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越来越多的证据表明大多数肿瘤

起源于肿瘤干细胞!这种细胞具有无限

增殖和在体内外形成肿瘤的能力"而肿

瘤干细胞的来源还是一个未解之谜 #5$!

有研究推测肿瘤干细胞来自机体的正

常干细胞 !如果是这样 !那么在这个改

变过程中是细胞内部基因组的改变还

是外部微生态的改变占主导还存在争

论" 干细胞 $#/"% 学说问世!对上述争

论提出了新观点"

! 肿瘤干细胞学说与肿瘤干细
胞来源

近年来!干细胞生物学和肿瘤学研

究不断深入"8%9+ 等 #0$基于干细胞和肿

瘤细胞部分相似的生物学特性提出了

%肿瘤干细胞假说&! 现作如下介绍’肿

瘤组织中存在极少量的具有自我更新(

无限增殖和多向分化潜能的肿瘤干细

胞! 正是这群特异性细胞促使了肿瘤

的产生和发展" 之后!又有人以此对肿

瘤的细胞起源(发生模式和临床诊疗等

方面补充了新的内容 #:!;$" 目前!已从急

性髓性白血病 #<$(多发性骨髓瘤 #=$(乳腺

癌 #3$(脑肿瘤 #275;$(非小细胞肺癌 #5<$(黑

色素瘤 #5=$(前列腺癌 #53$ 和膀胱癌 #52$等

多种类型的肿瘤组织中成功分离和鉴

定出肿瘤干细胞"肿瘤干细胞是肿瘤发

生的起始细胞越来越受到大多数学者

的认同!但其来源目前尚无定论!主要
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$摘 要% 肿瘤干细胞学说认为大部分肿瘤来源于肿瘤干细胞" 肿瘤干细胞与正

常干细胞一样具有自我更新能力!能够产生肿瘤组织团块中的各种增殖和分化的

细胞"肿瘤干细胞可能来源于正常干细胞或分化细胞"干细胞 $#/"% 是干细胞生存
的微环境!通过提供抑制细胞增殖和生长的信号来维持干细胞于静止状态" 干细

胞 $#/"% 功能异常会导致 $#/"% 的数量增加!以及干细胞功能异常和数量增加" 肿
瘤干细胞可能在异常的 $#/"% 中存活!打破这种异常的 $#/"% 就会削弱肿瘤干细胞
的自我更新!从而抑制肿瘤的生长" 靶向肿瘤干细胞异常微环境的治疗策略可能

是癌症治疗的一个方向"
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吴银艳!等! 干细胞 "#$%& 与肿瘤干细胞产生和发展的关系

有两种假说! "’#来源于相应组织正常
干细胞的突变 $’(%&")’一些已开始分化
的原始细胞或成熟细胞在癌变以前重

新获得自我更新能力 ( 经突变后去分

化为肿瘤干细胞 $)*%) 比较公认的观点

是前者( 因为已鉴定的肿瘤干细胞和

所在器官的正常干细胞分化标志分子

表型一致( 且干细胞天生具有与肿瘤

一样的无限增殖能力 ( 有机会进行多

次突变引发肿瘤 $+,’-%) 然而(肿瘤干细

胞为何从正常干细胞突变而来(在多种

推测中(干细胞 ".$%& 学说是倍受关注
的新观点)

! 干细胞 "#$%& 及其功能

/.$%& 一词(尚无统一的汉字翻译(
从结构上理解是*壁龛+&从功能上理解

是一种小的生态环境(即*小生境+, 干

细胞 ".$%& 是干细胞居留的一个微环
境(影响着干细胞的增殖和分化 (通过

与干细胞之间的直接和 0或间接作用影
响干细胞的命运) 现已在造血系统-表

皮-消化道 -神经系统和性腺等组织发

现 ".$%& 结构 $)’%(即存在于器官或组织

中可以维持干细胞自我更新及避免分

化的微环境 (包括 ".$%& 细胞 -细胞外

基质和来源于 ".$%& 细胞的可溶性因
子 $))%(其中 ".$%& 细胞是主要成份 (各

种组织的 ".$%& 细胞各有不同 , 在

".$%& 中 (只有接触 ".$%& 细胞的干细
胞才维持在静止状态 (没接触的进入

分化进程 ( 最终离开 ".$%& 成为终末
分化细胞 $)1%, 多种生物的不同组织相

应干细胞的 ".$%& 细胞已得到明确(如

果蝇卵巢中的帽子细胞-末端丝状细胞

和内发生鞘细胞 $)+%(哺乳动物骨髓中的

成骨细胞 $)1%等,干细胞特征的维持与干

细胞所处的微环境有密切关系(干细胞

".$%& 是微环境的核心区域( 它们可通

过与干细胞之间的直接和 2或间接作
用(发挥多重生物学功效(简述如下,

!’( 锚定干细胞并调控其处于 )*期

正常情况下(干细胞寄居在组织或

器官特定的 ".$%& 中 ( 这与干细胞和

".$%& 成分表达的粘附分子有关,钙粘蛋
白"$34%&5."’和整合素"."6&75."’介导的
细胞粘附是普遍存在的 ".$%& 锚定干
细胞的机制 $)18)9%, 干细胞 ".$%& 可以锚
定干细胞的另一个证据是它可以招募

新的干细胞(即干细胞的*归巢+现象 ,

发现移植的造血干细胞 "%&:;<;.&6.$
=6&: $&>>=(?@A=’ 在细胞因子的趋化作
用下最终进入宿主骨髓的 ?@A= ".$%&
中$)-%,同时(干细胞 ".$%&还为干细胞提供
了一个控制增殖-抑制分化的微环境$)’%,

!+, 维持干细胞自我更新和分化间的
平衡

干细胞功能是双重的(既要维持干

细胞的自我更新(也要多向分化为功能

所需的细胞,一般情况下干细胞可以通

过非对称性分裂成为一个可以自我更

新的子代干细胞和一个分化的起始细

胞(或者通过对称性增殖分裂为两个子

代干细胞或分化分裂为两个起始分化

细胞(如此交替进行来维持自我更新与

分化之间的平衡 $)(%,

,’- 掌控干细胞的命运
干细胞 ".$%& 另外一个重要功能

是为干细胞提供一个保护性微环境(使

之不受外部因素的影响(并根据生理需

要维持干细胞未分化或启动分化状态,

这一特殊功能的维持(依赖于 ".$%& 成
分中的 ".$%& 细胞-细胞外基质和来源

于 ".$%& 细胞的可溶性因子, 它们可以
通过与干细胞发生直接或间接的作用(

从而调控干细胞, /.$%& 信号的变化可
引起干细胞命运的改变(其中分泌因子

对干细胞的命运具有重要的作用,如白

细胞介素-B"6 蛋白- 表皮生长因子及
其家族成员-类胰岛素生长因子和前列

腺素等 $1C(1’%(能够对干细胞增殖起到促

进或抑制作用, 此外(转化生长因子 !
家族也是调控干细胞行为的一类重要

因子,白血病抑制因子通过与受体结合

激活 DEFG@HEH 信号通路参与维持干
细胞的未分化状态和自我更新,转录因

子 @HEH1 对维持干细胞未分化状态起
重要作用 $1C%,B"6 蛋白属于分泌性生长
因子 ( 与靶细胞上的跨膜受体卷曲

"I5.JJ>&4’蛋白发生特异性结合(通过 !G
连环蛋白入核与 HAK 0 LMK 家族成员等
典型转录因子形成复合物(激活相关基

因的转录系统(从而调控干细胞的自我

更新 $N9%,!G连环蛋白不仅介导了细胞与
细胞之间的粘附 (还作为 B"6 信号通
路中的关键成员起着调节开关的作

用 $1N(11%, B"6 信号通路在肠-表皮-造血
组织-神经系统等组织或器官中参与调

控干细胞的自我更新 $1+%,有些信号是通

过细胞间的直接接触起作用的, /;6$%
通过细胞之间的接触作用来精细地调

控干细胞命运 $1O%, 此外(参与调控干细

胞的还有 @%% "=;".$ %&47&%;7’-H.&N P
E"7GQ 等信号通路, /.$%& 细胞和分泌
的可溶性因子都是通过上述信号通路

发挥调控干细胞的自我更新与分化作

用的, 此外(胞外基质不仅可以参与锚

定干细胞(还能影响干细胞的分化,R%S
等 $1T%发现(悬浮培养的表皮干细胞很快

分化(将活化域缺失的 !QG."6&75." 突变
体转染细胞(发现转染成功的表皮干细

胞与"型胶原的粘附性显著降低(丝裂
原 激 活 蛋 白 激 酶 ":.6;7&"G3$6.U36&4
<5;6&." V."3=&(WEXF’ 活性显著减弱 (

克隆形成能力下降( 增殖潜能丧失(随

后表皮干细胞退出干细胞 ".$%&( 很快
进入终末分化 & 而上调野生型 !QG
."6&75." 的表达或者激活 WEXF(表皮干

细胞则恢复粘附特性及增殖潜能,这说

明胞外基质中的配体与 !QG."6&75." 相
互作用后(通过激活 WEXF 信号通路 (

调节干细胞分化,

- 干细胞 "./%&与肿瘤发生发展

干细胞 ".$%& 是干细胞生存的外部
环境(".$%& 成分的改变及 ".$%& 中信号
通路的改变都会对干细胞的数量及功能

产生影响, 因为与 ".$%& 细胞接触的干
细胞才保持干细胞的特性( 所以 ".$%&
细胞数量的多少直接影响到干细胞的数

量, 另外(".$%& 中的信号通路影响着干
细胞的增殖与功能的发挥,因此(一旦某

些原因导致干细胞不受控制的增殖或者

分化不彻底- 逆分化都可能使正常的干

细胞转变成肿瘤干细胞( 并源源不断地

产生肿瘤细胞(具体变化过程如下,

-+0 干细胞的过度增殖可能导致肿瘤
的发生

/.$%& 具有维持干细胞的作用, 在
生理状态下 (".$%& 能防止干细胞过度
增殖 (".$%& 中 ".$%& 细胞的数量受到
控制 ( 而只有与 ".$%& 细胞粘附的干
细胞才能留在 ".$%& 中进行自我更
新 ( 另外的细胞必须迁出 ".$%& 进一
步分化 $N1%, 如果 ".$%& 的功能异常(导

致 ".$%& 细胞的数量增加就会使干细
胞过度增殖(使得组织异常增生, ".$%&

!!"
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中的信号异常可能导致正常的干细胞

变成肿瘤干细胞从而导致肿瘤的发

生 !!""# #$%&’( 等 !!)"的实验验证了干细

胞 *+,$% 在癌症发生中的重要性# 他们
分别转入了与增殖相关的基因 ,-./,
和 012-! 使得转基因鼠形成了形态学
上不同的乳房肿瘤$其细胞类型和细胞

周期调节具有细胞类型和微环境上的

特异性$并认为转基因鼠首先改变的是

*+,$% 的结构$进而导致肿瘤发生$并且

转入不同的基因 *+,$% 形态也随之改
变$进而使得其肿瘤细胞类型也不同%

!"# 分化细胞进入 $%&’( 回到干细胞
状态导致肿瘤发生

分化细胞如果出现逆分化回到干

细胞状态也可能成为肿瘤干细胞进而

启动肿瘤的发生# 34+ 等 !!5"的实验显示

果蝇卵巢 *+,$% 中的生殖干细胞迁出
*+,$% 后&*+,$% 中的帽子细胞活性还能
保持几个星期 & 使卵泡祖细胞进入

*+,$% 中& 只要帽子细胞存在迁入的细
胞就能增殖 % 34+ 等 !67"的另一研究报

道 &89) 个细胞的果蝇生殖囊胚进入
*+,$% 后能去分化成为有功能的生殖干
细胞% 在哺乳动物中&小鼠黑色素干细

胞子代迁出 *+,$% 后也可以不分化&而

产生新的 *+,$% 和返回到干细胞状态 &

从而使 *+,$% 和 *+,$% 细胞数量的异常
扩增&为形成肿瘤创造了条件 !6:"%

!"! 干细胞 $%&’( 与肿瘤转移
34&;4* 等 !8< "证实 &血管内皮生

长因子受体 : ’=4>,?;4@ %*A(B$%;+4 ,%;;
C@(DB$ E4%B(@ @%,%&B(@:& FG12H:(阳性
的骨髓源性造血祖细胞在肿瘤细胞到

达前已为肿瘤细胞营造了转移前位点

和聚集成细胞簇来停泊转移来的肿瘤

细胞 % 而用 FG12H: 抗体或通过去除
骨髓中 FG12H: 阳性细胞&就使得骨髓
源性造血祖细胞无法聚集成细胞簇&肿

瘤细胞无处停泊&从而防止了肿瘤的转

移 % 这说明肿瘤的转移成功与否与

*+,$% 的关系十分密切%
另外&正常干细胞归巢和动员同肿

瘤的侵袭和转移的分子机制有某些相

似性% 例如&在 IJ#> 动员期间&基质金
属蛋白酶-5 )K4B@+L K%B4;;(&@(B%+*4>%>&
..M-5(对于胞外基质组分的蛋白水解
和干细胞因子从膜束缚形式向自由形

式的转变是必需的 # 然后通过原癌基

因 ,-’+B 蛋白受体促进 IJ#> 增殖和动
员 !6N"&而 ..M 家族的分子也是与癌细
胞转移过程有关的关键分子 !66"# 同样&

整联蛋白对于干细胞迁移是必需的&而

整联蛋白也与肿瘤干细胞迁移和转移

有关 !6O"# 反之&癌细胞转移也显示出一

些干细胞的特性&如在干细胞的归巢和

动员中 & 基质细胞衍生因子 *>B@(K4;
,%;;-A%@+=%A E4,B(@-:&JP2-:(与它的特异
性受体 #Q#H6 扮演重要角色 !6R"&而

JP2-: 也与乳腺癌细胞迁移有关 !6""+ 如

此看来& 干细胞的归巢和动员与肿瘤干

细胞的侵袭和转移& 从科学理论上有一

定的联系& 但具体的机制尚有待于进一

步研究#

) 存在问题与展望

干细胞 *+,$% 是干细胞居留的环
境&它的异常可能使正常干细胞转化为

肿瘤干细胞& 同时分化细胞进入 *+,$%
后也可能成为肿瘤干细胞&进而启动肿

瘤的发生和进展#而且干细胞的动员与

归巢又与肿瘤侵袭和转移有着密切的

关系# 干细胞 *+,$% 在肿瘤的发生发展
中起着重要的作用& 可能成为治疗肿

瘤的靶标& 尽管已经发现某些肿瘤干

细胞生存在 *+,$% 中 !6)"&但目前对干细

胞 *+,$% 的了解还不够全面&仍有许多

未解之谜&如干细胞 *+,$% 的具体位置
在哪里&是否有一个特定的形态 &其各

组分的具体作用是什么,一个正常干细

胞或者分化的细胞是如何在 *+,$% 中
变成肿瘤干细胞的&等等% 探索这个过

程和潜在的分子机制将为理解癌细胞

转移提供重要线索&有助于找到杀伤癌

干细胞而不影响正常干细胞的新疗法&

也可以防止正常干细胞或分化细胞向

肿瘤干细胞转化从而预防肿瘤的发生%
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