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肿瘤干细胞与肿瘤治疗 

钟明媚 陈飞虎，j 樊嘉禄 

摘要：肿瘤 可看作是由功能异质性的细胞群体所组成的，具有不定增殖能力的异常器官 、最近提出的肿瘤干细胞学彳也认为 

肿瘤起源于干细胞，肿瘤生长是肿瘤组织中极少量具有特殊细胞表面标志的肿瘤千细胞增殖的结果 因此治疗的关键应 

是针对肿瘤干细胞，通过靶向肿瘤干细胞及其异常调节的信号转导通路来治疗肿瘤。这对传统的治疗方式提 出了巨大挑 

战，也为有效地根治肿瘤开辟 了新的思路。 
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Abstract：Tumors can be viewed as aI1 abnormal organ which con]prise a hererogenous population of cells with marked difference in 

their proliferative tx~tential and the ability to reoonstitute the tumor upon transplantation．The implication of the cuncer stem —ce1] 

hypothe4s is that tunlor origir~fmn]the stem cells，and is a dise；~e of stem cells The growth of tun]or is the reault of a minor pop— 

ulation of cancer stem cells’which have the special cell SUtrace m k．Therefore the key of tun]or Ir~qlmenI should aim at the canceJ" 

sten]cells Fhis new n”dcl of cancer is a huge challei ge to the traditional Cancer treatments，and Callcer stem cell therapy cxmld in— 

deed be a shining light on the cancer resaearch horizon． 
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l 肿瘤干细胞学说的提出 

早在 I9世纪，病理学家们就利用显微镜观察肿瘤组织 ，发 

现胚胎组织与肿瘤组织之间的相似性，并提出肿瘤可能起源于 

胚胎样组织。1960年以来，许多动物实验证明只有当肿瘤细胞 

数大于 1×10。时才可以形成新的肿瘤 后来发现来 自小鼠腹水 

的不同种骨髓瘤细胞 ，在体外克隆形成实验中能够形成克隆的 

仅占癌细胞的 1／10 000～1／100，而且与在体内利用脾脏培养的 

克隆形成率一致。在白血病细胞移植实验中，也仅有 1％～4％ 

的细胞能在脾脏内形成克隆。1977年 ，H~maburger等发现在人 

肺癌、卵巢癌、神经母细胞瘤的体外培养实验中，也只有 l／1 000 
～ l／5 000的肿瘤细胞能在软琼脂上形成克隆。这些研究显示 

并不是昕有的肿瘤细胞都能够增殖，可能只有小部分肿瘤细胞 

具有致瘤源性，而大部分细胞已失去生长潜能，所以就把那一小 

部分认为是肿瘤起始细胞(Illl1]Or—initiating cell，T—IC)或肿瘤 

于细胞。随着对干细胞研究的不断深人，发现于细胞和肿瘤干 

细胞之间具有许多共同特征，如都具有多向分化潜能和自我更 

新能力，以及相似的细胞表面标志和相同的信号调节通路等。 

于是提出肿瘤起源于肿瘤干细胞 ，是一种于细胞疾病 ，是正常干 

细胞累积突变的结果 ，在此，Stratford大学的 weissmm 教授 }_ 

提出“肿瘤于细胞学说”，认为肿瘤组织 由异质性的细胞群体组 

成，肿瘤组织中存在的一小部分具有干细胞性质的肿瘤干细胞 

具有无限的自我更新能力，可以产生与 L一代完全相同的子代 

细胞，并且具有多种分化潜能和高度增殖能力，产生不同表型的 

肿瘤细胞，并使肿瘤在体内不断扩大，或形成新的肿瘤。 

2 肿瘤干细胞的分离与鉴定 

任何新的理论的提出都要具备足够的证据来证明它的正确 

①妥熬匡科大学药学院 安徽音肥 230032 

②安徽匡科大学人文社≥科学学院 安徽台肥 230032 

性或可行性，要证实肿瘤干细胞的存在，就必须把肿瘤细胞分成 

不同的亚群 ，通过对其进行功能检测，筛选 出具有肿瘤源性的肿 

瘤干细胞。 

1997年，多伦多大学医学科学家 Dick教授等 J实验证明了 

人的急性髓系 白血病 (AML)肿瘤干 细胞是 以一种 以 CD34 

CD38一为特异表面标志的细胞 ，虽然这些细胞所占比例很少(每 
一

病人中占0．2％)，但它们是惟一可以将人类的 AML转移给 

NoD／SCII)(非肥胖型糖尿病／重症联合免疫缺陷)小 鼠并形成新 

的 AML的细胞。后来 Blair等Lj J应用同样的方法证明了能够在 

体外扩增和在鼠体内广泛增殖的那一小部分细胞均是 CD34 ／ 

CD38一／Thy—l一的细胞。 

对于实体瘤干细胞 ，由于当时实验技术 的限制和许多实体 

瘤组织中正常干细胞表面标志的缺乏，难以对细胞进行分选，使 

实体瘤干细胞的分离纯化非常困难。商到 2002年，Michigan大 

学的 Michael F．Clarke研究小组 首次从乳腺癌中分离出肿瘤干 

细胞 他们利用流式细胞仪从乳腺癌患者乳房切除术的标本制 

成的单细胞悬液中筛选出表达 CD44(黏附分子)、tk38．1(乳腺／ 

卵巢癌特异性标记)和 F~ZA(上皮细胞特异性抗原)的细胞，注入 

NOD／P-~；ID小鼠体内，小 鼠长出肿瘤。Al—Haij等 j又进一步 

分离纯化出了以 Lin FZSA CD44 CD24 bw为特异性细胞表面 

标志的乳腺癌干细胞(breast Callcer initiating cells，BRCa—IC)，此 

类细胞不仅具有很强的成瘤能力，而n可以在小鼠体内连续传 

代 ，新形成的肿瘤与原来肿瘤的表型异质性相似。 

紧接着，又分别有几个研究小组从人类不同的脑肿瘤细胞 

中培养出了具有脑干细胞样特征的细胞集落。加拿大多伦多 

Anhur and S)nia Labatt脑肿瘤中心 Dirks教授和他的同事们在 

脑肿瘤中分离出以膜分子 CDI33为细胞表面标志的脑肿瘤干细 

胞 一5。 

肿瘤干细胞的发现和认识充分体现了人们对科学认识的不 
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断探索 、不断深化的过程 ，在肿瘤生物学研究领域是一个新的突 

破 ，也是认识论的普遍规律在医学科学发展中的具体体现，同时 

也反映出了创造性的科学思维在医学创新中的重要作用。 

3 肿瘤干细胞和肿瘤治疗思路的转变 

人类在同癌症作斗争的这几百年来，肿瘤外科学、肿瘤放射 

治疗学、肿瘤化学治疗学构成了当代肿瘤治疗的三大传统方法， 

以及后来产生的免疫治疗、基因治疗等新型治疗方法，在对肿瘤 

治疗中都有一个共同的思路：最大限度地清除或杀灭肿瘤组织 

和肿瘤细胞 ，减少肿瘤的体积和数量。然而这些治疗肿瘤的方 

法都有其局限性与不彻底性，不仅会带来严重的副作用，而且更 

无法解决肿瘤的复发、转移及化学耐药问题。辩证唯物主义认 

为，任何事物的发展及变化，是由其本身固有的内在矛盾所引起 

的，同时又与它所处的外在条件相联系，外因是事物发生的条 

件，内因是事物发生的根本。要彻底根治肿瘤 ，就必须从根本上 

清除肿瘤的源头。发现乳腺癌干细胞存在的美国 Michigan大学 

医学教授 Clarke说 ：“目前传统治疗只是使癌细胞缩小，而不是 

根除它源头。我们需要做的是如何根除源头，使癌细胞无法再 

生长。” 

根据现在的肿瘤干细胞学说，传统的治疗方法不能有效地 

杀灭肿瘤干细胞，即使只有很少一部分的肿瘤干细胞存活下来， 

也仍起到“种子”的作用，具有无限增殖能力 ，继续促进肿瘤 的生 

长。就像约翰霍普金斯 Kimmel癌症中心主任、Richard Jones教 

授所说：“如果你只是剪断了蒲公英的花和枝 ，一段时期 内它看 

上去好像已经死掉了，但它最终还会长出来。但如果你除掉了 

根，蒲公英就不会再长出来。”而有研究表明，不同组织来源的干 

细胞比来源于同一组织的成熟细胞，其耐受放疗和化疗的能力 

更强。此现象可能与抗凋亡蛋白bd一2家族蛋白L6]及膜转运蛋 

白(ABC转运、多药抗性蛋白等)"j在干细胞的高水平表达有关。 

如果肿瘤干细胞也高水平表达这些蛋 白，它们将 比肿瘤细胞对 

传统化 疗药物更具 耐药性。最近 又有研 究发现，乳 腺癌 中 

CD44 Cq324 的肿瘤细胞倾向于发生远处转移 ，尤其是骨转 

移[ 。 

由于肿瘤的复发、侵袭转移、耐药等恶性表型特征都与肿瘤 

干细胞存在关系，因此针对肿瘤干细胞的治疗 ，以肿瘤干细胞为 

治疗靶点，从本质上讲将是一种治本的方法。这将对传统的治 

疗方式提出巨大挑战，也为有效地根治肿瘤开阔新的思路。 

4 存在的问题及展望 

通过靶向肿瘤干细胞来遏制肿瘤的生长、复发、转移等是一 

种全新的治疗肿瘤的方法，但 目前肿瘤干细胞的研究仅仅处于 

起始阶段，虽然 AML和少数实体瘤中的肿瘤干细胞已经得到初 

步确定 ，但是否其他所有实体瘤 中也存在肿瘤干细胞还有待研 

究，而且如何将这一全新的治疗肿瘤的思路有效地应用到临床 

实践中，也尚有许多问题有待探索、完善和解决。 

不管怎样，当前对肿瘤干细胞的研究已成为肿瘤研究的热 

点 ，而且随着科学技术的不断更新，更加促进了医学的发展。基 

因芯片技术已经用于恶性肿瘤的分析 ，根据其反映出的不同的 

突变用于病理学标准无法区分的肿瘤亚型。应用基因芯片研究 

比较肿瘤干细胞 、有限增殖的肿瘤细胞、正常干细胞和正常组织 

的基因表达序列的不同，对其差异基因进行功能研究，就有可能 

把多表达于肿瘤干细胞的一些基因序列做为肿瘤诊断和治疗的 

靶点。肿瘤干细胞的基因表达谱也将使不同肿瘤之间的差别更 
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研究表明，Notch、wnt、SHH、BmiI等细胞信号转导通路调 

节正常干细胞的自我更新，在肿瘤的发生发展中也起着重要作 

用  ̈。通过研究这些细胞信号通路，有助于我们发现肿瘤干细 

胞的靶位用于抗癌治疗。而且如何能够选择性的杀伤肿瘤于细 

胞。但同时不会抑制正常干细胞而发生严重的毒副作用也还有 

待探讨。有研究已经表明，去甲氧基柔红霉素和蛋白酶体抑制 

剂联合治疗可以杀伤白血病干细胞而不会产生正常白血病干细 

胞的副作用⋯j。这也为治疗实体瘤干细胞给出了启示。 

总之，对肿瘤研究的观念需要更新，对肿瘤的治疗也要从一 

个新视角来把握。肿瘤干细胞的发现给全世界科学家对肿瘤的 

认识带来了全新的观念 ，也为临床彻底根治肿瘤展示 了新的希 

望。肿瘤干细胞的研究已成为当前肿瘤研究的热点，相信随着 

对肿瘤干细胞研究的深入，寻找出肿瘤干细胞的特异性靶位 ．研 

制新的针对肿瘤干细胞的药物，那么人类向攻克肿瘤的 目标将 

迈进一大步。 
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