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肿瘤干细胞研究现状
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［摘要］　近年来，对肿瘤干细胞的研究已经成为热点。研究发现一小部分肿瘤细胞具有干细胞特性，即具有自我更新、无限增

殖与分化潜能，这部分细胞就是肿瘤干细胞。目前已经在多种肿瘤中发现并鉴定出肿瘤干细胞，包括白血病、乳腺癌、脑肿瘤、

肝癌、结肠癌等。本文就肿瘤干细胞的概念、存在证据、研究方法以及临床应用前景作一综述。
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　　肿瘤干细胞学说［１］认为，肿瘤干细胞是肿瘤中具有自我

更新、无限增殖及分化潜能的细胞，这部分细胞虽只占少部

分，但却是肿瘤发生、发展的关键。“肿瘤干细胞”概念的提

出为研究肿瘤细胞的生物学特性提供了新思路，并为肿瘤的

临床治疗提供了新的靶点，目前已逐渐成为肿瘤防治研究的

新的热点。

１　肿瘤干细胞概念

１．１　肿瘤细胞具有异质性　早期的研究认为，肿瘤组织中

所有肿瘤细胞均按同样的速度以指数分裂的方式生长，但随

后的大量研究证实这一结论与实际观察结果不符。１９５８年，

Ｈｅｗｉｔｔ［２］把小鼠白血病细胞移植到同品系的动物体内，发现

移植细胞仅有１％～４％能够形成脾脏内克隆。１９７１年，

Ｐａｒｋ等［３］从小鼠腹水中分离出骨髓瘤细胞并体外培养，仅

１／１００００～１／１０００肿瘤细胞可形成克隆。１９７７年，Ｈａｍ

ｂｕｒｇｅｒ等［４］发现在人肺癌、卵巢癌、神经母细胞瘤的体外培

养实验中，仅有１／１０００～１／５０００的肿瘤细胞能在软琼脂上

形成克隆。这些研究都显示肿瘤组织中的肿瘤细胞具有异

质性，并不是所有的肿瘤细胞都能够增殖，只有其中小部分

肿瘤细胞具有致瘤性。关于肿瘤细胞异质性的解释，人们又

提出了肿瘤生长随机假说（ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｔｈｅｏｒｙ）［５］和层级假说

（ｈｉｅｒａｒｃｈｙｔｈｅｏｒｙ）［６］等。前者认为肿瘤组织中任何细胞都

是潜在的肿瘤起始细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＴＩＣ），但其是

否进入细胞周期增生分裂是由一些低概率的随机事件控制；

后者认为，肿瘤细胞之间功能存在差异，只有少量的细胞能

高频度地启动肿瘤的发生。尽管这两种假说都肯定了肿瘤

组织中存在少量控制肿瘤生长的肿瘤起始细胞，并较好地解

释了肿瘤组织中细胞生长不均一的现象，但对这些起始细胞

的性质及其生物学特性尚缺乏令人满意的解释。

１．２　“肿瘤干细胞”概念的提出　Ｒｅｙａ等［１］认为，肿瘤组织

一般由３种细胞构成：（１）具有无限增殖能力和形成新的肿

瘤克隆的肿瘤细胞，又称肿瘤干细胞；（２）具有有限增殖力但

不能形成新的肿瘤克隆的肿瘤细胞；（３）上述两种能力都丧

失的肿瘤细胞。其中，肿瘤干细胞在肿瘤组织中起着主要的

作用，其通过某些机制不断分裂增殖，一方面进行自我更新，

另一方面产生出具有有限分裂和分化能力的肿瘤细胞，促进
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了肿瘤的形成。他们认为，肿瘤起源于肿瘤干细胞，肿瘤干

细胞具有干细胞样的特性，有自我更新、无限增殖及多向分

化能力；其在肿瘤中虽只占少数，却是肿瘤发生、发展与转移

的根源，并认为肿瘤干细胞是正常干细胞累积突变的结果。

２　肿瘤干细胞存在的证据

２．１　血液系统肿瘤干细胞　肿瘤干细胞的研究最初是在白

血病中取得突破，在白血病及多发性骨髓瘤中只有极少数肿

瘤细胞亚群能广泛增殖［２］。Ｌａｐｉｄｏｔ等［７］在急性髓性白血病

（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的研究中证实了白血病干细

胞的存在，即表面标志为 ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ 的白血病细胞。

Ｐａｓｓｅｇｕé等［８］将分离出的细胞植入 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠体内，

发现表型为ＣＤ３４＋ＣＤ３８－Ｔｈｙ１细胞是唯一能在这种小鼠

体内形成肿瘤的细胞，从而证实其为白血病干细胞 （ｌｅｕｋｅ

ｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＬＳＣｓ）。

２．２　乳腺肿瘤干细胞　ＡｌＨａｊｊ等［９］首次在实体肿瘤中证

实了肿瘤干细胞的存在。他们应用特异性细胞表面标记及

流式细胞技术分离了人乳腺癌细胞并进行了裸鼠接种成瘤

实验。结果表明，只需１００个ＣＤ４４＋ＣＤ２４－／ｌｏｗ的癌细胞

即可在ＮＯＤ／ＳＣＩＤ鼠体内形成移植瘤，而未分类细胞需５×

１０４ 个细胞才能再形成肿瘤。这类细胞虽只占乳腺癌细胞的

２％，但却是乳腺癌的起始细胞（ＢｒＣａＩＣ）。

２．３　脑肿瘤干细胞　Ｓｉｎｇｈ等［１０１１］用神经干细胞分离培养

的方法从髓母细胞瘤、星形细胞瘤、管膜瘤、神经节胶质瘤等

的手术标本中分离和鉴定出细胞表面标志为ＣＤ１３３＋表型

的一类细胞，命名为脑肿瘤干细胞（ｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓｔｅｍｃｅｌ１，

ＢＴＳＣ）。这部分细胞与正常神经干细胞有着相似的表面标

记，即ＣＤ１３３＋的细胞，占整个肿瘤细胞的３．５％～４６．３％。

ＣＤ１３３＋细胞具备增殖、自我更新及多向分化能力。接种于

ＮＯＤ／ＳＣＩＤ鼠脑，只需１００个ＣＤ１３３＋的肿瘤细胞即可形成

移植瘤，而１０５ 个ＣＤ１３３－细胞也不能形成肿瘤。新形成的

肿瘤的细胞构成和分化谱与原发肿瘤的构成一致，均表达神

经巢蛋白（ｎｅｓｔｉｎ）抗原、ＣＤ１３３和神经元特异性抗原阳性。

２．４　肺腺癌干细胞　Ｋｉｍ等［１２］从大鼠细支气管肺泡管结

合部分离出Ｓｃａ１＋ＣＤ４５－Ｐａｃａｍ－ＣＤ３４－细胞，具有很强的

自我更新和分化能力，称之为支气管肺泡干细胞 （ｂｒｏｎｃｈｉｏ

ａｌｖｅｏｌａｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＡＳＣｓ）。ＢＡＳＣｓ在正常情况处于静止

状态，当体内支气管和肺泡损伤时发生增殖。ＢＡＳＣｓ是维持

细支气管上皮细胞（Ｃｌａｒａ细胞）和肺泡上皮细胞更新的基

础，细支气管上皮细胞和肺泡上皮细胞被认为是肺腺癌的前

体细胞，因而ＢＡＳＣｓ分化过程增加了这两种细胞发生肺腺

癌的危险性；另外ＢＡＳＣｓ在不典型性增生及肺腺癌Ｋｒａｓ基

因突变活化的终末支气管和肺泡上皮细胞中的数量明显增

加，所以认为ＢＡＳＣｓ可能是肺腺癌的起源细胞。

２．５　前列腺癌　Ｐａｔｒａｗａｌａ等［１３］发现，ＣＤ４４＋前列腺癌细

胞较ＣＤ４４－细胞具有更强的增殖能力、克隆形成能力、致瘤

能力与转移性，并且能够高表达有关干细胞的基因，如 Ｏｃｔ

３／４、Ｂｍｉ、βｃａｔｅｎｉｎ和ＳＭＯ。因此认为表型为ＣＤ４４
＋的前列

腺肿瘤细胞是其肿瘤干细胞。

２．６　胃肠道肿瘤干细胞　Ｈａｒａｇｕｃｈｉ等［１４］利用干细胞可将

荧光染料 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２泵出细胞外的特性，应用ＦＡＣＳ分

析了胃肠道肿瘤如食管癌细胞株（ＴＥ１、ＴＥ２、ＴＥ１３）、胃癌细

胞株（ＮＵＧＣ３、ＭＫＮ１、ＭＫＮ７、ＭＫＮ２８）、结直肠癌细胞株

（ＷｉＤｒ、ＳＷ４８０、ＨＳＣ１５、ＣＣＫ８１）、胰腺癌细胞株 （ＰＫ９、

ＰＫ４５Ｈ）和肝癌细胞株 （ＨｕＨ７、Ｈｅｐ３Ｂ、ＨｅｐＧ２）中的ＳＰ
（ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ＳＰ）细胞。除肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２中未检测

到ＳＰ细胞外，其余细胞株中均检测到 ＳＰ细胞，其比例

０．３％～２．２％。其中的ＳＰ细胞均具有干细胞样的特性。

２．７　视网膜母细胞瘤干细胞　Ｓｅｉｇｅｌ等［１５］使用干细胞表面

标志物分析人与鼠视网膜母细胞瘤中具有肿瘤干细胞特征的

细胞亚群，发现少量的视网膜母细胞瘤细胞（＜１％）表达干细

胞的表面标记 ＡＢＣＧ２（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧ２

ｓｕｂｆａｍｉｌｙ）、ＡＬＤＨ１（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１）、ＭＣＭ２（ｍｉｎｉ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｍａｒｋｅｒ２）、ＳＣＡ１（ｓｔｅｍｃｅｌｌａｎｔｉｇｅｎ１）

和ｐ６３，表现出干细胞样特性，尤其是ＡＢＣＧ２表达阳性的细胞

不仅排斥Ｈｏｅｃｈｓｔ染色，而且对２０多种化疗药物表现出耐药

性。国内钟秀风等［１６］亦证实人视网膜母细胞瘤中存在具有自

我增殖及分化能力的肿瘤干细胞。

２．８　黑素瘤干细胞　Ｆａｎｇ等［１７］将转移的恶性黑素瘤组织

经酶消化后，进行体外培养，得到一种无黏着力的球状细胞

（ｓｐｈｅｒｏｉｄｃｅｌｌｓ）。这些细胞具有自我更新的特征，能够分化

成黑素细胞。小鼠移植瘤实验显示，这些球状细胞有较强的

致瘤性。在恶性黑素瘤细胞系中亦鉴定出相似的多能球状

细胞，这种具有多功能干细胞性质的细胞大多为ＣＤ２０＋的细

胞。

２．９　肝脏肿瘤干细胞　Ｓｕｅｔｓｕｇｕ等［１８］研究发现，在研究的

３个肝癌细胞系中，ＣＤ１３３抗原只在 Ｈｕｈ７细胞表面有表

达。由 Ｈｕｈ７细胞系分离的ＣＤ１３３＋细胞与ＣＤ１３３－细胞相

比，在体外有较高的增殖潜能，而其的成熟肝细胞标记谷氨

酰胺合成酶和细胞色素Ｐ４５０３Ａ４的 ｍＲＮＡ低表达。当将

ＣＤ１３３＋或ＣＤ１３３－细胞注入ＳＣＩＤ鼠皮下时，ＣＤ１３３＋细胞

可形成肿瘤，而ＣＤ１３３－细胞很少形成肿瘤或者根本不能形

成肿瘤。因此认为ＣＤ１３３＋细胞是肝癌干细胞。

２．１０　结肠肿瘤干细胞　Ｏ’Ｂｒｉｅｎ等［１９］在研究结肠癌时，将

ＣＤ１３３标记的结肠癌细胞接种于ＮＯＤ／ＳＣＩＤ鼠肾被囊中，以

鉴定结肠癌起始细胞（ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＣＣＩＣ），结果

发现ＣＤ１３３＋细胞可以起始肿瘤，而ＣＤ１３３－细胞不具有起始

肿瘤的作用。对细胞进行有限稀释后发现，在５．７×１０４ 个

ＣＤ１３３－细胞中有１个ＣＣＩＣ，而２６２个ＣＤ１３３＋细胞中就有１
个ＣＣＩＣ，后者较前者富集ＣＣＩＣ２００倍以上。并且ＣＤ１３３＋

细胞具有自我更新及分化、增殖能力，认为ＣＤ１３３＋细胞即结

肠肿瘤干细胞。ＲｉｃｃｉＶｉｔｉａｎｉ等［２０］亦得出类似结论。

２．１１　其他肿瘤干细胞　Ｐｒｉｎｃｅ等［２１］在研究头颈部鳞癌时

发现，ＣＤ４４＋细胞虽只占肿瘤细胞的不到１０％，但只有这部

分细胞具有起始肿瘤的能力，并具有自我更新及分化的特

性。Ｌｉ等［２２］应用异体接种模型，发现具有 ＣＤ４４＋ＣＤ２４＋

ＥＳＡ＋的细胞虽然只占胰腺癌细胞的０．２％～０．８％，但其致

瘤性是其他胰腺癌细胞的１００倍。ＣＤ４４＋ＣＤ２４＋ＥＳＡ＋细胞

具有自我更新能力、产生分化后代的能力，并且Ｓｈｈ（ｓｏｎｉｃ

ｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号的表达增高，显示其具有干细胞的特性。
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Ｚｈｏｕ等［２３］研究ＣＤ１３３在人喉癌细胞系 Ｈｅｐ２中的表达，并

应用免疫磁珠分选技术纯化ＣＤ１３３＋肿瘤细胞，体外培养并

观察其增殖及分化能力。结果显示，在人喉癌细胞系 Ｈｅｐ２
中ＣＤ１３３＋细胞数目较少，一般均在５％以下；ＣＤ１３３＋细胞

具有自我更新、较强的增殖能力和分化能力。ＣＤ１３３＋细胞

的这些生物学性状与肿瘤干细胞的特性相符。

３　肿瘤干细胞的分离与培养

３．１　应用细胞表面特异性标记进行分选　主要有２种手

段，荧光激活细胞分选术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｃｔｉｖａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｒｔｉｎｇ，

ＦＡＣＳ，也称流式细胞技术）和磁性激活细胞分选术（ｍａｇｎｅｔｉｃ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｒｔｉｎｇ，ＭＡＣＳ）。可用于鉴定肿瘤干细胞的特

异性表面标记主要有两组［７，９，２４２７］：一组是正常干细胞／祖细

胞的标记。肿瘤干细胞学说认为肿瘤干细胞可能源于正常

干细胞的累积突变和（或）祖细胞通过基因突变重新获得自

我更新能力［１，２８］。肿瘤干细胞可能带有其组织正常干细胞／

祖细胞的特异性表面标记。如ＡＭＬ及ＣＭＬ中的肿瘤干细

胞具有与造血干细胞相同的标记ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ ［７，２７，２９］；脑肿

瘤干细胞具有与神经干细胞相同的标记ＣＤ１３３［１１，３０］。另一

组肿瘤干细胞的标记可能是与肿瘤的发展、转移有关的。如

ＣＤ２４在乳腺癌［３１］、卵巢癌［３２］等多种肿瘤细胞中高表达，并

与肿瘤的转移和预后有关。ＡｌＨａｊｊ等［９］应用这种恶性肿瘤

相关标记成功地从乳腺癌中鉴定出肿瘤干细胞。

３．２　ＳＰ细胞的分选　在利用 Ｈｏｅｃｈｓｔ染料进行造血干／祖

细胞的ＦＡＣＳ分析时，常会发现一群分布特殊的细胞，经过

紫外激发后用双波长（４５０ｎｍ和６７５ｎｍ以上波长）监测，可

以观察到发出微弱的蓝色和红色荧光，在流式二维点阵图

上，呈彗尾状分布在造血干／祖细胞主群的一侧，因此称之为

侧群（ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ＳＰ）细胞［３３］。目前人们已经在多种组

织及肿瘤中发现了ＳＰ细胞［３４３６］，其具有干细胞的特性，即自

我更新及多向分化潜能等。

３．３　悬浮培养法分离与培养肿瘤干细胞　应用此法，Ｓｉｎｇｈ
等［９］成功分选出脑肿瘤干细胞，Ｐｏｎｔｉ等［３７］成功分选出乳腺

肿瘤干细胞，Ｆａｎｇ等［１７］成功分选出人黑素瘤干细胞，Ｇｉｂｂｓ
等［３８］成功分离出干细胞样骨肉瘤细胞。

４　肿瘤干细胞的鉴定

４．１　自我更新　自我更新是干细胞的重要特性。体外培养

的细胞常用两种克隆形成试验来检测干细胞的自我更新能

力，即细胞球形成试验［３９］和软琼脂克隆形成试验［４，４０］。干细

胞能够悬浮生长或在半固体培养基中生长，而普通细胞不附

着于固体表面就不能生长，这可能是由干细胞非附着性生长

的特性决定的［４１］。肿瘤干细胞也具有这种特性。目前在白

血病［４］、脑肿瘤［３０］、乳腺癌［９］等的研究中均得到了证实。

４．２　分化潜能　肿瘤干细胞在体外及体内培养时，其产生

的后代细胞应该具有分化成熟细胞的表型或具有分化成熟

细胞的标志。如Ｓｉｎｇｈ等［３０］在脑肿瘤干细胞的研究中，将表

达ＣＤ１３３与ｎｅｓｔｉｎ的细胞在含血清的培养基中进行分化培

养１周后，大部分细胞均可表达分化神经细胞的标记如

ＧＦＡＰ和βｔｕｂｕｌｉｎ３，而失去表达ＣＤ１３３和ｎｅｓｔｉｎ的能力。

这表明ＣＤ１３３＋细胞具有产生分化成熟后代的能力。

４．３　致瘤能力　Ｓｃａｄｄｅｎ［４２］认为一个细胞同时具有自我更

新及分化能力是干细胞的最基本定义。而对于肿瘤干细胞

来说，不仅要具有自我更新及分化能力，还必须具有较强的

致瘤性。肿瘤干细胞的致瘤能力与其自我更新及分化、增殖

的能力有关，也是鉴定肿瘤干细胞最重要的环节。鉴定肿瘤

干细胞致瘤能力的通常做法就是将分选的细胞接种于免疫

缺陷动物体内，将对照细胞也以相同的方法接种，观察其在

一定时间内形成移植瘤的情况（如形成肿瘤的数目、肿瘤的

大小及形成肿瘤的时间等）。目前已经鉴定的肿瘤干细胞均

进行了此试验，如表型为ＣＤ１３３＋的脑肿瘤干细胞只需接种

１００个于ＮＯＤ／ＳＣＩＤ鼠即可形成移植瘤，而在相同的时间内

接种１０５ 个ＣＤ１３３细胞亦未形成移植瘤［３０］。

５　肿瘤干细胞研究的意义及展望

　　肿瘤干细胞研究的意义：目前肿瘤干细胞研究的进展为

进一步研究肿瘤细胞的生物学特性开辟了新的思路；肿瘤干

细胞的研究解释了传统的肿瘤治疗中治疗效果不佳的现象，

并为临床治疗肿瘤提供了新的靶点；肿瘤干细胞学说为人类

彻底根除肿瘤带来新的希望。

　　当前针对肿瘤的治疗所取得的成果与所付出的努力完

全不相称，可能是由于研究目标选择不当，现有的治疗方法

主要是针对肿瘤组织内的大多数细胞，并没有将肿瘤干细胞

杀死，即使肿瘤组织消退了，但经过一段时间缓解期后存活

的肿瘤干细胞仍然可以重新形成肿瘤，故常有复发和转移。

因此只有针对肿瘤干细胞的治疗才能根除肿瘤。但因为干

细胞与肿瘤细胞有很多相似性，针对肿瘤干细胞的治疗将导

致正常干细胞的严重的受损，这需要对ＣＳＣ的信号转导、表

面标志的进一步研究以区别肿瘤干细胞与正常的干细胞。

如果可以鉴定出决定肿瘤干细胞生长的关键基因，那将对肿

瘤的靶向基因治疗产生革命性转折。因此，在未来的研究中

我们需要分离与鉴定出更多的各类肿瘤干细胞，以了解其生

物学特性，阐明其分子机制，制订出针对肿瘤干细胞靶向治

疗、克服肿瘤干细胞耐药性甚至诱导肿瘤干细胞分化的措施

来，这样才能从根本上治愈肿瘤。
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