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乳腺干细胞和乳腺癌干细胞研究现状

李伟东暋崔力方暋谷峰暋付丽

暋暋干细胞是机体内具有自我更新和多向分化潜能的细胞群体,并能通过分
化产生特定组织的成熟细胞,理论上一个干细胞可以发育成为完整的生物个
体或组织器官[1]。关于干细胞的概念,目前最广泛接受的是,干细胞是可以进
行对称和非对称分裂的未分化的细胞群:分裂发生时,一个干细胞产生两个子
细胞,一个与母细胞完全一致,具有母细胞同样的特征;另一个细胞可以分化
形成不同的成熟细胞株。乳腺干细胞的主要功能包括:能产生乳腺组织生长
发育过程中的所有细胞,在妊娠、授乳、退化周期中维持乳腺的生长与重建,在
组织损伤时有修复功能[2]。随着对肿瘤研究的深入,人们发现肿瘤细胞同正
常组织源于组织干细胞一样,肿瘤组织也可能起源于相应的干细胞———肿瘤
干细胞(tumourstemcell)。鉴于目前缺乏公认的肿瘤干细胞模型和肿瘤干
细胞标记物,人们所获得的这些肿瘤干细胞实际上还只能说是具有干细胞特
性或干细胞样的肿瘤细胞,有的学者将之描述为肿瘤起始细胞 (tumor
initiatingcells)或肿瘤前体细胞(cancerprecursorcells)[3]。乳腺癌是妇女中
高发的恶性肿瘤,现综述目前乳腺干细胞及乳腺癌干细胞的研究进展。

1暋乳腺干细胞的存在及分离鉴定
虽然“干细胞暠的概念在数十年前就已有认识,但是直到目前,仍然无法从

形态或表型界定,而只能根据其功能定义。众所周知,正常的上皮细胞贴壁生
长,它们在悬浮培养的情况下会出现凋亡现象,即失巢凋亡(anoikis)。神经细
胞经悬浮培养形成包含干细胞的球状克隆,在此基础上,Dontu等[4]推测在人
乳腺中存在具有干细胞特征的一小群细胞,该细胞可以在悬浮的情况下生长。
新鲜的人乳腺上皮细胞经悬浮培养后,大多数细胞出现凋亡现象,而少数细胞
生长并 增 殖 形 成 了 不 贴 壁 (悬 浮)的 球 状 克 隆,将 其 命 名 为 乳 腺 小 球
(mammospheres)。这些细胞具有强大的增殖能力,能分化为成熟乳腺的所
有细胞并可以自我更新,这些现象提示在球状克隆中存在乳腺干细胞。另外,
在女性的妊娠和月经周期过程中乳腺组织增殖程度的变化以及细胞通过更新
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保持组织完整性的现象均提示可能存在乳腺干细胞。
长期以来,人们一直在寻找确定乳腺干细胞的可靠方法。目前已经有一

些分子作为干细胞的标记物,但其特异性还有待于研究。有学者利用溴脱氧
尿苷(bromodeo灢xyuridineBrdU)和氚灢胸腺嘧啶脱氧核苷(3HTdR)标记小鼠

乳腺细胞,发现存在标记时间很长的乳腺上皮细胞(标记滞留细胞,label
retentingcells),这些细胞具备干细胞的特征:细胞以非对称的方式增殖,细
胞周期长[2,5灢6]。在干细胞表型标记和功能特性研究中,Goodell等[7灢8]发现小
鼠骨髓中部分细胞可以将荧光染料 Hoechst33342或 Rhodamin123泵出细

胞外而淡染。这些具有造血干/祖细胞特性的细胞被称为侧群细胞(side
populationcells,SP),被认为是普遍的干细胞表型,在人和小鼠乳腺内也分离

出具有同样特征的侧群细胞。干细胞抗原灢1(stemcellantigen,Sca灢1)是造
血干细胞的标记物,目前也用于分离小鼠乳腺干细胞。此外,在电镜下研究小

鼠乳腺的超微结构时,Chepko等[9]认为位于乳腺基底部未分化的小亮细胞
(smalllightcell,SLC)为乳腺干细胞。最近的研究发现,具有干细胞特征的

人乳腺上皮细胞醛脱氢酶(aldehydedehydrogenaseALDH)活性增加,且
ALDH1的表达与乳腺癌的不良预后相关[10]。

Stingl等[11]从小鼠乳腺中筛选出表达CD45-TER119-CD31-CD49fhigh

CD24med的细胞,这些细胞既具有自我更新能力,又可以在小鼠清除乳腺上皮
细胞的脂肪垫中生长并形成完整的乳腺结构,提示这些细胞为乳腺干细胞。
而这些细胞为Sca灢1阴性并只有一小部分具有染料外排功能。Shackleton
等[12]利用流式细胞仪从小鼠乳腺内分选出的表型为 Lin-CD29highCD24+ 的

细胞群体具有干细胞的诸多特征。CD29(毬1灢整合素)是皮肤干细胞标记物。
CD24是一种热稳定抗原,用来分离神经组织干细胞,在乳腺癌中也有表达。
作者的实验结果证实,表达Lin-CD29highCD24+ 的细胞群体富含标记滞留细
胞,并联合表达CD49f(毩6灢整合素)。但是这些细胞不含高表达Sca灢1的细胞

和具有染料 Hoechst33342外排功能的细胞。
以上两个实验室的发现与以往研究者[5-8]发现的乳腺干细胞特点如染料

外排功能和Sca灢1阳性相矛盾,他们认为SP细胞和Sca灢1阳性细胞群体只占
干细胞群体的一小部分。因为Lin-CD29highCD24+ 细胞和 CD45-TER119-

CD31-CD49fhighCD24med细胞与标记滞留细胞相吻合,滞留细胞标记分子和

CD29,CD24,CD49f很可能是最为可靠的四种乳腺干细胞标记物[13]。

2暋乳腺干细胞与乳腺癌的发生

大量证据表明肿瘤发生过程中干细胞或祖细胞是恶性转化的靶点。参与
调节自我更新的信号转导通路如 Notch、Wnt、Hedgehog通路[14-18]的异常会
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导致正常乳腺干细胞的恶性转化,从而导致乳腺癌的发生。其它的因素还包
括 Oct灢4、Bmi灢1、转 化 生 长 因 子 (TGF)毬、磷 酸 酶 和 强 力 蛋 白 同 系 物
(phosphataseandtensinhomolog,PTEN)、白血病抑制因子(LIF)、表皮生长
因子(epidermalgrowthfactor,EGF)、催乳素或生长素、雌激素受体(ER)或
孕激素受体(PR)[19灢20]。

Notch作为一种跨膜受体蛋白表达在多种干细胞或祖细胞的表面,通过

与表面或分泌型配体结合调节细胞的生长分化。Notch途径的激活会导致细
胞命运的改变,例如细胞分化受阻,未分化细胞增殖或走上异常分化的道

路[14]。Notch与乳腺癌的发生密切相关,转导了 Notch4胞内段基因的小鼠,
其乳腺结构不能发育正常,也不能在孕期产生分泌小叶,而最终进展为乳腺肿

瘤[15]。干细胞中 Wnt信号转导通路异常与肿瘤相关最直接的证据来自上皮
干细胞,在转基因的小鼠中 Wnt信号转导途径的激活促进了上皮干细胞向上

皮癌转化[1]。Li等[16]发现在 Wnt1转基因小鼠的乳腺癌中干细胞的表面标记

Keratin6和Sca灢1的表达明显上调,而在其它转基因(Neu,Ras和PyMT)小
鼠中均无上调。这说明乳腺干细胞可能是 Wnt基因转化的靶细胞。Liu
等[17]通过体外培养和小鼠移植实验发现 Hedgehog和Bmi灢1在乳腺干细胞

和乳腺癌干细胞的自我更新中起重要作用,Hedgehog信号通路在 CD44+

CD24-/lowLin-的细胞中被激活。Hedgehog信号途径中的许多分子已经被作

为癌基因或抑癌基因所认识,PTC1或Smo的激活突变可导致人基底细胞
癌、横纹肌肉瘤、胰腺癌、肺癌等发生。有研究[18]发现 Hedgehog信号通路在

大多数乳腺癌中被激活,过度表达PTC1和GLI1(Hedgehog信号通路激活标

记物)。
干细胞也可以解释“区域性癌变暠(fieldcancerization),此观点认为癌前

区域细胞可能来源于一个祖细胞的一次突变,如肿瘤抑制基因的丢失。这种
突变虽然在表型上是沉默的,但可以促进此区域内的所有细胞发生癌变,仅仅

一个干细胞的一次突变就可以产生肿瘤易感区域,进而促进邻近区域发生独
立的肿瘤。癌前区域的细胞比区域外的细胞更易癌变,但同时需要额外的突

变打击。在研究乳腺导管上皮和肌上皮细胞基因突变时,有证据表明一个普
通干细胞的一次突变就可以产生子代细胞的突变区域[21]。

3暋乳腺癌干细胞的发现及鉴定

肿瘤研究要解决的一个基本问题就是证实何种细胞维持肿瘤的恶性生
长,这种细胞的表面标志物是什么。乳腺癌干细胞表面标记物的研究还处于

初级阶段,普通干细胞和肿瘤干细胞的分子区别还不清楚,目前仅仅是在鼠乳
腺干细胞研究上获得较多数据,对于人的方面,所知甚少。另外,乳腺癌存在
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多种病理组织学分型和分子分型,提示可能存在不同的乳腺癌干细胞或祖
细胞。

实体瘤干细胞分离成功的报道,最早见于乳腺癌的研究。Al灢Hajj等[22]

从人乳腺癌组织中分离出表面标志为CD44+CD24-/lowESA+Lin- 的细胞,将
100个这样的细胞移植入免疫缺陷小鼠的乳腺中就可以形成肿瘤,而且具有
所有原发肿瘤的病理组织学特征,而其它表型的细胞数以万计的数量都不能

成功致瘤,提示乳腺癌中存在促进肿瘤发展的肿瘤干细胞。表型为 CD44+

CD24-/lowESA+Lin-的细胞能够连续传代,生成的新肿瘤不仅含有新生的

CD44+CD24-/lowESA+Lin- 细胞也包含其他混合表型的非致瘤细胞。Al灢
Hajj等[23]还发现,干细胞的比例与肿瘤生长速度有关,干细胞比例最小的肿

瘤细胞移植入小鼠体内后生长也最为缓慢,由此推断干细胞的比例越高,预后
越差。Kondo等[24]尝试从多种肿瘤细胞株中分选SP细胞,包括 C6、B104、
Hela和人乳腺癌细胞株 MCF灢7,其中SP细胞在 MCF灢7中比例约为2%。

Ponti和Grimshaw 等[3,25]先后从人乳腺肿瘤及乳腺癌患者胸膜渗出液

中分离和培养乳腺癌干/祖细胞(progenitorcell),并通过细胞表面标记物鉴
定了细胞的分化状态。分离得到的球状克隆中细胞是未分化的,因为这些细

胞未表达乳腺上皮特异性标记 CK14、CK18、上皮细胞黏附分子(epithelial
cellularadhesion molecule,ESA)和 CD10(commonacutelymphoblastic
leukemiaantigen)。在改变细胞的培养方法后细胞贴壁生长并分化,它们形
态类似上皮细胞并表达成熟肌上皮标记 CK14、毩SMA 和腺上皮或导管上皮

标记CK18、MUC灢1。CD44+CD24-细胞在小鼠体内的致瘤能力是 MCF灢7细

胞的1000倍。通过对小鼠体内生成肿瘤的 HE染色分析发现,乳腺癌干或祖
细胞与 MCF灢7细胞相比具有强大的血管生成能力,此结论也通过蛋白水平和

mRNA水平检测细胞中的血管内皮生长因子 A(vascularendothelialgrowth
factor灢A,VEGF灢A)和 VEGF灢C 的表达情况得以验证。最新的研究表明,
CD44+CD24-细胞在基底样型乳腺癌中表达较多[26],并与乳腺癌易感基因灢1
(breastcancersusceptibilitygene灢1,BRCA灢1)突变有关,这可能也是这些类

型乳腺癌预后不好的原因之一。

4暋乳腺干细胞与乳腺癌干细胞
乳腺癌与乳腺干细胞的关系是目前研究的热点,最重要的问题之一是肿

瘤干细胞是否起源于正常成熟的乳腺上皮干细胞,或正常乳腺中的转化或始
祖细胞。当前主要有两种假说:(1)肿瘤干细胞来源于相应组织正常干细胞的

突变和自我更新机制出现异常;(2)某些已经开始分化的原始细胞或成熟细胞
再次激活干细胞的程序,即去分化的结果。目前,多数研究者认可前一种观
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点。大量研究表明肿瘤干细胞包括乳腺癌干细胞可能源于自我更新机制出现
异常的正常干细胞:干细胞可以长期生存且增殖能力巨大,更有机会在分裂过

程中发生多次突变并累积传代最终导致肿瘤的发生,而正常体细胞存活时间
短,在发生癌变以前通常已经凋亡[27];肿瘤干细胞与干细胞有相似的生长调

控机制,而正是其中的某些信号调节通路如 Wnt、Hedgehog、Notch等传导异
常最终导致了肿瘤的发生;肿瘤干细胞与干细胞都具有端粒酶活性及扩增的

端粒重复序列,而人类终末分化的体细胞不具有端粒酶活性。
也有研究表明肿瘤干细胞与正常干细胞存在着区别:(1)干细胞的自我

更新有反馈机制调节,该机制对一定数量的成熟细胞有反应,并调控细胞分裂
率;而在肿瘤细胞中这一机制并不存在,肿瘤干细胞是基因突变的结果其增殖

是无序的和失控的;(2)肿瘤干细胞没有分化为成熟细胞的能力,说明肿瘤干
细胞分化程序异常,这与有着正常分化程序的干细胞不同;(3)肿瘤干细胞除

了具有干细胞增殖与分化特性外,还获得了对化疗药物的耐受性和对放疗的
抵抗性[28]。乳腺肿瘤干细胞可能源于正常的干细胞也可能来自其下游的中

间过度细胞即祖细胞(progenitorcells),肿瘤因来源不同的干细胞或祖细胞
而产生了不同的组织学类型[29]。

5暋结语

如果肿瘤的生长和转移是由肿瘤干细胞驱使的,就可以解释为何当前以

消除实体瘤为目的疗法会失败。虽然药物能暂时缩小肿瘤,但并不能延长病
人的生存期,原因之一是肿瘤在演进过程中对药物产生了耐药性,另一原因可

能是这些药物不能有效的杀死肿瘤干细胞[30]。由肿瘤干细胞的遗传特性可
知,它往往表现为相对静止的细胞,多处于 G0期,而大多数细胞毒性药物治

疗癌症的靶点都是处于S、M 或 G1期的细胞,虽然可以消灭大量的肿瘤细
胞,但肿瘤干细胞却可以逃避药物的杀伤作用[16];而且由于肿瘤干细胞高表

达Bcl灢2家族和转运蛋白及多药耐药蛋白,使得它们对凋亡更具抵抗性,以致
整个肿瘤对传统的化疗药物会产生抵抗。因此,针对肿瘤干细胞的治疗方法

将是抗肿瘤研究的新靶点,新的治疗策略是诱导肿瘤干细胞分化,同时需致力
研究和寻找乳腺干细胞的特异标记,既要杀灭肿瘤干细胞又要保护正常的干

细胞。
肿瘤干细胞在肿瘤组织中的含量较少,其特异性细胞表面识别标志也不

确切,对大部分肿瘤组织中的肿瘤干细胞的鉴定、分离技术尚不成熟,这将是
当前科研的主要工作之一。如果证实乳腺癌是由乳腺癌干细胞转化而来,把

乳腺癌干细胞作为治疗靶点,在一定程度上可以预防乳腺癌的发生[31]。乳腺
干细胞和乳腺癌干细胞的发现及分离鉴定标志着对乳腺癌的研究进入了一个
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新的里程。乳腺癌干细胞是理解乳腺癌起源的关键,针对乳腺癌干细胞设计
靶向治疗,杀死肿瘤干细胞,将使未来的乳腺癌化疗发生革命性变化,我们期
待着乳腺癌干细胞研究早日取得更大突破并应用于临床。
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