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胃癌干细胞的研究进展
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■背景资料
胃癌是消化系常
见的恶性肿瘤之
一, 病死率居高不
下, 严重影响人们
健康, 其发病机制
目前仍不清楚, 近
来研究提示胃癌
可能是一种干细
胞疾病. 
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Abstract
Gastric cancer is a common malignancy of the 
digestive tract that has a high mortality and se-
riously affects people’s health. At present, the 
pathogenesis of gastric cancer is still unclear. 
According to the cancer stem cell theory, cancer 
stem cells are malignant cells with the character-
istics of normal stem cells, probably formed by 
the mutation of normal stem cells. Tumor stem 
cells have been identified in a variety of solid 
tumors. Recent studies have shown that the 
location of gastric cancer is consistent with the 
settlement area of stem cells, indicating that gas-
tric cancer may be a kind of stem cells disease. 
In this article we will review the existence, ori-
gin, identification and separation of cancer stem 
cells.
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摘要
胃癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 病死率居
高不下, 严重影响人们健康, 其发病机制目前
仍不清楚. 随着对肿瘤与干细胞之间关系的研
究, 提出了肿瘤干细胞理论, 认为肿瘤干细胞
是具有正常干细胞特性的恶性细胞, 可能是由
正常干细胞突变而来. 目前已在多种实体肿瘤
中鉴定出肿瘤干细胞. 近来研究表明胃癌发生
部位与胃干细胞定居部位一致, 提示胃癌可能
是一种干细胞疾病, 本文就胃癌干细胞的存
在、来源、鉴定及其分离方法等进行综述. 
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0  引言

正常干细胞存在于多数成体组织中, 包括脑、

骨髓以及胃肠道. 这些干细胞具有自我更新能

力, 并可不对称分裂产生祖细胞, 并最终分化为

上皮细胞. 近年来, 随着对肿瘤起源和发病机制

的认识加深, 提出了肿瘤干细胞理论. 目前胃癌

的发病机制不清楚, 但越来越多的研究提示胃

癌可能是一种干细胞疾病, 认为干细胞的分化

异常与胃癌发生密切相关, 胃癌细胞中可能存

在胃癌干细胞. 但由于缺乏特异性表面标志物, 
目前还没有理想的技术分离纯化出人胃癌干细

胞, 我们只能通过形态学与功能上的特点分离

鉴定胃癌干细胞. 

1  肿瘤干细胞学说

19世纪欧洲病理学家首次提出肿瘤干细胞假说, 
认为肿瘤组织本身是一个异质体, 与正常组织

一样, 均由处于各种分化阶段的细胞组成. 其中

有少数的干细胞样细胞, 具有自我更新和分化

■同行评议者
王健生, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
肿瘤外科



刘龚玫子, 等. 胃癌干细胞的研究进展								                    575

www.wjgnet.com

■研发前沿
明确胃癌干细胞
的存在、功能来
源及其分离纯化
方 法 ,  进 而 探 索
胃癌诊断与干细
胞 靶 向 治 疗 ,  是
目前乃至今后的
研究热点.

潜能, 为肿瘤形成细胞. 因为其能通过不对称分

裂产生大量具有增殖能力的子代细胞, 所以, 在
肿瘤发生、发展和转移中起重要作用. 这种细

胞就即称为肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC). 
但限于当时的条件, 该学说仅限于理论[1,2]. 直至

Dick等[3,4]十多年前第1次在人急性髓系细胞白

血病中发现了肿瘤干细胞的存在, 这些表面标

记CD34+/CD38–的白血病干细胞能够在非肥

胖糖尿病/严重联合免疫缺陷型小鼠(non-obese 
diabetic/severe combined immunodeficiency mice, 
NOD/SCID)体内形成急性髓系白血病的转移灶. 
目前国内外把候选肿瘤干细胞种植入N O D/
SCID小鼠, 观察其致瘤、分化潜能, 同时体外无

血清培养观察是否具有致瘤性已成为确定肿瘤

干细胞的金标准[5]. 大量研究报道, 已成功地从乳

腺癌[6]、脑肿瘤[7]、前列腺癌[8]、黑色素瘤[9]、肝

癌[10]、胰腺癌[11, 12]、结肠癌[13-15]、头颈部肿瘤[16]

及多发性骨髓瘤[17]等肿瘤中分离出了肿瘤干细

胞. 新近报道显示, 已有研究者从胰腺癌中分离

出肿瘤干细胞[18], 同时在这些研究中发现, 这些

肿瘤干细胞只占肿瘤细胞中极少一部分但却有

很强的致瘤性. 美国科学家在最近的癌症协会

研讨会上达成共识, 定义肿瘤干细胞即肿瘤细

胞中具有自我更新能力并且能够导致肿瘤组织

异质性的细胞[19]. 
近年来, “肿瘤启动细胞”已逐渐取代“肿

瘤干细胞”一词在实验研究中被广泛采用[20]. 这
也揭示了肿瘤干细胞学说存在争议, 但对其存

在和基本特性已得到公认. 虽然目前还没有明

确证据证明胃癌干细胞的存在, 但仍然很多数

据支持肿瘤干细胞存在于大多数实体肿瘤的学

说[21, 22]. 

2  胃癌干细胞

2.1 肿瘤干细胞的鉴定标准 通常用两种不同的

方法来鉴定肿瘤干细胞, 一种是体外法. 体外培

养法又称“球形集落成形法”, 根据肿瘤干细

胞定义可知肿瘤干细胞具备自我更新和增殖、

分化能力, 同时具有致瘤性. 该法应用只含表皮

生长因子和碱性成纤维细胞生长因子的无血

清、无黏附间质培养法从候选细胞中分离出具

有球形集落能力的细胞, 证明细胞具有自我更

新能力[23-27]. 目前, 已有大量研究员运用体外培

养法筛选出具有球形集落能力的肿瘤细胞. 另
一种是体内法, 将所筛选出的具有球形集落能

力的肿瘤细胞转移至SCID/NOD鼠皮下或特异

器官位点, 证明其具有致瘤性, 这已成为证明肿

瘤干细胞存在的金标准[23,28]. 
2.2 胃癌干细胞的存在依据 2008年, Takaishi等[21], 
采用逆转录聚合酶链式反应(RT-PCR)和荧光流

式细胞激活分选技术(FACS)检测发现人胃癌

细胞株中可分出CD44+和CD44-细胞亚群. 将
CD44+表型细胞移植入NOD/SCID鼠皮下和胃

浆膜下能形成胃癌转移瘤. CD44-表型的细胞植

入NOD/SCID鼠体内未形成肿瘤, 表明CD44+细
胞具有很强致瘤能力. 进一步研究发现CD44+表
达的胃癌细胞中约有1%-10%的细胞在体外无

血清培养液中可以形成球形集落, 而CD44-表达

细胞则不能形成集落, 由此证明该种细胞具有

自我更新能力. 2011年, 张朝军等[29]同样采用RT-
PCR和FACS技术从人胃癌细胞株AGS中分出

CD44+CD24+和CD44-CD24-细胞亚群, 并证实

CD44+CD24+细胞植入NOD/SCID鼠体内有很

高成瘤率同时在体外无血清培养可形成球形集

落以证实该细胞具有自我更新能力. 以上研究

证明CD44+CD24+细胞极有可能为胃癌肿瘤干

细胞. 
Oct-4是一种维持细胞自我更新和调节细胞

多能性状态最主要的转录因子, 是干细胞相关

标志物[30,31]. Ezeh等[32]和Yaser等[33]分别在乳腺

癌、膀胱癌组织中检测到了Oct-4的表达, 并与

癌旁组织比较差异有统计学意义, 但Oct-4在胃

癌中的表达情况文献报道甚少[34]. 秦薇等[35]研究

发现, Oct-4在63例胃癌患者癌组织中的阳性表

达率为80.95%, 显著高于癌旁组织阳性表达率

(5.20%). 表明胃癌组织中可能含有表达Oct-4的
胃癌干细胞, 具有促进胃癌形成和维持胃癌干

细胞自我更新或不断增殖的活性[31]. 以上研究进

一步证明胃癌干细胞的客观存在. 
2.3 胃癌干细胞与胃成体干细胞 目前对于胃癌

干细胞的起源尚无明确的结论, 普遍认为可能

来源于由胃正常成体干细胞转化. 胃干细胞是

有自我更新和复制能力的原始细胞, 主要位于

胃颈、峡部的生发中心, 可分化为不同类型的

上皮细胞, 属于成体干细胞[36,37]. 正常状态下, 干
细胞处在自己的微环境中, 在各种因子的调控

下, 不断增殖分化来维持组织与机体的稳定[38], 
当干细胞所处的微环境发生改变或干细胞内部

基因发生突变时, 干细胞的增殖分化不再受调

控, 从而转变成了癌干细胞, 因此在胃癌的发生

发展过程中, 胃成体干细胞很有可能就是向胃

癌干细胞转变的靶细胞[39]. 虽然胃成体干细胞或
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■相关报道
目前已有大量研
究证实, 在多种实
体肿瘤中存在并
分离出了肿瘤干
细胞. 

祖细胞可能是胃癌干细胞的来源, 但无明确的

实验依据来证实. 
2.4 胃癌干细胞与骨髓来源细胞 骨髓来源细胞

(bone marrow derived dendritic cell, BMDC)被认

为是最原始的非定向分化的成体干细胞, 他们

与骨髓间充质干细胞均有广泛的可塑性并可以

通过外周器官迁移至炎症或组织损伤部位. 骨
髓来源细胞或骨髓间充质干细胞分化模式和生

长调控很大程度上取决于迁移部位提供的相应

信号和提示[40-42]. 
目前已有研究证实在鼠和人体内, 骨髓间充

质干细胞可以分化为肠上皮下肌纤维细胞[40]、

成纤维细胞及平滑肌细胞[20], 这些结果证明了在

人类炎症性疾病的治疗过程中成人骨髓基质细

胞的重要性, 提示骨髓来源细胞可能有助于消

化系多个细胞系的再生. 而最新的研究表明, 骨
髓干细胞移植可能引起胃癌. 

2004年, Houghton等[43]应用已经建立的半乳

糖苷酶转基因小鼠模型, 进行致死剂量放疗后

输入表达半乳糖苷酶的转基因小鼠的骨髓, 用
半乳糖苷酶染色来追踪骨髓细胞. 研究发现在

感染幽螺杆菌时, 骨髓来源的干细胞会移植到

小鼠胃, 并通过组织化生和异型增生产生胃癌, 
而非感染幽门螺杆菌小鼠胃中未检测到骨髓来

源干细胞的定植, 这项研究提示胃癌干细胞可

能起源骨髓干细胞. 
骨髓来源细胞可能通过细胞模拟、细胞融

合或者是直接异常分化而导致胃癌发生. 最近

研究表明细胞融合是骨髓来源肝细胞或肠道细

胞形成的机制[44-48], 但是否为胃上皮细胞形成的

机制尚不确定, 待进一步研究. 现研究普遍认为

胃肠道间质瘤起源于间质干细胞. 

3  胃癌干细胞的分离纯化

现阶段缺乏特异性标志物, 对调节胃癌干细胞

增殖分化的分子通路了解甚少, 且不能运用理

想的技术分离纯化出人类胃癌干细胞, 因此分

离纯化人类胃癌干细胞也就成为目前研究的热

点和方向.  目前为止, 肿瘤干细胞的分离纯化主

要运用下列方法: (1)肿瘤细胞表面的特异性标

志物筛选肿瘤干细胞; (2)SP侧群法. 近年来国内

外学者仍不断寻找一些新的方法分离纯化胃癌

干细胞. 
3.1 胃癌干细胞表面特异性标志物 近年利用流

式细胞分离法和免疫磁珠分离法的研究比较多, 
这两种方法主要利用肿瘤干细胞表面特异标记, 

结合特异性抗体, 将细胞分离出来[49]. 
利用上述方法, 国内学者研究了干细胞表

面标志物Oct4、Nanog和ABCG2在胃癌中的

表达, 研究结果显示胃癌组织中Oct4、Nanog
和A B C G2的表达水平均显著高于癌旁组织 . 
Oct4、Nanog和ABCG2在胃癌的发生、发展

和转移中起作用, 可作为胃癌新的分子标志物. 
CDl33是一个被肯定的干(祖)细胞标志物, 也
是目前被鉴定的最重要的肿瘤干细胞标志, 目
前已明确CDl33蛋白在胃癌中的表达谱, 认为

CDl33可以作为胃癌干细胞表面标志物进行深

入探讨[50].
Takaishi等[21]研究认为在胃腺癌中只有表达

CD44的细胞才具有肿瘤干细胞的特征, CD44是
胃癌的癌干细胞标记分子. 然而也有学者通过

研究证实, 虽然CDl33/CD44在人类胃癌细胞中

表达, 但其既没有干细胞样特征, 在动物异种移

植实验中也没有体现肿瘤启动细胞的特性, 无
法作为人类胃癌干细胞的表面标志物[51]. 对于胃

癌干细胞特异性的标志物的寻找仍是研究热点, 
需进一步研究. 
3.2 SP侧群法分离鉴定胃癌干细胞 由于缺乏胃

癌干细胞表面特异性标记, 因此对胃癌干细胞

筛选研究较多的是侧群细胞筛选法, SP首次由

Goodell等[52]描述, 认为某些癌细胞和干细胞可

以将荧光染料Hoechst 33342排出细胞, 表现为

细胞核不着色或者着色程度很低, 利用流式细

胞仪可以将这些不着色细胞加以分离, 人们将

这种可以排出Hoechst 33342的细胞称为侧群

(side population, SP)细胞[53]. SP细胞能向不同类

型和不同胚层的组织细胞分化, 很可能代表了

一群更原始的干细胞. 目前研究已证明胃癌组

织中存在SP细胞[54]. 但SP细胞代表干细胞学说

面临挑战. Burkert[55]等研究发现SP和非SP细胞

集落形成率无差异, 在体内的致瘤能力无差异, 
多向分化潜能也无差异, 体外培养发现SP能产

生非SP细胞, 而非SP细胞也能产生SP细胞, 因此

对于SP侧群法分离胃癌干细胞有待进一步研究. 
3.3 大网膜乳斑对胃癌干细胞的筛选 根据肿瘤

干细胞理论学说, 肿瘤生长和转移是由一小群

肿瘤干细胞所致[56], 并运用上述方法已在多种实

体肿瘤中分离出肿瘤干细胞[57]. 对如何找到明确

的能自身形成新的肿瘤的单一胃癌干细胞仍然

是一个未知数. Cao等[58]提出大网膜乳斑(Omen-
tal milky spots)为我们针对单一胃癌干细胞分离

提供一个机会. 
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乳斑是存在于人和动物腹腔中的一种特殊

的淋巴样组织, Tsujimoto等[59]首先报道在腹膜上

存在乳斑, 并强调集中在大网膜上, 其他依次为

盆腔腹膜、肠系膜、后腹膜. 值得注意的是, 大
网膜乳斑是由大量巨噬细胞和淋巴细胞聚集而

成, 参与腹腔颗粒、细菌和肿瘤细胞的清除 [60]. 
大量研究已经表明胃癌腹腔转移早期, 胃癌细

胞主要选择性的渗透到大网膜乳斑上形成肿

瘤启动细胞, 随后增殖分化形成微小转移灶[59]. 
Oosterling等[61]将胃肿瘤细胞注射入腹腔, 4 h后
发现肿瘤细胞会优先黏附到网膜乳斑上, 这种

快速而又有选择性的黏附机制, 是由受体和配

体的结合实现的, Cui等[62]研究发现乳斑, 间皮

细胞表面以微绒毛为主的区域表达细胞间黏附

分子(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)
和血管细胞黏附分子(vascular cell adhesion mol-
ecule-1, VCAM-1)的水平高于网膜其他区域,  而
且间皮细胞孔上也有纤维连接蛋白的存在, 这
也提高了大网膜的优先黏附作用. 然而, 在注射

72 h后, 大网膜乳斑区的肿瘤细胞出现了急剧下

降, 但同时在其中发现了一团增殖的肿瘤细胞

群, 并浸润形成了肿瘤微转移灶[61]. 
结合Oosterling的实验结果和之前的研究基

础, 研究者提出, 由于大网膜乳斑巨噬细胞的杀

伤作用, 所有成熟的肿瘤细胞和部分肿瘤干细

胞已被清除, 而其他存活的肿瘤干细胞, 增殖分

化为胃癌祖细胞并最终形成胃癌微小转移灶. 
这表明大网膜乳斑成了一个“胃癌干细

胞”的高效过滤器. 收集这些微小转移灶中的

肿瘤干细胞或祖细胞, 将其移植入NOD/SCID鼠

以证明其致瘤性[58], 即可分离出肿瘤干细胞. 
3.4 上皮间质转化与胃癌干细胞 上皮细胞脱黏

附而转变成具迁移能力的间质细胞的现象称为

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)[63], 其可促进癌症的转移, 使得上皮癌细

胞失去上皮细胞表型转而获得间质细胞表型[64]. 
已有大量研究证实具有播散、球形集落形成及

侵袭能力的肿瘤干细胞中富含EMT[65-68]. 研究显

示许多化疗药物, 例如阿霉素、5-氟尿嘧啶及顺

铂等可诱导乳腺癌、胰腺癌细胞发生EMT[69,70], 
通过高通量(high-throughput)实验筛选出这些产

生EMT的细胞, 体外可培养稳定细胞系[71]. 综合

以上研究基础, 樊代明等[72]通过长春新碱(VCR)
短暂预处理的方法诱导胃癌细胞SGC-7901发生

EMT而存活, 再经高通量实验分离出这些未被

VCR杀死的胃癌细胞即胃癌干细胞候选细胞, 

将其移植入NOD/SCID鼠体内, 证实其具有较

高的致瘤性, 成功分离出了胃癌干细胞样细胞

(cancer stem-like cells, CSLCs), 为胃癌干细胞的

分离纯化提供了新的思路. 

4  结论

CSC是存在于肿瘤组织中的一小群细胞, 具有

自我更新能力和转移潜能, 可以促进肿瘤增长. 
大量研究结果充分证实了CSC存在于多种实体

肿瘤中. 对胃癌干细胞起源的深入研究显示了

BMDC作为胃癌干细胞起源的候选细胞的证据

越来越多, 但仍未明确, 需进一步研究. 目前的

肿瘤治疗方法, 无论是化疗还是放疗, 都是靶向

针对肿瘤组织中成熟的肿瘤细胞, 而不是肿瘤

的起源—肿瘤干细胞, 这也解释了为什么常出

现治疗失败. 因此癌症唯一有效的治疗方法即

靶向消除CSC, 研究探索一种有效分离鉴定纯化

胃癌CSC的方法, 这将对胃癌的干细胞靶向治疗

提供新策略. 
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