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摘要：癌症发生最有名的模型之一肿瘤 CSCcancer stem cell（CSC）模型已经被确立为一种细胞机制，有助于体现不同类型的肿瘤

表型和功能的异质性。然而，最新研究突出显示了肿瘤 CSC模型的复杂性和挑战性：CSC表型在不同的病人间有本质上的不同，

肿瘤可能含有多种表型或遗传上不同的 CSC，转移的肿瘤 CSC可能由原始肿瘤 CSC进展而来，肿瘤细胞可进行可逆的表型的改

变。虽然在特定情况下，肿瘤 CSC的概念具有临床相关性，但越来越多的证据表明，定位、鉴定出肿瘤灶中所有亚型的肿瘤 CSC

将对临床上预防肿瘤复发具有特殊意义。有以下几个因素可以促使异质性的发生：基因突变，后生的变化，与微环境间的相互作

用以及存在或缺失细胞分级等。肿瘤异质性可以用不同的细胞机制来解释。虽然 CSC具有 CSC自我更新和分化的特性，但是它

们不一定是正常组织 CSC转化而形成的。这种 CSC模型引起了科研工作者广泛的关注，我们结合新近的相关文献综述如下。
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The Cancer Stem Cell (CSC) and CSC Model*

The cancer stem cell (CSC ) model has been established as a cellular mechanism that contributes to phenoypic and

functional heterogeneity in diverse cancer types. Recent observations, however, have highlighted many complexities and challenges: the

CSC pheno type can vary substantially among patients, tumors may harbor multiple phenotypically or genetically distinct CSC, metastatic

CSC can evolve from primary CSC, and tumor cells may undergo reversible phenotypic changes. Although the CSC concept will have

clinical relevance in specific cases, accumulating evidence suggests that it will be imperative to target all CSC subsets within the tumo r

to prevent relapse. The following factors can cause the occurrence of heterogeneity: gene mutations, epigenetic changes, and the interac-

tion between the microenvironment and the presence or absence of cell fractionation, Tumor heterogeneity can be explained by different

cellular mechanisms. Although CSC has the characteristics of self-renewal and differentiation, they are not necessarily the conversion of

normal tissue CSC formed Scientists concerned about the cancer stem cell (CSC) model. We combine recent literature review are as fol-

lows.
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前言

癌症发生最有名的模型之一肿瘤 CSCcancer stem cell

（CSC）模型已经被确立为一种细胞机制，有助于体现不同类型

的肿瘤表型和功能的异质性[1]。然而，最新研究突出显示了肿瘤

CSC模型的复杂性和挑战性：CSC 表型在不同的病人间有本
质上的不同，肿瘤可能含有多种表型或遗传上不同的 CSC，转

移的肿瘤 CSC可能由原始肿瘤 CSC进展而来，肿瘤细胞可进

行可逆的表型的改变。虽然在特定情况下，肿瘤 CSC的概念将

有临床相关性，越来越多的证据表明，定位、鉴定出肿瘤灶中所

有亚型的肿瘤 CSC将是临床上预防肿瘤复发所必须的。

表型和功能的异质性是白血病和很多实体肿瘤一个定义

性特征。有以下几个因素可以促使异质性的发生如：基因突变，

后生的变化，与微环境间的相互作用以及存在或缺失细胞分级

等。肿瘤异质性可以用不同的细胞机制来解释。获得性遗传或

后天改变支持克隆演化理论，该理论认为这些 CSC细胞在占
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优势的细胞克隆群拥有较强的致瘤潜能[2]。相反的，肿瘤 CSC

模式假定了一种细胞等级结构即：只有一小部分细胞集簇能致

使肿瘤形成及在维持原发性肿瘤固有异质性中发挥作用。虽然

CSC具有 CSC自我更新和分化的特性，但是它们不一定是正

常组织 CSC转化而形成的。这种 CSC模型引起了科研工作者

广泛的关注，因为它可以解释肿瘤对放疗、化疗的抵制及肿瘤

的最终复发的原因。再者，处于静止的、缓慢的细胞周期中的

CSC通常是可以抵抗干预治疗并生存下来的从而最终导致肿

瘤复发。虽然在一些肿瘤中明确了 CSC的存在，但是 CSC模
型是无法对所有肿瘤的功能异质性做出解释的。

近年来，科研人员提出肿瘤 CSC学说认为[3]：肿瘤组织中

存在着极少量 CSC样细胞，它们可以不断增值，自我更新，并

具有多向分化潜能，在启动肿瘤形成和生长中起到决定性作

用，而其余大多数细胞经过短暂分化，最终死亡。

1 不同肿瘤 CSC标志物有差异

在许多种富于 CSC子集的实体瘤中许多标志物被证实是

有一定特异性的包括：CD133 、CD44 、EpCAM及活化的 AL-

GH；人类白血病的标志物包括：CD34、CD38和 IL3Ra。必须注

意的是上述没有一个标记物是唯一由 CSC表达的。随着细胞

不断的传代，在相同亚型的不同肿瘤病人中 CSC的显性呈现

出越来越明显的多样化，这种现象增加了凭 CSC标记物对评

估患者临床预后的难度。CD133是一种细胞表面蛋白，它作为
CSC标志物而被科研人员广泛研究。CD133最初被认为是多

形性胶质母细胞瘤的 CSC标记物[4]。此外，与表型相匹配的原

发性胶质母细胞瘤 CSC和非肿瘤 CSC在体内相同的微环境
中表明，只有 CD133阳性的子集具有保持肿瘤发生和产生异

质性的能力[5]。然而 CD133并不总是 CSC的标记物，它可能受

到外源性因子的调控。所以，我们就需要寻找表达更稳健的胶

质 母 细 胞 瘤 及 其 他 的 脑 肿 瘤 中 CSC 标 记 物 如 ：
SSEA-1/CD15/Lewis X及 琢6-integrin。SSEA-1（阶段特异性胚
胎抗原）在人类胶质母细胞瘤和标识同基因小鼠模型的髓母细

胞瘤中证实为 CSC标志物[6]。尽管这些标本中很大的比例缺乏

CD133+的细胞，但是 SSEA-1 在几乎所有人胶质母细胞瘤
CSC中都能检测高于非 CSC100倍的指标[7]。另一种方法，Rich

和他的同事研究了大脑肿瘤 CSC所在的血管周围微环境，并

确定了 琢6-integrin作为 CSC标记物[22]。科研人员还发现在部

分肿瘤中存在 CD133和 琢6-integrin的共表达。CSC的表型之
间明显的有限的重叠使 CSC在相同的肿瘤类型被分离开。在

大肠癌中，EpCAMhiCD44+ CSC 亚群与 CD133 拥有轻微的重
叠[8]；在胰腺癌中，CD133+和 CD44+ CD24+群体之间的重叠在

样本间差异很大 [9]；在卵巢癌中，引人注目的一点发现是

CD133和卵巢已报道的 CSC标志物 CD117，CD44，ALDH1活
动有一致性[9]。

2 CSC表型的不稳定性（转移性CSC与初级CSC不同）

有报道称，在原发的肿瘤细胞样本和它们转移的肿瘤细胞

样本的免疫表型有本质的区别。大多数原发的浆液性卵巢癌中

存在 CD133+阳性的 CSC，而大多数转移的浆液性卵巢癌包含
有相当多数量的 CD133-的肿瘤细胞[10]。原发瘤与转移瘤间标

志物存在显著差异表明，肿瘤的基因变化是推动肿瘤的进展主

要的因素之一。这些数据不仅反映了肿瘤增殖过程中的异质

性，还可以表明 CSC在转移过程中表型可能也是不稳定的。尽

管 CSC的变异频率在一些卵巢癌和乳腺癌的转移瘤中是恒定
的，但是科研人员发现该频率的 CSC在连续的移植中频率增

加。再者，与晚期肿瘤相比 CSC模型的异质性可能更容易适用

早期肿瘤，早期肿瘤中占优势的克隆形式可能促使肿瘤进展[11]。

因而，加强对早期肿瘤传代通路的研究是十分有必要的。转移

性 CSC可能与初级 CSC相同也可能不同不同。原发肿瘤 CSC

的子集可能含有与肿瘤繁殖和 /或转移能力的 CSC子集。在乳

腺癌中以 CD44表达为特点的原始肿瘤 CSC是直接参与肿瘤

转移过程的[12]。同样，在结直肠癌中，转移几乎是具有长期自我

更新能力的 CSC 的唯一属性 [13]。在胰腺癌中，只有

CD133+CXCR 4+的细胞（而不是 CD133+CXCR4-细胞）拥有转

移活性，尽管这两种 CSC子集均具有肿瘤增殖能力[14]。而且，

抑制 CXCR4信号在没有改变其致瘤潜力的前提下极大地减

少胰腺癌肿瘤的转移潜能。转移性的 CSC 可能从原发肿瘤
CSC演变而来，或者从肿瘤内非 CSC而来。

3 CSC和其生存微环境的关系

癌症是由恶性肿瘤细胞及炎症细胞、造血细胞、相关的基

质和血管共同构成的。虽然一些 CSC不需要一个特定的生存

环境，很多的 CSC是依赖于专门的生存微环境的。微环境对肿

瘤细胞的影响可以是诱发性的或选择性的，但是这种影响对于

每一个肿瘤亚型是有差异的。脑 CSC血管周围的微环境位是

迄今为止最典型的案例[13]。在一些胶质母细胞瘤中，CSC和局
部环境之间的关系似乎是双向的：微环境可以改变癌细胞的生

长和转归，相反的 CSC也可以改变自己的微环境[22]。事实上，

胶质母细胞瘤的 CSC 被证实会分泌血管内皮生长因子

（VEGF），VEGF可以促进局部肿瘤血管的生长[14]。相反的，血

管内皮细胞会分泌一氧化氮从而诱导胶质瘤细胞中的 Notch

信号[15]。与之相关的是，在脑胶质瘤中 CSC依赖于一氧化氮合

酶 2，而非 CSC并不依赖于一氧化氮合酶[16]。有趣的发现是，在

胶质母细胞瘤的 CSC可以转化为血管细胞直接促进微血管系

统的形成[17]，这种现象强调了大脑 CSC和它们微环境之间的密

切关系。在皮肤鳞状细胞癌中，CSC血管周围微环境也起到了

至关重要的作用。CSC在这血管微环境中建立了一个自分泌环
系统，其中血管内皮生长因子（VEGF）通过管理微环境和内在
CSC的自我更新途径来促进 CSC活动[18]。肿瘤内的与肿瘤相

关的基质细胞，如肌成纤维细胞，可以调控许多类型的肿瘤

CSC的稳态。在大肠癌，肌纤维母细胞分泌肝细胞生长因子

（HGF），通过激活功能Wnt信号通路保持 CSC的能活性。有趣

的是，有活性Wnt信号经典通路的肿瘤细胞优先于位于相邻间

质的肌纤维母细胞[19]。此外，肝细胞生长因子介导的Wnt信号
通路的激活可诱导在癌细胞分化中 CSC的功能和成瘤能力。

虽然这些研究中使用的原发结直肠癌的培养细胞，而不是新鲜

的病人标本，他们认为微环境可以调控肿瘤细胞 "CSC特性 "。

4 目标 CSC的临床治疗策略

从临床的角度来看，研究清楚 CSC抵抗放、化疗的机制是
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很重要的。科研人员发现静止期 CSC是更能抵抗治疗的，大多
CSC似乎可以通过自身的细胞活性机制逃避细胞毒性药物或
放射治疗。有临床证据表明很多实体肿瘤中存在化疗耐药的

"CSC"亚群，其中包括乳腺癌[22]。此外，从患者预先给予内分泌

治疗或细胞毒性药物治疗的乳房组织分析基因表达的变化表

明，残留的乳房癌肿瘤组织中可能富集 CSC样和有间质的特

征的肿瘤细胞[20]。有 del（5q）的骨髓增生异常综合征的患者，在

缓解期中发现少数抵抗靶向治疗的 CSC，这很可能是骨髓增生

异常综合征患者复发的原因[21]。最近科研人员从不同层面探讨

CSC的不同机制包括：静止期，自我更新的途径，抗放射线及

CSC-特异的细胞表面分子。CSC与正常的干细胞的活性是有

差别的。在临床前期模型中必须要仔细评估抗 -CSC药物对正

常 CSC功能的毒性作用。BMPs（形态形成蛋白）能有效地诱导

胶质母细胞瘤中神经胶质细胞的分化和抑制肿瘤细胞的生

长[22]。大量的基因突变所产生的实体肿瘤如胸腺瘤中[22]，研究

清楚 CSC影响肿瘤各种复杂的途径将是非常有必要的。静止

状态或休眠是很多 CSC的一个特性。利用此特性可以提供一

个窗口平台期，用于干预性治疗。细胞因子如 G-CSF可以有效

诱导 AML中处于静态的 LSC进入细胞分裂周期，这样可以增

加肿瘤细胞对于不同的化疗药物敏感性[23]。事实上，G-CSF结

合化疗药物可以强烈诱导的细胞凋亡从而根除体内的人类白

血病 CSC。在胶质母细胞瘤中，CSC积极自我更新和细胞多样

性是最有可能通过相称性的细胞分裂产生的[24]。我们需要研究

出通过一些特定的靶向治疗途径来抑制 CSC的分裂和生长。

科研人员还观察到小鼠乳腺 CSC出现比正常乳腺进行更频繁
的对称分裂[25]。给予人类和小鼠白血病中应用药物抑制 Hh途

径，抑制了伊马替尼耐药的慢性髓细胞性白血病的生长。这些

研究结果有深刻的的影响，因为他们认为可以通过针对 Hh途

径达到对伊马替尼耐药的慢性粒细胞白血病患者的复发的治

疗。然而，因为 Hh途径活动是维护正常的造血干细胞所必需
的，我们需要确定这些抗癌剂是否有对正常 HSC功能的各方

面的副作用。一些研究强调了在实体肿瘤中 CSC的抗辐射，特

别是在脑肿瘤。在新鲜胶质母细胞瘤标本或神经胶质瘤转移瘤

中，CSC在体内比非 CSC更能抵抗电离辐照（IR），因为 CSC

增强了自身的 DNA损伤修复功能[25]。对于髓母细胞瘤，给予

Akt抑制剂针可以增强血管周围区域的肿瘤细胞对放射线的

敏感性，增加治疗效果。

5 小结与展望

近年来，肿瘤干细胞学说是研究肿瘤发生的热门领域之

一，而且科研人员已经从很多种类型的恶性肿瘤中分离、培养

出了很多种肿瘤干细胞。针对肿瘤干细胞特异性的靶向治疗方

法也是现阶段及以后很长一段时间研究的重点，比如：如何破

解肿瘤干细胞对于放化疗的抵抗问题；在新型药物研发方面，

利用小分子高通量的 miRNA 或 siRNA库可能成为一个有效

的突破口。而且，对于肿瘤干细胞及其模型范畴在某些方面还

有待进一步的定性和统一。目前，科研人员在该领域正在形成

的重要共识是：当鉴定一个 CSC时 "细胞状态 "比表型是更

重要的。患者间 CSC标记物高度变异的一个必然结果是，一系

列的标记物将需要在一个大的患者样本的数量中验证出来，甚

至可能需要对每个病人进行功能评估。迄今为止，在临床前模

型大多的抗 -CSC的治疗方法只是起到抑制实体瘤而不是消除
肿瘤的作用，并且往往需要和其他化疗药物才能起到如此有效

反应。为了提高抗 -CSC剂在临床试验中疗效，迫切需要优化

检测目标 CSC的定性和衡量肿瘤治疗后的反应情况。在标准

临床试验中，肿瘤的治疗反应标准取决于测量肿瘤的大小，这

在很大程度上反映在非 CSC肿瘤体积的肿瘤治疗反应。我们

推测，对于大多数类型的肿瘤，测试新的抗 -CSC疗法结合常规

化学疗法（非 -CSC）治疗仍然会被证明是必要的。
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