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对肿瘤研究前沿之肿瘤干细胞的几点认识

卞修武* * （第三军医大学西南医院病理学研究所，重庆 %""")’）

* * 近些年肿瘤研究进展迅速，着实推动了肿瘤临床
诊断和防治水平的提高，并带动了相关学科的发展和

医学技术的进步。肿瘤病因学研究明确了数千种直接

和间接致癌物（因素），发生机制研究揭示了肿瘤是一

类多基因异常、多步骤发生、异质性演进的细胞分化异

常性疾病、遗传性疾病和干细胞疾病。人们已经认识

到：每个人都有发生肿瘤的遗传学潜能；一生中随时

可能产生突变细胞并形成微小肿瘤灶；其关键是这些

起始细胞能否逃逸免疫、是否及如何呈现侵袭力和触

发脉管生成过程，并逐渐产生转移表型。所以，科学家

们越来越重视研究肿瘤起始细胞（ +,-./ 010+02+013
45667）或称肿瘤干细胞（42145/ 7+5- 45667，8987）的生
物学特性及其在肿瘤发生、侵袭和转移中的作用，并期

待针对 8987进行更有效的肿瘤治疗［! : ;］。

!" #$#%研究已成为肿瘤研究的前沿领域

* * 近几年有关 8987的研究成果及其所形成的崭新
理念引领肿瘤研究跨入了 8987 时代，也为肿瘤早期
诊断和治疗研究提供了新的切入点和实现突破的契

机。8987是一群具有自我更新、多潜能分化、具有启
动和重建肿瘤组织表型能力的肿瘤细胞。肿瘤的干细

胞起源学说最早可以追溯到 !$" 年前，但直到近年由
于干细胞分离技术的进步，该领域研究才得以快速进

展，并使得肿瘤学研究跨入 8987研究热点［<，’］。尽管
对 8987 曾存在一些争议，现在对其存在和基本特性
已基本得到公认［)，%］。目前已从人白血病、乳腺癌、肺

癌、胶质瘤、结直肠癌、前列腺癌和黑色素瘤等至少 !%
种常见肿瘤中分离、鉴定出 8987［! : %，< : !"］。虽然 8987
的更贴切名称和更确切的生物学特性有待进一步确

定，但由于它们的普遍存在和在肿瘤中的重要作用受

到越来越多的重视。

* * 8987与相应组织起源的干细胞或祖细胞在自我
更新和分化标志上具有相似性，但 8987 与正常干细

* * 作者简介：卞修武，男，安徽省寿县人，博士，主任医师，教授，国家杰出青年科

学基金获得者，“新世纪百千万人才工程”国家级人选，主要从事

脑肿瘤病理诊断、肿瘤血管生成与抗血管生成新药研发等方面的

研究。发表科研论文 &!" 篇，其中在 98= 收录期刊发表论文 &;

篇，单篇论著最高影响因子 !$> &。?#-206：@021A0,B,C &;)> 15+

* * 收稿日期：&""’#"%#&)；修回日期：&""’#"%#&(

胞在生物学表型（行为）上有本质不同。8987 具有分
化潜能、自我更新和侵袭能力等方面的可诱导性和可

逆性，可谓之肿瘤干细胞可塑性（ 898 D627+040+E，
898F）。898F可能是肿瘤多样性和异质性产生的基
础。肿瘤微环境和肿瘤治疗对 898F 会产生影响。此
外，8987与正常干细胞和分化性瘤细胞（G0HH5/51+02+5G
42145/ 45667）在基因表达谱乃至微小 IJK（-04/.IJK，
-0IJK）表达谱上也存在差异［!!］。我们还发现 8987
基因组甲基化状态也具有特点。8987 具有迁移、成瘤
和侵袭特性，并能抵抗化学药物和放射线治疗，已被认

为是肿瘤侵袭和转移的主要细胞，是肿瘤复发的根源，

也是肿瘤常规治疗失败的重要原因［!&，!)］。因此，针对

8987进行靶向治疗可能是未来肿瘤综合治疗最有希望
的有效策略之一；深入而全面地研究和揭示 8987的多
重生物学功能和产生机制，对于肿瘤早期发现、侵袭和

转移的早期预测以及个体化治疗具有十分重要的意义。

&" #$#%具有促肿瘤脉管新生的作用

* * 肿瘤脉管新生主要包括血管生成（2130.3515707）、
血管发生（ L274,6.3515707）和淋巴管生成（ 6E-DM2130.#
3515707）。其中，血管生成机制的研究最多，并促进了
抗血管生成治疗肿瘤新方法的临床应用。人们已经开

始重视肿瘤微血管异质性和新生微血管正常化（1./#
-260N2+0.1 .H 15.L274,62+,/5）在 肿 瘤 治 疗 中 的 意
义［!% : !;］，但目前还缺乏理论指导和有效方法。对于肿

瘤微血管异质性的发生机制研究刚刚起步。

* * 新近发现，8987 具有促进血管生成作用。8987
在缺氧状态下高表达血管生成因子，提示 8987 在肿
瘤发生和演进阶段有间接促血管生成作用［!<］。我们

进一步研究发现两种 O 蛋白偶联受体———甲酰化肽
受体（ H./-E6 D5D+0G5 /545D+./，PFI）和趋化因子受体
8Q8I% 是肿瘤干细胞参与血管生成的重要介导分
子［!’］。8987 还可以转化为肿瘤血管干 R前体细胞
（ +,-./ L274,6.35104 7+5- R D/.3510+./ 45667，STF87）直
接参与血管生成，或形成无内皮状态的血管拟态（L27#
4,6.35104 -0-04/E），直接参与肿瘤微循环。8987 直接
参与间质形成的潜能促使人们重新认识肿瘤发生和演

进机制，给肿瘤传统基础理论甚至近年的抗血管生成

治疗也带来冲击和挑战。所以，无论是哪种肿瘤诊断
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和治疗新策略，尤其是肿瘤早期诊治的研究，都不能不

关注 !"!#［$%，&’］。

!" #$#%与微环境相互作用以及表型转换始动肿瘤
转移

( ( 肿瘤转移呈现一定的靶器官特异性或亲和性。宿
主的器官微环境与转移瘤细胞相互作用，决定了肿瘤

转移能否实现。瘤细胞释放出多种因子激活骨髓源性

造血前体细胞，后者先于瘤细胞到达靶器官并营造一

个适宜转移瘤细胞生存和增殖的微环境。同时，靶器

官间质细胞也会随之释放一些趋化因子，引导瘤细胞

定向转移。目前认为，完成这种转移的瘤细胞实际上

是转移性 !"!#（)*+,#+,+-. !"!#）或迁移性 !"!#（)-/
01,+213 !"!#）［&$］。因此，目前肿瘤侵袭和转移机制研
究从主要关注整体瘤细胞遗传特性，转向关注转移性

!"!#与靶器官微环境相互作用。此外新近发现，!"!#
与新生微血管之间有密切关系。肿瘤新生微血管除为

!"!#提供营养外，还提供了特殊的微环境即血管周壁
龛（4*1-5,#.67,1 8-.9*），后者影响着 !"!:。!"!#与肿
瘤微环境相互作用提示我们，研究肿瘤治疗新策略时

应同时注重针对 !"!#和血管微环境。
( ( 上皮/间质转化（ *4-+9*7-,7/)*#*8.93),7 +1,8#-+-28，
;<=）是胚胎发育及器官形成过程中不可或缺的重要
环节，目前认为 ;<=也是肿瘤细胞发生侵袭和转移的
关键和起始环节之一。多种分子（如 ;/钙粘素抑制因
子）和信号通路（如 >8+、=?@、A*B0*920 和 C2+.9 等）
参与 ;<=的发生。瘤细胞通过 ;<= 获得更强的运动
迁徙能力，更易于在细胞外基质中侵袭及穿越脉管。

;<=是一个可逆的过程。发生 ;<= 的瘤细胞一旦到
达靶器官后可通过间质/上皮转化（)*#*8.93),7/*4-/
+9*7-,7 +1,8#-+-28，<;=）恢复其上皮表型，增殖形成转
移瘤。;<=过程中关键细胞可能是 !"!#，及早检测这
些迁移性 !"!#及其表型转换对于诊断和治疗侵袭和
转移十分关键。

&" 研究 #$#%与免疫系统的相互作用十分重要

( ( 目前认为，免疫系统不仅可以保护个体避免肿瘤
的发生，也可以编辑细胞的免疫原性而导致肿瘤的形

成，后者即免疫编辑（ -))682*B-+-80）。免疫编辑的不
同阶段使机体内癌变细胞呈现不同的临床病理阶段。

在肿瘤发生早期和演进过程中，原发瘤灶和转移灶内

始终存在 !"!#，并有多少不等的免疫细胞。!"!# 存
在一些趋化因子受体［$D］，抗原递呈细胞（树突状细胞、

巨噬细胞、E 细胞等）、CF 和 = 细胞等是瘤内细胞因
子的重要来源，二者必将发生相互作用。结合 !"!#
特性和肿瘤免疫编辑研究进展，可以推测，!"!# 可能
是癌变细胞经过免疫编辑的特殊细胞群体。在肿瘤演

进过程中，随着 !"!#分化和瘤细胞异质性的产生，免
疫细胞的应答反应也会异常或丧失。上述推测尚需要

合适的体内和体外模型加以证实。可见，研究 !"!#
和免疫系统的相互关系对于更深入的认识肿瘤免疫学

及发展更有效的肿瘤免疫治疗策略有极为重要意义。

( ( 综上所述，!"!#在肿瘤发生和演进中的重要作用
是目前和未来一个时期内肿瘤研究的重要课题。弄清

!"!#的起源和生物标记物，解决分离、纯化和鉴定上
的技术瓶颈问题［&&］，阐明其特殊的生物学特性及其发

生机制，可望在肿瘤诊治新策略和指导个体化治疗上

取得一定突破。这不仅需要基因组学（ 0*82)-.#）、蛋
白质组（412+*2)-.#）、表观遗传学（ *4-0*8*+-.#）乃至微
小 GCH组学（)-GC2)-.#）等微观层次的深入认识与
信息整合，而且需要建立和利用更为可靠的动物模型，

更需要大量人体材料进行验证甚至前瞻性临床研究。
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间变性大细胞淋巴瘤 !" 例临床特征分析

刘Z 静，张伟京，苏Z 航Z Z（解放军军事医学科学院附属 :7< 医院淋巴肿瘤科，北京 =777<=）

Z Z 间变性大细胞淋巴瘤（ -#-.0-!%$1 0-,F" 1"00 0(B.G/B-，
)T+T）具有独特的病理学改变和生物学行为。我科 677: 年 :
月至 6778 年 = 月收治经病理证实的 =9 例 )T+T，占同期 AMT
的 J[，现将其临床病理特点、治疗方法、疗效和预后分析如下。

!# 材料与方法

=5 =Z 病理资料
Z Z 本组 =9 例经病理学检查确诊，诊断依据 6777 年 LMV 分
类标准。\细胞性 )T+T=: 例，裸细胞性 )T+TJ 例。)T@ 阳性
)T+T== 例，)T@阴性 )T+T< 例，另 = 例不详。@$OJ< 阳性者 =>
例（@$OJ< 值 >I ] 9I[），@$OJ< 阴性者 6 例，另有 : 例不详。
=5 6Z 临床资料
=5 65 =Z 首发症状及体征Z Z 原发结内的 < 例：其中 6 个或以
上淋巴结区受累的 I 例；原发结外的 J 例：皮肤、软组织侵犯 >
例，多发骨侵犯 6 例；结内伴有结外侵犯的 J 例：多发淋巴结肿
大伴皮肤、软组织侵犯 : 例，伴双肺侵犯 = 例，伴胸椎侵犯 =
例，伴腰椎、腰大肌侵犯 = 例。
=5 65 6Z 患者一般情况Z Z 男性 =J 例，女性 : 例。发病年龄 =7
] J7 岁，中位年龄 6> 岁。原发系统型 )T+T=8 例，继发型
)T+T（由淋巴瘤样丘疹病转变而来）= 例。初治 J 例，复治 =:
例，复治患者均在外院接受过剂量不同的 +MVU、*+MVU、*)O
+VU等方案化疗 6 ] 8 个周期，其中 6 例在化疗后接受了原发
灶的根治性放疗（^\>6 ] J7_(），: 例进行了姑息性放疗（^\

8_(、=7_(）。U?的 : 例，H^的 I 例，U^的 I 例。
=5 65 :Z 患者入我院时的临床特征 Z Z =9 例患者中一般状况
7 ] =级 =: 例，"6 级 J 例。血清 T^M 水平正常 8 例，升高

Z Z 作者简介：刘Z 静，女，湖北襄樊人，医师，主要从事淋巴肿瘤方面的研究。电
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==例。PUP评分 7 ] = 分 8 例，6 分 < 例，: 分 : 例，> 分 = 例。临
床分期!期 : 例，"期 : 例，#期 : 例，$期 =7 例。伴有 *组症
状 =6 例，不伴 *组症状 < 例。
=5 :Z 治疗方法
Z Z 本组 =9 例患者均在我院接受了 > ] 8 个周期的化疗，采用
较多的方案有 +MVU、*O+MVU、.,/X)+W b 1(%-*VX、̂ P+W 等。>
例化疗后对原发灶进行根治性放疗，̂ \>I ] J7_(，: 例化疗后
肿瘤进展，进一步行受累野姑息性放射治疗。= 例患者化疗后
接受了自体造血干细胞移植，再行受累野巩固性放疗 ^\:7_(。
=5 >Z 疗效评价标准
Z Z 疗效评价采用 LMV 实体瘤疗效评价标准，即分为完全缓
解（+?）、部分缓解（U?）、稳定（H^）和进展（U^）。
=5 IZ 随访
Z Z 所有患者随访至 677< 年 = 月底，生存期为患者在我院开
始治疗至死亡或最后随访时间。

$# 结果

Z Z 近期疗效 ：=9 例患者化疗后 +?= 例（I5 :[），U?8 例
（>6c =[），H^I 例（6J5 :[），U^I 例（6J5 :[）。化疗后接受放
疗的 8 例患者中，6 例 U?的患者达到 +?，6 例 H^的患者达到
U?。化疗后达 U?的 = 例患者接受自体造血干细胞移植，疗效
达 +?。总体疗效：有效（+? d U?）== 例（I<5 9[），其中 +?> 例
（6=5 =[），H^: 例（=I5 8[），U^I 例（6J5 :[）。
Z Z 随访生存情况 ：本组 =9 例随访至 6778 年 = 月底或死亡之
日。< 例 U?患者中，6 例分别于我院开始治疗后 J、=7 个月余
死于肺部感染，6 例分别于 <、9 个月死于肿瘤进展；I 例 U^ 患
者中，> 例分别于 6 个月余、: 个月余、< 个月余死于肿瘤进展，=
例 8 个月余死于肺部感染。全组 = 年生存率 I<5 8>[，6、: 年生
存率均为 I65 J:[。
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