干细胞（ＣＤ２７＋细胞）移植入 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠

体内能够形成与原发肿瘤类型相同的多发性骨髓瘤，并且体

外能够连续传代，而其他亚群骨髓瘤细胞不具备致瘤性。此

种方法被认为是现在进行肿瘤干细胞鉴定的金标准。

３　小结及展望

　　ＭＭ肿瘤干细胞的发现是 ＭＭ 研究领域的一大进展，

为 ＭＭ的耐药性和复发提出了新的解释，并为研究其临床

治疗提供了新的思路———从传统的以杀死大部分肿瘤细胞

为主的治疗策略向重点针对肿瘤干细胞以从根本上彻底治

愈肿瘤的策略转变。我们可以利用其肿瘤干细胞表面特异

标志物让其抗体携带细胞毒药物从而有针对性地杀伤肿瘤

干细胞。可以寻找出 ＭＭ肿瘤干细胞与正常的组织特异性

干细胞和普通肿瘤细胞之间在基因序列上的差异，以利用基

因治疗的手段来治愈 ＭＭ。也可以通过对 ＭＭ 肿瘤干细胞

表面特异标记物的检测和识别进行早期诊断。总之，ＭＭ肿

瘤干细胞的发现为研究 ＭＭ 的发病机制和治疗奠定了基

础，但对于 ＭＭ肿瘤干细胞的研究尚处于探索阶段，还有很

多问题有待解决，例如分离培养 ＭＭ 肿瘤干细胞的技术体

系、ＭＭ肿瘤干细胞的来源及其与骨髓微环境的关系等。
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