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摘 要!肺癌干细胞是来源于肺癌具有自我更新及多向分化潜能的一部分细胞群"被认为是
肺癌发生发展的根源"其在肺癌转移过程中扮演重要角色"可能的作用机制主要包括上皮间
质转化$肿瘤微环境$肿瘤血管生成$肿瘤耐药性$信号转导通路等几个方面% 本文将对肺癌干
细胞与肺癌转移相关机制做进一步探索"以期为防治肺癌转移提供新策略%
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肺癌是临床最常见的恶性肿瘤之一" 其发病率

与死亡率在全球恶性肿瘤中均居首位" 防治形势十

分严峻% 肿瘤发生浸润转移是导致肺癌患者死亡的

主要原因"如何抑制肺癌细胞生长$阻断癌细胞侵袭

转移是急需研究解决的重要问题之一% 越来越多证

据表明" 包括肺癌在内的恶性肿瘤中存在一群数量

微小$ 具有自我更新和多向分化潜能的特殊细胞亚

群(((肿瘤干细胞
K=4C=:I BM:3 =:66B

"
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"其是肿

瘤不断生长$侵袭转移的根源"肺癌也不例外"肺癌

的发生发展$复发转移$抗辐射以及耐药性等恶性表

型特征都与肺癌干细胞
K68CJ =4C=:I BM:3 =:66
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% 本文就肺癌干细胞与肺癌转移可能的相关

机制做一探讨"以期为抑制肺癌转移提供思路%

#

肺癌干细胞简述

早在
#)*&

年
1POP

就被证实存在于肺癌组织

中"它是来源于肺癌的一部分细胞群"具有自我更新$

增殖分化$强致瘤性且可被特异性标志物标记)

,

*

% 历

经多年"

1POP

表面标志物相继被发现" 常见阳性标

志 物 如
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等"它们为
1POP

的鉴定和分

选提供了依据)

-
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% 目前常用分选方法包括流式细胞

术$磁珠分选术$

O]

细胞分选等"并利用细胞自我更

新能力测定$ 体外软琼脂克隆形成及皮下移植瘤试

验进行干细胞特性鉴定%

1POP

虽在肺癌细胞中所占

比例较小"但很难被消灭"且可维持促进肺癌细胞增

研究进展
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殖侵袭!进而发生转移"
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肺癌干细胞与肺癌转移关系

基于肿瘤干细胞理论! 多项研究结果证实了

()*)

与肺癌发生%侵袭%复发转移密切相关!是肺癌

转移的根源$

()*)

因自我更新特性在肺癌发生时

已占据优势!并不断增殖促进肺癌细胞生长!待生长

到一定程度时! 因增殖的肺癌细胞需要更多营养物

质!

()*)

便利用其多向分化能力转分化为内皮细胞

样细胞! 构建组织中的肿瘤血管形成! 加速肿瘤生

长&一旦肿瘤被发现并经手术%放化疗等治疗后!肺

癌细胞被大部分杀伤!但
()*)

却可幸免!并在外干

预停止后复燃肺癌细胞! 导致肺癌复发转移$ 肺癌

干细胞模型则表明肺癌组织成分复杂!分化无序!但

可被少量细胞亚群驱动! 该类细胞自我更新能力较

强%且可分化构成肿瘤的异质成分!易导致常规治疗

策略失败!加速肺癌复发转移 "

%

#

$ 另有研究发现!

()*)

因明显的异质性!可分为增生%粘附%耐药%侵

袭和转移等恶性行为! 而其中仅具有转移潜能的

()*)

可促进肺癌转移!即
+)*),-./012 345326 782-

32119

概念的提出 !但具体机制有待进一步探索研

究 "

$

#
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肺癌干细胞在肺癌转移中可能的作用

机制

()*)

在肺癌转移过程中扮演重要角色!其主要

可能的作用机制如下'

!"#

上皮间质转化

上皮细胞间充质转化 (

2;08<21041!-27253<=-41

86457080.5
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)是指上皮细胞向间质细胞转化并获

得间质细胞特性的一种过程$

>+?

可使上皮性肿瘤

细胞获得间充质细胞表型! 进而增强肿瘤细胞侵袭

转移能力及获得自我更新能力等干细胞样特性!即

肿瘤干细胞学说所认为的肿瘤干细胞样细胞(

345!

326 782- 10@2 32117

)! 其在肿瘤发生发展过程中起关

键作用"

A
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$ 越来越多研究证实
>+?

与肿瘤干细胞关

系密切!

>+?

可以促进肿瘤细胞获得干细胞特征!

且具有干细胞特征的肿瘤细胞高表达
>+?

相关标

志物"
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$ 如在肺癌细胞中!干细胞相关基因
CDEC#

过表达可导致细胞发生
>+?

! 且细胞伴随
>!34F

降

低 及
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升 高 而 增 强 侵 袭 转 移 能 力 "
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#研究发现部分肺癌细胞在
>+?

过程

中可转化为间充质干细胞!具有迁移和侵袭的特性!

并证实诱导
>+?

可使细胞增强干细胞特性!进而促

进肺癌转移$

?2112J

等"

H:

#发现发生
>+?

的肺癌细胞

往往伴随编程干细胞表型转录因子的低甲基化!但

具有相对较高的远端转移潜能! 也从另一角度阐释

了
>+?

与
()*)

在肺癌转移过程中的作用 $ 而

K.625

等 "
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#不仅强调了
>+?

是肺癌发生侵袭转移

的内在重要机制!同时在肺癌细胞模型中证实
>+?

可启动细胞转化并维持干细胞特性!促进细胞侵袭$

我们可以看出!

>+?

在
()*)

形成与发展过程中至

关重要!是
()*)

促肺癌转移的主要机制之一$

!"$

肿瘤微环境

研究发现
)*)

受特殊微环境
503<2

控制其自我

更新和未分化状态!即肿瘤微环境!它由癌细胞与细

胞外基质%肿瘤血管床%间质细胞%髓源性细胞%免疫

细胞等组成! 在肿瘤发生发展过程中扮演着重要角

色"
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#对肿瘤转移与微环境关系进行了

系列研究!认为肿瘤未发生转移之前!由原发肿瘤分

泌因子促使靶器官微环境发生适应性改变! 形成一

个适合播散肿瘤细胞定植的肿瘤转移前微环境!诱

导肿瘤细胞转移$ 亦有研究认为转移的肿瘤细胞到

达靶器官后!分泌细胞因子与靶器官间质相互作用!

诱导靶器官形成转移微环境! 然后在转移微环境中

增殖形成转移瘤"

H$

#

$

(22

等 "

HA

#认为肿瘤干细胞特性

的塑造及维持受肿瘤微环境的影响! 并强调改变肿

瘤微环境可消除干细胞的侵袭性及自我更新能力!

有望成为治疗的新切入点$ 而
()*)

具有较强的迁

移侵袭特性!在微环境提供特异性化学因子情况下!

可使
()*)

迁移到有特定微环境的组织和器官继续

生长"

HB

#

$ 由上可知!肺癌转移是
()*)

从原发灶微环

境转到转移灶微环境的转移! 微环境的形成为肺癌

转移的启动提供了前提条件$

!%!

肿瘤血管生成

肿瘤血管生成主要受肿瘤细胞和肿瘤微环境中

促血管生成因子和抗血管生成因子的平衡状态所调

控!是肿瘤发生及恶性演变的基本生物学过程$

)*)

定位于血管周围! 依靠血管微环境维持自我更新和

干性特征!其在缺氧状态下高表达血管生成因子!且

能诱导肿瘤细胞表达侵袭及转移表型的标志物!进

研究进展
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而通过促血管生成因子启动血管生成过程及调控肿

瘤血管发生!还可转化为肿瘤血管干
'

前体细胞直接

参与血管生成! 或形成无内皮状态的血管拟态直接

参与肿瘤微循环!进一步促进肿瘤转移"

!"

!

!(

#

$ 研究发

现!

)*+*

来源的移植瘤微血管密度明显增高! 且体

外实验中也观察到肺癌干细胞与内皮细胞共培养明

显促进内皮细胞的增殖%迁移%侵袭和成管"

!!

#

$

,-./

是最重要的促血管生成因子! 针对其开发的
,-./

抑制剂贝伐单抗!可破坏
*+*

促进血管生成作用来

抑制
)*+*

移植瘤生长! 而对非
)*+*

移植瘤血管

新生的抑制作用有限"

!0

#

$ 以上均提示
)*+*

可通过

促血管生成加速肺癌转移$
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肿瘤耐药性

机体产生耐药是肿瘤患者治疗失败的主要原

因!亦是导致肿瘤复发转移的关键!如何抑制肿瘤耐

药是提高疗效的重点与难点$ 肿瘤干细胞在肿瘤耐

药方面发挥重要作用$耐药机制主要有以下几点!一

是肿瘤干细胞高表达三磷酸腺苷结合转运蛋白!其

可将药物转运至细胞外!降低细胞内药物浓度!减轻

药物对细胞损伤!进而侵袭转移&二是肿瘤干细胞多

处于静息状态
.

"

期! 不合成
123

% 不进行细胞分

裂!当受到胞外信号刺激时才进入细胞周期!且能够

逃避药物杀伤而存活! 当受到相关因子激活则进入

细胞分裂期!导致肿瘤复发转移&另肿瘤干细胞有较

强的损伤修复能力! 其所处微环境亦有助于逃避药

物杀伤!加之其具有不断更新及分化能力!最终导致

肿瘤复发转移"

!45!%

#

$ 有研究认为肺癌细胞一旦产生

耐药性!其对抗药物诱导凋亡能力亦提高!终导致肺

癌细胞增殖侵袭! 其中
)*+*

对顺铂等有显著抗药

性!诱导凋亡后表现较高的
6*

7&

及较低凋亡率!与肺

癌细胞相比差异显著! 提示耐药性产生是肺癌转移

的相关机制之一 "

!$

#

$

89:

等 "
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#研究发现!

2<<=

通过

抑制
*1#00>

肺癌干细胞!可有效防治顺铂耐药!抑

制体内肿瘤生长&而
?@AB

等 "

!C

#发现顺铂诱导肺癌

干细胞富集可赋予非小细胞肺癌细胞株的多药耐药

性! 同时耐药肿瘤显示
*+*

转录因子的增强表达!

后予以相关抑制剂后可防止耐药产生$ 由此可见!

)*+*

在耐药产生过程中扮演重要角色!基于此!从

)*+*

角度着手干预!可延缓肺癌复发转移!亦为肺

癌治疗提供了新视角$

!"$

信号转导通路

肿瘤干细胞的自我更新及分化受到多种信号转

导通路的调控! 而与肺癌干细胞密切相关的多条信

号通路已被发现! 其中研究较为成熟的有
?A=

通

路%

DEFBE9GB

通路及
2G=H9

通路等$

?A=

信号通路相

关基因在
)*+*

% 肺正常干细胞中的表达差异显著!

前者
?A=(

%

HIHJKA1(

过表达更为明显!且细胞增殖%

侵袭能力更强"

0"

#

$ 体外
)*+*

培养中发现
DEFBE9GB

信号通路激活可增强细胞克隆形成能力! 而抑制

DEFBE9GB

通路可破坏细胞生存能力!有效抑制细胞

增殖侵袭"

0(

#

$

+:JJKL@A

等"
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#研究发现在
2+*)*

标本

中
2G=H9

信号通路转录产物
3)1D(3(

高表达!应

用
!!

分泌酶抑制剂干预
2G=H9

信号通路后! 具有干

细胞特性的
3)1D

阳性细胞数明显下降!且细胞增殖

能力下降!可见!抑制
2G=H9

通路能靶向杀死
)*+*

!

延缓肺癌复发转移&而
89@AB

等 "

00

#研究发现
2G=H9(

信号通路更新调节可改善肺癌干细胞铂类耐药情

况!延缓非小细胞肺癌进展$可见!信号通路在
)*+*

增殖%侵袭%耐药等干性特征维持方面充当着重要角

色!是其维持自我更新能力的重要机制$

4

小 结

具有自我更新和无限增殖能力的肺癌干细胞在

肺癌发生发展过程中作用举足轻重!在研究其特性%

表型% 恶性行为等基础上! 深入探讨肺癌干细胞

-MN

%微环境%血管生成%耐药性%相关信号通路等分

子机制对防治肺癌复发转移具有重要意义$ 综上可

知!

-MN

可促进肺癌细胞获得干细胞特征! 增强细

胞侵袭转移能力& 肿瘤微环境可使肺癌干细胞迁移

到有特定微环境的组织和器官继续生长! 为肺癌转

移的启动提供前提条件& 肺癌干细胞定位于血管周

围!通过促血管生成参与肿瘤微循环加速肺癌转移&

肺癌干细胞耐药性协助细胞逃避药物杀伤! 导致治

疗失败!进而促进肺癌侵袭转移&交错复杂的信号网

络有益于肺癌维持其干细胞特征! 为其侵袭转移开

辟了通路$ 分子机制的阐明可进一步明确
)*+*

与

肺癌转移间关系!可为肺癌治疗提供新的有效靶点!

提高临床疗效受益患者$
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