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·专题笔谈·

肿瘤干细胞：当前的观点及抗肿瘤治疗新策略

牛旗鲍云华

肿瘤干细胞(cancer stem cells)是存在于肿瘤

组织中具有干细胞样能力(stem—cell—like ability)的

肿瘤细胞亚群，一个肿瘤干细胞能够产生整个肿瘤

组织的(处于不同分化阶段的)所有肿瘤细胞[1]。迄

今，在白血病、脑肿瘤、乳腺癌、前列腺癌、结肠癌、胃

癌、头颈部肿瘤、肺癌、卵巢癌、黑色素瘤、胰腺癌和

肝癌等恶性肿瘤中均成功分离出肿瘤干细胞¨~3]。

肿瘤干细胞具有自我更新(self—renewal)和分化能

力从而形成整个瘤体，被认为是肿瘤产生的根源。

标准化疗和放疗能显著缩小肿瘤体积，但对肿瘤干

细胞几无作用，这被认为是肿瘤复发的根源[4j。

1肿瘤干细胞的生物学特征和起源

与正常干细胞一样，肿瘤干细胞具有自我更新

和多向分化能力。自我更新是一种细胞分裂的特殊

形式，能使干细胞产生一个与母细胞完全相同的干

细胞，这可能是干细胞最重要的功能。分化是干细

胞另外一个重要功能，是指干细胞产生具有组织特

异性的子细胞L5]。

关于肿瘤干细胞的起源，迄今尚无确定答案。

由于肿瘤干细胞和正常干细胞功能相近且共有一些

特异的表面标记，人们推测肿瘤干细胞起源于正常

组织干细胞。试验也证实正常干细胞能产生肿瘤干

细胞。在自发性皮肤肿瘤模型上，组织特异性干细

胞是肿瘤形成的起源。而在一些白血病中，肿瘤干

细胞起源于突变的定向祖细胞。虽然许多研究表明

肿瘤干细胞起源于正常组织干细胞或突变的祖细胞

(progenitor cells)，在胃癌中的研究却表明，胃癌的

肿瘤干细胞起源于骨髓来源的细胞(bone marrow-

derived cells，BMDCs)[6．7]。BMDCs能够分化成多

种非造血器官如肝脏、骨骼肌、脑、皮肤的成熟细胞。

BMDCs和间充质干细胞还能转变分化成角质化细

胞。研究表明在猫幽门螺杆菌诱导的胃癌发生中，

BMDCs分化成组织干细胞或成熟细胞来修复因慢

性胃炎受损的组织，然后转化成肿瘤干细胞而促成

胃癌发生[81。近来研究还表明，BMDCs也在小肠、

结肠、肺、喉、脑恶性肿瘤发生中发挥作用[9]。

肿瘤发生后，多个肿瘤干细胞群可能参与了一

个肿瘤的生长。由于肿瘤细胞通过产生新的基因突

变和通过影响其自身微环境而不断产生新的肿瘤细

胞，任何肿瘤细胞都可能成为肿瘤干细胞。如同白

血病干细胞能够获得其免疫球蛋白H基因重组一

样，肿瘤干细胞自身也可能获得新的突变变成新的

肿瘤干细胞。在一个肿瘤的不同区域出现不同的突

变模式提示多克隆肿瘤细胞组分存在，其中一些可

能是肿瘤干细胞。分离肿瘤干细胞需要应用多种不

同的标记物也反映了这些肿瘤干细胞的异

质性‘1’10]。

2影响肿瘤干细胞生物行为的主要信号传导通路

由于正常于细胞和肿瘤干细胞必须进行自我更

新以维持其自身数量的稳定，因此他们共有一些调

控干细胞关键功能的共有分子机制。多个与肿瘤干

细胞和正常干细胞生物学行为相关的关键信号传导

通路已经被阐明[5]。许多发育相关的信号传导通路

诸如wnt、Notch、Hedgehog、BMP、FGF、IGF

和TGFb信号通路能够影响干细胞的自我更新和

分化[7]。人们才刚刚开始了解这些信号传导通路在

不同肿瘤干细胞中发挥的作用。

2．1 Hedgehog信号通路 Hedgehog信号通路参

与多种癌症的发生并在多发性骨髓瘤和脑肿瘤的肿

瘤干细胞中处于活化状态。用环巴胺(cyclopam—

ine)阻断Hedgehog信号通路能消除肿瘤干细胞并

阻止肿瘤生长。有研究表明，Hedgehog信号通路

活化对于维持造血系统的正常和肿瘤干细胞是必需

的，用伊马替尼治疗白血病产生的肿瘤耐药和复发

可以通过靶向阻断这条重要的干细胞维持通路来

避免u1’”j。
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2．2 骨形态发生蛋白(bone morphogenetic pro—

teins，BMP) BMP信号通路活化能促进肿瘤干细

胞分化，在实验动物模型上应用BMP4治疗能阻断

恶性胶质瘤形成【l 3‘。

2．3 Wnt信号通路对于Wnt信号通路来说，情

况有些复杂。在一些诸如小肠的器官中，经典wnt

信号通路也就是B—catenin介导的信号通路对维持

组织特异的干细胞是必需的。因此有研究表明此信

号通路活化能通过扩增干细胞数量而致肿瘤生

成[1“。同样，在非小细胞肺癌中经典Wnt信号通

路显著活化。为应答此信号通路活化，支气管肺泡

干细胞开始增殖[1引。在别的组织中，wnt信号通路

能促进干细胞定向分化：间充质干细胞需要wnt信

号来实现分化，抑制此信号通路能导致肉瘤形成。

这涉及经典和非经典wnt信号通路间的精细平衡，

此平衡将分别促成分化或增殖／生存[1引。Wnt信号

通路还与维持造血干细胞及祖细胞的自我更新有

关。在多种人类肿瘤中Wnt信号通路分子过度表

达：8-catenin增多与乳腺癌、肉瘤、白血病、多发性

骨髓瘤和脑肿瘤有关[5]。在子宫内膜癌、前列腺癌

和肝癌中发现有B-catenin突变[17]。

2．4 Bmi．1信号通路 Bmi—l是一个多梳组蛋白

家族成员，在造血干细胞、神经干细胞和鼠白血病干

细胞的自我更新中发挥关键作用。通过抑制

Ink4a／ARF位点证明Bmi一1对于造血千细胞和白

血病干细胞的自我更新是必需的。在急性髓系白血

病中，白血病细胞比正常骨髓高表达Bmi一1[18J 9。。

2．5 Notch信号通路 Notch信号分子是一个跨

膜系统，广泛分布在多种动物细胞表面调控胚胎发

育和成体稳定平衡。从线虫到人类Notch信号通

路得到了完好保存。在哺乳动物中，4个Notch受

体(Notchl—4)结合4个Notch配体。大量转基因动

物研究证明了Notch信号通路在干细胞和早期祖

细胞的自我更新中发挥作用。此信号通路异常影响

造血干细胞和黑素细胞产生、中枢神经系统和血管

发育、胚胎器官生成、成体造血和免疫系统、肠黏膜

系统、骨骼肌、皮肤和毛发系统。体内、外研究证明

Notch信号通路调控神经干细胞扩增。Notch信号

通路突变或畸变导致急性T淋巴细胞性白血病，这

提示此信号通路在正常发育和肿瘤发生中发挥

作用‘20，21]。

3影响肿瘤干细胞生物行为的其他信号通路

3．1 磷酸酶及张力蛋白同源物(phosphatase and

tensin homolog，PTEN)信号通路 对小鼠的研究

发现，PTEN表达缺失致使造血干细胞自我更新畸

变并最终导致白血病。正常情况下PTEN通过限

制三磷酸肌醇信号的活动发挥作用。PTEN缺失

可以促进成人造血干细胞增殖，但短时间后造血干

细胞池将会被耗竭，这提示PTEN对维持造血干细

胞有重要作用。然而PTEN缺失最终导致骨髓增

殖性疾病和可移植性白血病发生。更重要的是，抑

制三磷酸肌醇信号通路可以影响白血病细胞池的维

持但不影响正常造血干细胞。体内实验证实，

PTEN下游的mTOR特异性抑制剂雷帕霉素可以

预防小鼠移植PTEN基因缺失的白血病干细胞所

致的白血病，也可以减少白血病小鼠白血病干细胞

的数量，并延长其生存期。PTEN缺失或突变能导

致胶质母细胞瘤、前列腺癌和子宫内膜癌[22。3|。

3．2 ABCG2 除自我更新外，研究还发现了正常

和肿瘤干细胞共有的常用细胞排出通路。ABCG2

(BCRP)是细胞表面转运蛋白三磷酸腺苷结合盒

(ATpbinding cassette，ABC)家族的成员。ABCG

家族转运体主要负责侧群细胞(side-population)的

表型使其免受有害物质的伤害。ABCG家族蛋白

作为许多自我更新干细胞标记基于下属思考：存活

长久的细胞(如干细胞)将经受持续的基因毒物损

害，因此从细胞内外排这些毒物而不是在细胞浆内

进行降解处理是一种更加高效的细胞自我保护措

施。肿瘤干细胞具有较强的耐药性，这主要与肿瘤

干细胞常处于较为静止的状态对于放化疗不敏感；

同时肿瘤干细胞还具有较强的DNA修复能力，不

易发生凋亡。肿瘤干细胞耐药的另外一个重要原因

是其细胞表面高表达ABC转运体，可将化疗药物泵

出细胞外而使细胞避免伤害。近年研究表明，人类

癌症细胞系的侧群细胞(富含肿瘤干细胞)上调表达

ABCG2、ABCBl和CEACAM6，这些都是与多种化

疗耐药相关的跨膜外排转运体。然而，目前尚不清

楚肿瘤干细胞过度表达这些转运体是否很

常见㈨25|。

3．3端粒和端粒酶端粒变短参与了衰老、染色体

不稳定和细胞周期停止的调控。由于肿瘤干细胞部

分通过活化端粒酶而长久生存，端粒酶在肿瘤干细

胞的生物行为中也发挥重要作用。增加端粒末端重

复序列的端粒酶在自我更新的正常血细胞和肿瘤细

胞高表达。端粒酶延长人类体细胞的寿命，在肿瘤

细胞中端粒酶mRNA也表达升高。活化的端粒酶

组分hTERT参与了人骨骼肌成肌细胞和乳腺细胞
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的恶性转化。此外，端粒重复序列分析显示，在多形

性胶质母细胞瘤细胞中端粒酶活性升高，但在正常

人胎神经干细胞中却测不出端粒酶活性。这提示端

粒酶是肿瘤干细胞的关键组分之一。总之，这些研

究显示了一个分子模型：端粒酶的分子机制将有助

于区分肿瘤干细胞和正常干细胞[26’271。

4肿瘤干细胞微环境(c蚰cer stem celI niche)

越来越多的证据表明，肿瘤干细胞启动肿瘤生

长受到肿瘤干细胞存在的组织微环境的复杂影响。

肿瘤干细胞能够定居并控制肿瘤生长的微环境由哪

些成分组成尚不清楚，但包括许多生长／存活调节因

素，如一些细胞外基质、大量生长因子、多种如内皮

细胞及造血细胞等辅助细胞的存在、组织基质、甚至

别的肿瘤细胞和一些明显的旁分泌源。微环境也可

能包含血管因素和各种凝血系统的活动，研究表明

凝血系统能调控肿瘤的生长和转移[2乳29]。

显然肿瘤干细胞微环境和微环境变化能够复杂

地影响肿瘤干细胞的行为和命运。可能最易检测到

的是肿瘤干细胞微环境的”许可”效应，这导致明显

的肿瘤生长和转移。然而，相关的研究表明这些效

应是高度依赖具体背景的。因此注射同样悬浮量的

肿瘤细胞进入不同的皮下组织部位导致不同的肿瘤

一生长速率[30‘。同样，通过皮下、静脉、脾内和腹腔路

径注射鼠乳腺肿瘤悬浮细胞产生了器官特异的肿瘤

体积(即肿瘤干细胞微环境的异质性)。放射或抗癌

药物能够改变多种器官相关的肿瘤干细胞微环境性

能而促进或阻碍肿瘤生长，此现象被称作”瘤床效

应”(tumor bed effect)[3¨。肿瘤干细胞微环境效

应最有意义的表现是，试验性肿瘤在组织起源部位

(原位)、异位接种部位(如皮下接种)或从这些部位

的肿瘤转移灶生长不同。许多情况下，肿瘤干细胞

微环境是细胞外基质直接(通过黏附机制)或间接储

存生长、存活和血管生成因子的地方[3引。

5组织因子和凝血依赖的肿瘤干细胞微环境

与肿瘤血管生成有关的一个复杂问题是其与局

部和全身凝血异常共存。此凝血异常常被称作肿瘤

凝血病。长久以来，此凝血病被认为是由非特异肿

瘤血管床异常(诸如新生血管的天然不连续性、成熟

血管床的畸变和渗漏)所致m]。促进血小板和血浆

凝血酶原及血管外肿瘤组织促凝表面相结合的其他

变化也参与了肿瘤凝血病的发生[3“。然而，近来研

究表明，肿瘤相关的高凝与影响内皮细胞的分子事

件有关。例如将内皮细胞慢性暴露于高浓度的炎性

因子或血管生成因子(如VEGF)能导致几种促凝变

化，最有意义的变化是上调正常情况下血管内没有

的组织因子(tisssue factor)。组织因子是一个分子

量47 kD的跨膜蛋白，与细胞因子Ⅱ类受体同源，是

凝血系统启动凝血的主要诱导者。其一旦暴露于血

液中即开始启动凝血。肿瘤相关、组织因子依赖的

高凝对于肿瘤生长、侵袭、转移、血管生成和转移有

多种生物效应。这些效应主要由血小板释放的生长

因子、沉积的纤维基质和位于肿瘤及基质细胞表面

的PARl受体与凝血酶相互作用产生的细胞效应

介导[3引。然而，组织因子也能直接启动细胞内信号

通路。低表达组织因子转基因成年鼠表现为肿瘤血

管重塑畸形。这些研究表明，组织因子能够影响肿

瘤血管生成和支持或抑制肿瘤干细胞的血管微环境

形成‘34’3 5。。

在恶性肿瘤中，肿瘤细胞可能是组织因子的主

要来源。因此，多种肿瘤细胞比正常细胞高表达组

织因子大约1000倍，并且在包括结直肠癌、胰腺癌、

前列腺癌、脑肿瘤、白血病和淋巴瘤等多种人类晚期

肿瘤中组织因子mRNA和蛋白水平表达升高。研

究表明，有K—ras，Her_2和EGFR致癌基因表达的

肿瘤细胞比正常细胞显示组织因子高表达和高活

性。近年研究还表明实体瘤中p53或PTEN丢失

调控组织因子的表达口钊。

这些研究提示：(1)组织因子与肿瘤侵袭性增加

有关，包括通过高表达其下游的癌基因；(2)组织因

子高表达与许多肿瘤生长促进因素紧密结合。这表

明，组织因子表达与肿瘤发生及肿瘤干细胞与其微

环境的许可或非许可效应有关。例如，表达组织因

子的肿瘤于细胞常常被活化的血小板所包绕，并因

此暴露在一系列血小板相关的生长因子、黏附纤维

基质和凝血系统酶联聚集反应。其中一些酶(例如

凝血酶)可能具有生长调控性能。此局部微环境相

互作用的结果取决于这些肿瘤细胞是否也含有肿瘤

干细胞u引。

对于肿瘤干细胞，上面提到的凝血信号通路可

能影响到细胞决定是否进入到肿瘤启动(通过产生

子肿瘤细胞而增殖)阶段还是在原发肿瘤或转移部

位维持在静息(蛰伏)状态。事实上，与肿瘤增殖、化

疗后复发、炎症或转移扩散相关的事件都能活化凝

血系统。因此，在肿瘤干细胞周围的凝血系统活化

启动可以被看作是组织因子依赖、凝血相关的肿瘤

干细胞微环境形成[35’3引。有趣的是，长久以来人们
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一直应用抗凝剂作为抗癌药，并且近来一些应用低

分子肝素的临床试验表明其抗肿瘤作用是通过影响

肿瘤干细胞数量。例如一个临床研究表明低分子肝

素治疗肿瘤患者能延长其无病生存(肿瘤蛰伏)时

间，但仅仅对治疗转移前期疾病有效。这提示转移

灶的早期生长尤其对抗凝治疗敏感，此效应是由于

干扰了凝血依赖的肿瘤干细胞微环境所致[37‘。如

果凝血系统促成了肿瘤干细胞微环境的形成。组织

因子(或别的促凝因子)活化要么与肿瘤干细胞微环

境要么与肿瘤干细胞自身有关。

高表达组织因子蛋白的高致瘤性人鳞状细胞癌

细胞系A43l中有一小部分A43l细胞也携带干细

胞标记物CDl33。当分离出这些CDl33阳性细胞

后发现它们比CDl33阴性的高表达大约5倍水平

的组织因子和相关促凝活力。此外，用抗组织因子

中和抗体治疗荷A431肿瘤的小鼠能够延迟肿瘤生

长并减少微血管密度。此治疗也能延长静脉注射

A431细胞生成肿瘤的潜伏期。虽然没有确定证据

表明CDl33阳性的A431细胞功能上等同于肿瘤干

细胞，但这些细胞更高凝且组织因子高表达。肿瘤

干细胞表达组织因子可能介导了凝血依赖的肿瘤干

细胞微环境形成，并影响肿瘤干细胞决定进入启动

肿瘤生长还是蛰伏状态[3
5’36’3

81。

组织因子依赖的肿瘤干细胞微环境可能也有宿

主基质细胞的参与。对肿瘤相关的内皮细胞和巨噬

细胞高表达组织因子的研究和用组织因子中和抗体

治疗荷瘤小鼠的研究都证实了上述观点。上述研究

表明，组织因子发挥了既作为凝血启动的诱导者又

作为负责刺激Ⅶa因子信号受体的双重作用[3¨。

6肿瘤干细胞研究存在的问题及基于当前认识的

抗肿瘤治疗新策略

虽然过去几年对肿瘤干细胞的研究取得了飞速

进展，仍有下述许多问题亟待解决：肿瘤干细胞的精

确特征或特异标记物是什么?肿瘤干细胞起源于正

常成人干细胞吗?如何区分正常干细胞和肿瘤干细

胞?肿瘤干细胞微环境对决定肿瘤干细胞性能有何

作用?研发靶向治疗肿瘤干细胞的药物等。

就像癌症研究一样，研究肿瘤干细胞的目的是

为了获得更有效的癌症治疗新方法。已知的肿瘤干

细胞在肿瘤发生、发展和转移复发中的作用告诉我

们，在治疗癌症时应记住以下策略：首先，肿瘤干细

胞特有的表面标记和信号通路可以作为杀伤肿瘤于

细胞而控制肿瘤发展的靶点。其次，肿瘤干细胞与

正常干细胞有些相似，因此应当注意在靶向治疗肿

瘤干细胞时避免伤害正常干细胞。最后，既然任何

细胞(包括正常干细胞、造血祖细胞、骨髓起源的细

胞和基因突变的肿瘤细胞)都可能变成肿瘤干细胞

且转移复发导致患者死亡，必须通过治疗消除所有

肿瘤细胞(包括肿瘤细胞和肿瘤干细胞)，而这可能

需要应用传统化疗药和肿瘤干细胞靶向药物的多药

联合[1“0|。目前，已有一些肿瘤干细胞靶向治疗药

物在进行临床研究。Her一1和Her．2双抑制剂拉帕

替尼在治疗乳腺癌的临床研究中表明能够抑制乳腺

癌肿瘤干细胞，被认为是首个上市的肿瘤干细胞靶

向药物[41’北]。随着人们对肿瘤干细胞尤其是其特

异性信号传导通路认识的不断深入，更多靶向治疗

肿瘤干细胞的药物将推向临床。联合应用传统肿瘤

放化疗和肿瘤干细胞靶向治疗药物将可能从根本上

治愈肿瘤。
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·专题笔谈·

老年乳腺癌诊断治疗基本原则和新进展

王涛江泽飞

乳腺癌是威胁女性健康的常见恶性肿瘤，其发

病率随年龄增长而增加。近1／3的乳腺癌发生于年

龄超过65岁的老年女性，在多数发达国家这个比例

可以超过40％[1]。多数老年乳腺癌恶性程度较低，

表现为肿瘤细胞增殖率低、组织学分级低、表皮生长

因子受体2(HER2)表达低、雌激素受体(estrogen

receptor，ER)和(或)孕激素受体(progestogen re—

ceptor，PR)受体多为阳性和预后较好等特征。但

老年乳腺癌中也有20％～30％的患者恶性程度较

高。对于老年乳癌患者，应采用与年轻患者相同的

预后因子，包括肿瘤大小、腋窝淋巴结转移情况、组

织学分级、激素受体和HER2表达状态等来评价患

者复发风险，进而采取合适的治疗方法。

目前，医学研究进入循证医学时代，临床实践多

由来自于大型临床研究中获得的数据结论指导[2]。

但是多数的乳腺癌临床研究中很少将超过65岁的

老年女性纳入其中，超过70岁的几乎没有。因此目

前的指南可能并不能完全适用于老年乳腺癌患者的

诊治。2007年国际老年肿瘤学会(International so—

ciety of Geriatric Oncology)根据已经发表的临床研

究文献，发布了老年乳腺癌诊治的推荐[3]，推荐明确

指出，现有的有关老年乳腺癌诊治的依据较少。笔

者结合该推荐，探讨老年乳腺癌诊治的基本原则和

新进展。

l 乳腺钼靶照相是早期诊断的重要手段

目前已有的共识推荐>40岁的女性，应每年进

行1次乳腺钼靶照相，进行乳腺癌的筛查。一些研

究显示，对于70～74岁女性，钼靶照相筛查并不能

降低乳腺癌的死亡率，但也有回顾性研究显示，对于

80岁以上女性，可能获得生存的优势。由于老年女

性乳腺腺体致密性下降，X线照相透射性更好，因此

钼靶照相诊断肿瘤的准确性有所提高。因此老年肿

瘤学会和美国ASC0都推荐，只要女性健康状况良

好，就推荐进行乳腺钼靶照相筛查，不受年龄限制。

2早期乳腺癌的手术治疗

老年患者如果没有重要的合并疾病，能够耐受

保乳手术或乳腺根治术。手术相关的死亡率非常

低，为0％～3％，随着麻醉技术的进步，目前对于健

康状况较好的老年女性，乳腺癌手术的死亡率几乎

为O[引。因此年龄不是进行乳腺癌手术的障碍，影
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