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Abstract
The research on cancer stem cells is a new hot 
spot in at present. The hypothesis indicates 
cancer stem cells, which were possibly the origin 
of the cancer, come from normal stem cells. For 
their special characters, normal stem cells can 
differentiate into tumor cells more easily than 
adult cells. Stem cells transform into malignant 
cancer stem cells possibly because of gene 
mutation, abnormal asymmetry and cell fusion. 
It is a main method to obtain cancer stem cells by 
flow cytometer using different protein markers 
and fluorescent probes. It is demonstrated that 
cancer stem cells are very powerful in self-
renewal, proliferation, and differentiation. 
Targeting on cancer stem cells, early diagnosis 
for cancers might be achieved.
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摘要
肿瘤干细胞是肿瘤研究的一个新热点, 指出肿

瘤可能是由肿瘤干细胞产生, 肿瘤干细胞则
由正常干细胞恶变形成. 正常干细胞的特有性
状, 使其较成体细胞更易成为肿瘤发生的靶细
胞. 干细胞可能经基因突变、异常不对称分裂
和细胞融合转化为肿瘤干细胞. 利用不同的蛋
白标志物或荧光探针, 通过流式细胞仪分选是
发现肿瘤干细胞的主要方法. 已证实的肿瘤干
细胞皆具有强大的自我更新和增殖能力, 以及
细胞分化潜能. 针对肿瘤干细胞的检测和杀
伤, 可能为肿瘤早期诊断和治疗带来希望.
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0  引言

Makino et a l [1]在1959年首次提出肿瘤干细胞

(cancer stem cell, CSC)假说, 指出肿瘤可能由肿

瘤干细胞产生. 1963年, Bruce et al [2]在淋巴瘤的

研究中发现, 不是所有的肿瘤细胞都具有相同

的增殖能力, 只有约1%-4%的肿瘤细胞可以在

体外形成克隆和动物脾脏中产生肿瘤, 该结果

支持肿瘤干细胞的存在. 随着干细胞和肿瘤生

物学的研究深入, 肿瘤干细胞在近10 a有了很大

的发展, 已有多种肿瘤干细胞被发现, 逐步形成

了肿瘤干细胞假说, 该理论现阶段主要包括两

部分: (1)正常干细胞是肿瘤产生的靶细胞, 肿瘤

干细胞是由干细胞恶变形成; (2)肿瘤中存在肿

瘤干细胞, 肿瘤的形成和发展是由肿瘤干细胞

决定的.

1  干细胞与肿瘤细胞

1.1 干细胞和肿瘤细胞有相似特征 干细胞和

肿瘤细胞之间有很多相似的特征, 包括: (1)都
具有自我更新和增殖的能力, 但肿瘤细胞的增

殖是不受正常机体内微环境的调控; (2)存在相

似的调节自我更新的信号转导途径(包括wnt , 
notch , bmi-1和sonic hedgehog通路)[3-10]; (3)可

®

■背景资料
干细胞的独特生
物学性状, 决定其
较成体细胞更易
成为肿瘤发生的
靶细胞, 并恶变形
成肿瘤干细胞. 肿
瘤干细胞是近年
来肿瘤研究的热
点, 被认为是肿瘤
形成的起始细胞, 
决定整个肿瘤组
织的发展. 因此针
对肿瘤干细胞的
杀伤可能成为根
治肿瘤的新途径. 
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以分化形成各异的组织类型, 如畸胎瘤中可含

有多种组织类型的肿瘤细胞, 造血干细胞体外

人工诱导可分化为各种组织细胞, 如成纤维细

胞、肝细胞、心肌细胞等; (4)有相似的重力密

度(1.035-1.068 g/mL); (5)有着相似的表面标志

物, 如造血干细胞和白血病细胞都表达CD34和
CD90[11-14], 肝脏干细胞和肝癌细胞中都CK18和
CK19的表达, CD133和Nestin是在神经干细胞的

标志物, 在脑胶质细胞瘤和脑室膜瘤等常见脑

肿瘤中也有表达[15-17]; (6)都具有组织器官的迁移

能力, 造血干细胞可以迁移到肝脏中, 并分化为

肝细胞, 而器官转移亦是大多数肿瘤常见的特

性; (7)有着相似的组织器官定位, 组织中干细胞

富集的区域也常是肿瘤好发的部位, 如消化道

黏膜中的隐窝底部, 脑组织中的海马区.
1.2 干细胞能恶变为肿瘤细胞 干细胞特有性质

使其较正常成体细胞更宜成为肿瘤发生的靶细

胞, 肿瘤干细胞可能起源正常的人体干细胞. 体
外长期培养的间充质干细胞会自发的产生细胞

恶变 ,  移植到N O D/S C I D小鼠体内能形成肿

瘤[18]. 对肝母细胞瘤、前列腺癌和肾癌标本的免

疫组化染色显示, 有部分细胞表达CD34, CK18, 
CD133等干细胞表面的标志物[19-21]. 在正常肺组

织和肺癌组织中, 研究发现均存在支气管肺泡

干细胞(bronchioalveolar stem cells, BASCs), 肺
癌的BASCs中癌基因k-ras的表达明显增高[22]. t 
(8; 21)染色体易位是白血病患者最常见的基因

异常, 这些患者的正常造血干细胞同样存在这

种突变, 但这些细胞在体外可以分化成正常的

造血细胞[23]. 利用逆转录病毒载体, 体外向分离

的鼠造血干细胞、粒系祖细胞和单核祖细胞中

导入白血病淋巴瘤融合基因, 再将这些细胞注

射到小鼠体内, 可以产生白血病, 而且干细胞造

模所需的细胞数少于各系祖细胞[24]. 实验发现在

特定条件下, 肿瘤细胞可以恢复部分干细胞的

性状. 通过核转移技术, 将黑色素瘤细胞核导入

到卵母细胞中, 可以形成核转移的胚胎干细胞, 
这些干细胞能在NOD/SCID小鼠体内产生畸胎

瘤, 并分化成软骨、神经、皮肤和间质组织[25].

2  干细胞与肿瘤发生

2.1 干细胞基因突变与肿瘤发生 肿瘤发生最重

要的理论“二次打击学说”指出, 正常细胞突

变为肿瘤细胞需要经历2个阶段. 首先是先天等

位基因的部分异常, 出生后外界及环境引起功

能缺陷基因的进一步失常, 最常见的是基因突

变、缺失以及甲基化, 由此引起的癌基因的过

表达或抑癌基因的表达沉默, 最终导致细胞癌

变. 其实基因的随机突变在人体中很频繁, 据推

算一个基因在一次细胞分裂过程中发生突变的

频率为10-6, 每天人体有1011细胞更新, 会产生很

多带有基因突变的细胞, 事实上肿瘤却极少发

生[26]. 肿瘤发生是个多因素多步骤的过程, 此过

程中基因突变的累积是形成肿瘤的关键. 因此

自然情况下, 需要经历一定的时间细胞才能转

变为肿瘤. 通常认为任何一个正常细胞都有恶

变成肿瘤细胞的可能, 但基因突变的积累是需

要一段时间的, 机体已分化的成体细胞通常经

历一定次数的分裂, 就会凋亡, 寿命有限. 特别

是皮肤、呼吸道、消化道及泌尿生殖道等黏膜

上皮, 几天就更新一次, 大多都处在不断的更新

状态. 由于成体细胞在较短时间的死亡, 使各种

基因突变来不及在这些细胞中形成积累. 而干

细胞更新缓慢, 大多数处于细胞周期的G0期, 细
胞寿命长. 可以长时间接受外界致癌物质的刺

激, 各种基因突变能在细胞中缓慢累积, 当这些

基因改变达到一定程度, 细胞发生恶变的机率

将显著增大.
2.2 干细胞不对称分裂与肿瘤发生 干细胞区别

于成体细胞的一种重要特性就是具有自我更新

的能力, 此特性又与其独特的细胞不对称分裂

相关. 不对称分裂是指干细胞在有丝分裂时, 细
胞中的一些细胞器以及mRNA和部分重要蛋白

被不均匀的分配给两个子代细胞, 从而决定了

其不同的分化潜能. 一个子细胞将保持干细胞

的特性, 另一个将成为具有某种定向分化能力

的祖细胞, 继续增殖分化, 最终成为有功能的成

体细胞. 为保持干细胞总量的相对恒定, 不对称

分裂的频率是受到精确调控的, 这其中涉及到

多种基因及其表达的蛋白, 如pins , mira , numb , 
pros和brat基因[27-33]. 细胞不对称分裂后, 这些基

因只在一个子代细胞中表达, 并决定细胞的功

能. 在不对称分裂过程中, 如这些基因表达异常, 
会引起干细胞内部极性变化, 引起子代细胞性

状异常, 可能形成肿瘤干细胞. 对果蝇幼虫神经

发育的研究显示, pins , mira等基因突变缺失, 神
经干细胞不对称分裂次数减少, 脑组织发育体

积会较正常增大100倍, 这些脑组织移植到其他

果蝇体内, 可以形成肿瘤, 并具有一定的浸润能浸润能润能

力[30,34]. APC作为一种肿瘤抑制基因, 其突变和

结肠癌发生密切相关. 研究发现[35], 有丝分裂过

程中, 该基因表达的产物与的纺锤体结合, 对保

■研发前沿
肿瘤干细胞研究
发展迅速, 现阶段
从各类肿瘤中发
现新的肿瘤干细
胞是关注的热点. 
虽然已有多种肿
瘤干细胞被证实, 
但用于分选这些
细胞的标志物多
不相同. 寻找一种
各类肿瘤干细胞
普遍表达的蛋白
标志物用于分选, 
是亟待研究的问
题.



www.wjgnet.com

1528                    ISSN 1009-3079     CN 14-1260/R         世界华人消化杂志         2007年5月8日       第15卷       第13期

证干细胞的不对称分裂至关重要.
2.3 干细胞细胞融合与肿瘤发生 在生物的发育

生长过程中, 细胞融合是一种正常生物学行为, 
如受精过程就是生殖细胞间的融合. 骨髓造血

干细胞是研究细胞融合最常见的一种细胞, 动
物实验发现, 造血干细胞可以和肝细胞或肠黏

膜发生细胞融合, 修复肝脏及肠黏膜的损伤, 融
合细胞将具备该组织成体细胞的功能[36-38]. 干细

胞和其他细胞融合必然会引起染色体数目的改

变, 染色体异常伴有基因的改变和肿瘤发生密

切相关. 在Barrett's食道、溃疡性结肠炎和宫颈

鳞状上皮不典型增生这些癌前病变细胞中常可

见四倍体细胞[39-42]. 除常见的整倍体细胞, 体外

实验已证实, 神经干细胞和胶质细胞融合会产

生非整倍体的杂交细胞[43]. 多倍体及非整倍体是

肿瘤细胞染色体的重要特征, 通常非整倍体细

胞由于染色体的紊乱, 通常会很快发生细胞凋

亡, 并不能形成肿瘤[44]. 研究发现在多种肿瘤中

B c l-2高表达 ,  该基因产物可以抑制P53介导

的细胞凋亡, 稳定融合形成的非整倍体细胞[45]. 
细胞融合可能是一些病毒感染导致人类肿瘤的

重要途径. EB病毒是一种重要的肿瘤病毒, 体外

实验证实[46-47], 其感染可以引起该病毒受体阳性

和阴性细胞间发生融合, 并且该病毒可以编码

一种和人类Bcl-2同源的vBcl-2, 该病毒基因高

表达, 亦能使感染的细胞逃避凋亡[48]. 干细胞不

仅能和正常细胞产生融合, 还能与肿瘤细胞融合, 
其结果可能是形成另一种肿瘤. 有报道发现[49-50], 
白血病骨髓移植后的患者发生肾细胞癌, 其肾

癌组织中检测到了供体的Y染色体, 考虑供体正

常造血干细胞可能和受体肿瘤细胞发生了融合.

3  肿瘤干细胞的分选与鉴定

肿瘤干细胞对肿瘤组织的意义就如干细胞在正

常组织中的作用, 其研究方法也和干细胞相似, 
就是证实其具有自我更新和细胞分化的能力. 
具体包括分选获得肿瘤干细胞和随后的鉴定两

个步骤.
3.1 已证实的肿瘤干细胞及其增殖能力的鉴定 
利用细胞表面特异的标志物分选肿瘤干细胞, 
与其他肿瘤细胞比较其增殖能力的强弱, 是肿

瘤干细胞研究的主要思路. 造血干细胞是研究

较为全面的一种干细胞, 由于血细胞本身处于

单个游离状态, 为细胞分离带来了便利, 同样

白血病干细胞也是最早被发现的肿瘤干细胞. 
1997年Bonnet et al [51]以正常造血干细胞表面标

志物CD34+/CD38-标记白血病患者血细胞, 分
离出占总细胞数比例很低的一群肿瘤细胞, 随
后动物实验显示, 只有这群细胞可导致非肥胖

糖尿病重症联合免疫缺陷(non-obese diabetic/
severe-combined immunodeficient, NOD/SCID)
小鼠产生白血病. 在乳癌、脑肿瘤和结肠癌中

发现的肿瘤干细胞, 表达特定的细胞抗原, 在
NOD/SCID鼠体内约100个细胞即可形成肿瘤, 成
瘤能力是对应的抗原阴性细胞的50-1000倍[52-55]. 
正常干细胞可以主动泵出一些特定的荧光探

针(如Hoechst 33342), 从而不被着色, 根据这

一特点 ,  通过流式细胞仪可以分选出未着色

的干细胞, 这样得到的细胞通常称为SP(s ide-
population)细胞. 在肿瘤中也分离得到了SP细
胞, 并且这些细胞具有肿瘤干细胞的特性[56]. 在
Huh7和PLC/PRF/5两种肝癌细胞株中发现, SP细
胞的成瘤能力是非SP细胞的1000倍[57]. 人及小

鼠卵巢癌和C6神经胶质瘤细胞株中SP性状的肿

瘤干细胞, 在裸鼠体内成瘤率也明显高于非SP
肿瘤细胞[58-59]. 和干细胞数量少的特点相似, 现
已证实的肿瘤干细胞占细胞总数的比例大多很

低(表1), 但一部分由肿瘤组织分离获得的肿瘤

干细胞含量可以较高, 如脑肿瘤和结肠癌干细

胞[54-55,60], 这可能是由于取材于新鲜标本, 其中细

胞成分复杂所致. 肿瘤干细胞和普通肿瘤细胞

之间增殖能力的巨大差异, 反映了肿瘤中细胞

性状的不均一性. 而这少数细胞是新肿瘤细胞

的来源, 也决定整个肿瘤组织能否持续存在. 除
了动物体内实验, 体外实验也证实肿瘤干细胞

存在强大的增殖能力. 正常干细胞可以在体外

悬浮培养, 形成细胞集落. Collins et al [61]研究发现, 
从前列腺癌组织中分离的CD44+/α2β1

+/CD133+

肿瘤细胞, 可以在体外非贴壁悬浮生长, 其在基

质胶中形成克隆的能力是CD44+/α2β1
-/CD133-肿

瘤细胞的30倍. 肿瘤干细胞不仅细胞集落形成

的能力要强于普通肿瘤细胞, 细胞集落存活时

间也更长. 白血病细胞体外悬浮培养6-8 wk后, 
只有CD34+/CD38-的肿瘤干细胞集落仍然存活, 
CD34+/CD38+和CD34-的细胞集落全部死亡[62-63], 
相似的结果也出现在C6细胞株SP和非SP细胞的

单克隆实验中, SP肿瘤干细胞可以形成细胞克

隆, 而非SP细胞增殖缓慢, 培养3 wk后全部死

亡[59]. 这些实验结果皆提示肿瘤组织中, 除了肿

瘤干细胞, 大多数的肿瘤细胞寿命可能是有限

的, 并不都能永久存活. 因此只针对肿瘤干细胞

的杀伤治疗可能会更有效.

■相关报道
近年来肿瘤干细
胞研究不断深入, 
多种肿瘤干细胞
被发现, 从而有力
支持了肿瘤干细
胞理论. 近期国外
文献报道, 在动物
体内干扰肿瘤干
细胞表面黏附分
子的功能, 可以有
效抑制肿瘤生长, 
显示了肿瘤干细
胞研究良好的实
际应用前景.
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3.2 肿瘤干细胞分化 正常干细胞可以分化成有

特定功能的成体细胞, 是区别于成体细胞的重

要特征之一, 研究细胞分化也是鉴别肿瘤干细

胞的重要手段. Singh et al [54]从脑肿瘤标本中分

离纯化CD133+的肿瘤干细胞, 将这些细胞注入

NOD/SCID小鼠脑内产生的肿瘤, 切片染色发现

CD133-细胞占多数约80%, 而CD133+细胞只占

20%. Szotek et al [58]从MOVCAR 7和4306卵巢癌

细胞株中分选获得的SP细胞, 体外培养扩增后, 
再分选这些培养的细胞, 发现其中除了SP细胞, 
还有一定数量的非SP细胞. C6细胞株中的SP肿
瘤细胞同样可以在体外产生SP和非SP细胞, 而
对非SP细胞培养, 其始终未产生SP细胞[59]. 在对

前列腺癌细胞株的研究中还发现, CD44+肿瘤细

胞培养, 不仅可以分化为CD44-的细胞, CD44+

和CD44-细胞比值总体上恒定, 而且其数值和原

先被分选细胞株相似[61]. 从结肠癌组织中分选

的CD133+肿瘤干细胞, 在NOD/SCID鼠肾胞膜

下形成的肿瘤, 在组织类型上和被分选的初始

肿瘤相同, 其CD133+/CD133-的肿瘤细胞比例为

1.7%-22.4%, 也和原代肿瘤一致[55]. 这些提示肿

瘤组织中可能存在已分化的肿瘤细胞和肿瘤干

细胞两群, 只有肿瘤干细胞具有分化成肿瘤细

胞的能力, 而且这种分化不是完全无序的, 可能

存在某些调控机制, 从而保证两个细胞群体的

相对比例稳定, 这一特点和正常机体干细胞分

化调控很相似. 通过研究肿瘤干细胞的生长调

控机制, 认识肿瘤的生长规律, 可能为肿瘤治疗

提供新的思路.
肿瘤干细胞的研究处于起始阶段, 现有的

发现仍存在一些争议, 如近有报道显示, CD34-/

lowc-Kit+Sca-1+lineage的造血干细胞所含SP和非

SP细胞数量相近, 其两种细胞的增殖能力相同, 
并且SP和非SP细胞可以相互转化[64]. 但肿瘤干

细胞对肿瘤生物学性状新的诠释, 对临床肿瘤

诊断和治疗仍有重要意义. 肿瘤干细胞为诊断

提供了确切的靶细胞, 研制仅针对这些细胞的

检测物, 有可能发现肿瘤正处在初始形成时的

几个恶变细胞, 实现正真细胞水平的早期诊断, 
这对肿瘤发生有高危因素的人群有重要意义. 
肿瘤治疗的难点是肿瘤的转移和复发, 肿瘤干

细胞的异常强大的增殖能力, 提示肿瘤的转移

和复发可能就是由这些细胞导致的. 最近的研

究发现[65], 通过阻断白血病干细胞表面CD44的
活性, 可以显著抑制肿瘤细胞在动物体内的增

殖和转移. 以往对肿瘤细胞不加区分的杀伤, 大
量分化肿瘤细胞的死亡可能掩盖了真实的治疗

效果. 针对逃脱的肿瘤干细胞治疗, 可能才是根

除肿瘤的基础.
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