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泌尿系肿瘤干细胞的研究进展★ 

刘  煜，苟  欣 

 

Research progress of cancer stem cells in urologic cancers    

Liu Yu, Gou Xin 

文章亮点： 

随着对肿瘤干细胞生物学、表面特异性标志物、相关信号转导通路及基因靶位研究的深入，针对肿瘤干细胞的靶向治

疗将成为临床治愈肿瘤的一个重要途径。 

 

Abstract 

BACKGROUND: Although the research about the cancer stem cells from urologic cancers is late, it also makes some 

achievements. 

OBJECTIVE: To review the research progress of urologic cancer stem cells in recent years. 

METHODS: Articles related to the research progress of urologic cancer stem cells in PubMed database from January 1997 to 

August 2011 were retrieved by the computer with the key words “cancer stem cell, urologic cancer”. A total of 289 articles were 

obtained from the database. The repetitive articles and non-compliant articles were excluded, and finally 30 articles were included 

for further analysis.  

RESULTS AND CONCLUSION: As the in-depth study of cancer stem cells, more and more cancer stem cells have been identified 

and isolated from kinds of tumors, and cancer stem cells in urologic cancers have acquired some advancement. Their biological 

characteristics, self-regulatory mechanisms and micro-environment are further understood by researches, and cancer stem cells 

targeted therapy will become a new way for curing urologic cancers in the future. 

 

Liu Y, Gou X. Research progress of cancer stem cells in urologic cancers.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(32): 

6058-6062.     [http://www.crter.org/crter-2012-qikanquanwen.html] 

 

摘要 

背景：相比而言，泌尿系肿瘤干细胞的研究起步较晚，但也取得了一定的成绩。 

目的：综述近年来泌尿系肿瘤干细胞的研究进展。 

方法：应用计算机在 PubMed 数据库中检索 1997-01/2011-08 有关泌尿系肿瘤干细胞的文献，检索词为“cancer stem cell，

urologic cancer”，共检索到文献 289 篇。经阅读、排除重复及不合标准文献后，最终纳入 30 篇文献进行分析。 

结果与结论：随着人们对肿瘤干细胞研究的不断深入，越来越多的实体瘤干细胞得到鉴定与分离，泌尿系肿瘤干细胞的研究

也取得了一定的进展，人们对其生物学特征、自我调控机制及微环境的认识正不断深入，肿瘤干细胞靶向治疗将成为治愈泌

尿系肿瘤的新途径。 

 

关键词：肿瘤干细胞；泌尿系肿瘤；研究进展；前列腺癌；肾癌；膀胱癌 
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0  引言 

 

尽管目前在肿瘤的治疗上取到了巨大的

进步，但是大部分肿瘤仍不能被治愈，对于

肿瘤复发和转移的治疗则更不理想，人们迫

切需要找到治愈肿瘤的新途径。随着干细胞

与肿瘤研究的深入，发现肿瘤组织中存在一

小群干细胞样的肿瘤细胞，它们具有自我更

新、无限增殖和多向分化的潜能，虽然数量

少，但却是肿瘤形成的起始细胞并维持其持

续生长，在肿瘤的复发和转移中也起重要作

用，这些细胞被称为肿瘤干细胞或肿瘤起始

细胞。自 1997 年首次发现人类白血病干细胞

以来，人们已经在乳腺癌、脑肿瘤、肺癌等

恶性肿瘤中找到了肿瘤干细胞。Gentles 等[1]
 

在研究白血病干细胞的基因表达方式之后，

首次通过临床数据证明了肿瘤干细胞概念。

相比而言，泌尿系肿瘤干细胞的研究起步较

晚，但也取得了一定的成绩，前列腺癌干细
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胞和膀胱癌干细胞相继得到鉴定与分离。泌尿系肿瘤

除局部手术外，传统的放化疗几乎都不能对其根治。

肿瘤干细胞的发现无疑为人们更好地了解肿瘤生物

学以及探索治疗肿瘤新方法开辟了一条新的道路。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资 料 来 源   由 作 者 在 PubMed 数据 库

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 中 检 索

1997-01/2011-08 有关泌尿系肿瘤干细胞的文献。检

索词为“cancer stem cell，urologic cancer”。 共检

索到文献 289 篇，文献类型主要为研究论著和综述。 

1.2  入选标准 

纳入标准：有关肿瘤干细胞的研究；有关泌尿系

肿瘤干细胞的研究。 

排除标准：重复研究。 

1.3  数据的提取和质量评估  经阅读标题、摘要、全

文后，排除内容重复、研究目的与本文无关的文章后，

最终筛选 30 篇文献进行分析。其中 6 篇为肿瘤干细

胞起源的研究[1-6]，3 篇涉及肿瘤干细胞基本特性、表

面标记及分离鉴定[7-9]，4 篇为肿瘤干细胞靶向治疗研

究进展[10-13]，17 篇分别涉及前列腺癌干细胞、膀胱

癌干细胞和肾癌干细胞的研究[14-30]。 

 

2 结果 

 

2.1  肿瘤干细胞  肿瘤中只有一小部分肿瘤细胞能

在体外形成克隆。这些肿瘤中不同细胞亚群的增殖、

分化能力不一样的现象即为肿瘤的异质性。有两种

模型可以解释肿瘤异质性：克隆进化模型和肿瘤干

细胞模型。克隆进化模型认为瘤内异质性是一个随

机过程，每一个肿瘤细胞都有形成新肿瘤的潜能，

根据生长微环境或外部因素的变化，某些优势肿瘤

细胞则获得再生肿瘤的能力。而肿瘤干细胞模型则

认为，肿瘤细胞中存在分层等级体系，在该体系顶

端的一小群肿瘤细胞具有干细胞的各种特性并为恶

性表现，这些细胞即肿瘤干细胞。目前，人们更倾

向于后者。肿瘤干细胞已经在一系列的异种移植实

验中被证实具有自我更新、成瘤和再生瘤内异质性

的能力。 

1997 年，Bonnet 等[2]在人急性髓性白血病中分

离纯化了 CD34
+
CD38

-
细胞，这些细胞能够在

NOD/SCID 小鼠体内形成急性髓性白血病，并能连续

传代形成与原肿瘤具有相同形态学特征的新移植瘤

灶，这是人类首次成功分离出肿瘤干细胞。随后，研

究者们陆续在多种实体瘤中分离出肿瘤干细胞，如表

型为 CD44
+
CD24

-/low
 的乳腺癌干细胞 [3]、CD133

+

脑瘤干细胞[4]。 

肿瘤干细胞的起源可能是多元化的：①源于正常

干细胞发生突变。②源于祖细胞在分化过程中发生突

变并重新获得干细胞样特征。③通过分化细胞甚至成

熟终末分化细胞的去分化或突变获得自我更新能力

和分化能力，进而形成肿瘤干细胞。④源于骨髓干细

胞与已经出现肿瘤相关基因突变的细胞发生融合[5]。

支持其来源于正常干细胞的证据最多，因为二者在表

型和功能上都极其相似，有着许多共同的表面标记物

和调控二者自我更新、分化及增殖进程的调控因子，

并且只有正常干细胞持续存在于整个生命周期从而

有足够长的时间来积累发生恶性转化的突变[6]。但肿

瘤干细胞仍具有自己的一些特征：①无限的自我更新

能力：通过对称分裂产生两个相同的子代肿瘤干细

胞，完成自我复制。②分化潜能：通过非对称分裂产

生不同分化程度的子代肿瘤细胞：一个成为功能专一

的分化细胞，而另一个则保持亲代的特征，作为干细

胞保留下来。③异质性：肿瘤干细胞之间也存在显著

的功能异质性。来自 Brca1 基因缺陷乳腺癌小鼠的乳

腺癌细胞中含有 2 种不同表型的 CD44
+
/CD24

-
和

CD133
+亚群细胞，它们都具有肿瘤干细胞样特征[7]。

④自我保护能力：肿瘤干细胞一般停留在 G0 期，具

有较高的 DNA 修复能力，表达高水平的抗凋亡蛋白，

而且过高表达“药泵”--ATP 结合转运蛋白 G 超家

族成员 2(ABCG2)，这类蛋白能将抗肿瘤药物和细胞

毒素泵出细胞外，从而逃避化疗的杀伤。⑤高致瘤性：

虽然肿瘤干细胞的含量很低，但极易形成克隆或体内

成瘤。⑥转移性：在发生远处转移的肿瘤细胞中只有

极少数能最终形成转移瘤，而这些细胞被认为是肿瘤

干细胞[8]。 

从肿瘤组织中分离和鉴定出肿瘤干细胞是肿瘤

研究中至关重要的一步，也是临床肿瘤预防、诊断、

治疗的关键。目前主要有以下几种方法用于肿瘤干细

胞的分离与鉴定：①利用表面标志物来分选，主要有

流式细胞仪分选法和免疫磁珠分选法。这是目前最常

用的分选方法。一些细胞表面蛋白如 CD24、CD44、

CD133、Nestin、Nanog、Oct4 已经被用于当做肿

瘤干细胞的标记。但是，这些表面标记物并不是肿瘤

干细胞特有的，因此寻找更多特异表面标记物或者组
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合将成为今后研究的重点。②侧群细胞：它们是肿瘤

中一小群可以将荧光染料Hoechst33342泵出细胞外

而不被染色的细胞，可运用荧光活化细胞分选系统来

分选。但有研究者发现一些分化较好的祖细胞也具有

这种能力，因此该细胞是否是肿瘤干细胞仍需进一步

证实。③通过体外克隆形成试验来分离鉴定：将肿瘤

细胞臵于添加生长因子的无血清培养基培养，肿瘤干

细胞易呈悬浮球状生长并可连续传代，且形成的肿瘤

球与亲本肿瘤球完全相同。④通过人原代肿瘤干细胞

连续异种移植试验来鉴定：这是目前鉴定肿瘤干细胞

的金标准[9]。将筛选的特定细胞群接种到 NOD/SCID

鼠内，观察其成瘤性。肿瘤干细胞表现出强致瘤性，

仅需少量细胞即可致瘤，形成的移植瘤灶与原发肿瘤

具有相同的形态学特征。这种方法系统全面且可信度

高，但关键还在于确定特异性的肿瘤干细胞表面标记

物。 

肿瘤干细胞理论的提出，为人们治疗肿瘤提供了

新的思路，针对肿瘤干细胞进行的靶向治疗联合传统

放化疗可能成为今后人们治疗肿瘤的最佳选择[10]。

Bao 等[11]用慢病毒介导 shRNA 直接攻击 CD133
+胶

质瘤细胞中 L1 细胞黏附分子(L1CAM/CD171)有效

的干扰了神经球的形成并能诱导细胞凋亡以及抑制

胶质瘤干细胞的生长；Calabrese 等[12]用贝伐单抗

和厄洛替尼攻击脑瘤干细胞的血管微环境，减少了

肿瘤内血管的数量和脑瘤干细胞的数量，并阻止了

肿瘤的生长；Silber 等[13]通过将 microRNA-124、137

转染到人多形性脑胶质细胞瘤干细胞中来抑制其增

生并能诱导其分化。但是，目前用于鉴定各种肿瘤

干细胞的大部分表面标记物在正常干细胞中也表

达，如果针对这些标志物进行靶向治疗，可能损伤

到正常干细胞。因此，需要寻找肿瘤干细胞特异性

的表面标记物以及肿瘤发生过程中必需的功能蛋白

及相应的变异基因，以便研制出对抗肿瘤的特异性

药物。 

2.2  肿瘤干细胞在泌尿系统肿瘤中的研究现状 

2.2.1  前列腺癌干细胞  在人前列腺中存在一小群

具有无限增殖能力和形成导管组织能力的细胞，它们

被认为是前列腺干细胞[14]。人们运用细胞角蛋白 5、

18、α2β1 整联蛋白和 CD133 等标记物来鉴定这些前

列腺干细胞，同时这些标记物也被用来寻找前列腺癌

干细胞。α2β1 整联蛋白在成体前列腺上皮基底细胞

中表达，能在免疫缺陷鼠中形成细胞集落和再生分化

为前列腺上皮[15]。α2β1
hi
/CD133

+细胞被证明具有更

好的增生潜能和重生前列腺的能力 [16]。2005 年，

Collins 等[17]从前列腺癌组织中成功分离出表面标志

为 CD44
+
/α2β1 

hi
/CD133

+的前列腺癌干细胞。这种

表型的细胞约占肿瘤细胞总数的 0.1%，但其具有很

强的自我更新和分化增殖能力，只需少量即可在培养

基上形成新的细胞集落，并且经过长期培养后仍然能

稳定表达 CD133。与此同时，其他的研究者也发现

前列腺癌细胞系和异种移植中的 “SP”侧群细胞和

CD44
+或者 CD44

+
/α2β1

 +细胞能够增强致瘤能力。

最近 Nikitin 等[18]又在活体中成功分离出一种细胞表

型为 CD117
+有自我更新潜能的前列腺癌干细胞。但

是，这些细胞表面标记物还没有在连续异种移植实验

中被证实。此外，生物信息学也被运用到前列腺癌干

细胞的研究中来。Birnie 等[19]对比了 α2β1 
hi
/CD133

+

前列腺癌细胞和 α2β1
neg

/CD133
-
前列腺癌细胞以及

良性前列腺增生中的前列腺细胞中的基因表达情况，

发现有 581 个基因差异表达，并且他们发现一些信号

通路，如 JAK-STAT 通路，在 α2β1 
hi
/CD133

+前列腺

癌细胞中高表达，它们可能是潜在的治疗靶位。

Trerotola 等[20]通过研究人前列腺癌表面受体的表达

模式后，提出联合运用 CD133、Trop -2 和 α2β1 整

联蛋白作为鉴定人前列腺癌干细胞的标记物。 

2.2.2  膀胱癌  正常的膀胱上皮由3~7层上皮组成，

最底层为基底细胞层，它包含有未分化的细胞，这些

细胞随着分化成熟的细胞不断移向膀胱腔表面而进

行分裂和分化。Lin 等[21]发现增生细胞局限于表达抗

凋亡 bcl-2 基因的基底细胞层和副基底细胞层中。鉴

于以上原因，很多关于膀胱癌干细胞的研究集中于膀

胱再生基底细胞层上，研究人员运用 CD44，CD133

等正常尿路上皮干细胞的标记物来检测其是否在基

底细胞层中表达。 

    Yang 等[22]发现正常尿路上皮和尿路上皮癌的基

底细胞层中存在 CD44
+细胞。Chan 等[23]用免疫组化

的方法在一份包含 300 多例膀胱移行细胞癌组织标

本中，测定了 CD44 的表达，他们发现大约 40%的

膀胱移行细胞癌包含 CD44
+细胞。后来，他们用连续

异种移植模型，从新鲜的离体人膀胱移行细胞癌中，

找到了表达 CD44 的肿瘤细胞亚群。这些 CD44
+细

胞的致瘤性与 CD44
-
细胞比起来，多出 10~200 倍。

接着，作者研究了不同 CD44
+膀胱移行细胞癌细胞亚

群中的异质性，他们发现了多种以活性形式存在的自

我更新蛋白，如 nuclear Bmi-1，Stat3，β-catenin；

他们还发现在 85%的 CD44
+肿瘤细胞中，Gli1 基因
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活性表达，这提示 Gli1 基因可能是潜在的分子靶位，

另外，他们还发现 CD47 在 CD44
+亚群中高表达，

CD47 抑制巨噬细胞的吞噬作用，用 CD47 特异性抗体

阻断这种作用后导致巨噬细胞吞噬膀胱癌细胞，这也

提示 CD47 可作为今后靶向治疗的方向。Atlasi 等[24]

发现胚胎干细胞的标记物 OCT3/4 也在人膀胱癌中

表达。OCT3/4 高表达的膀胱移行细胞癌与 OCT3/4

中、低表达的浅表膀胱移行细胞癌相比，其肿瘤进展

速度更快，肿瘤相关生存时间更短。Xu 等[25]发现在

膀胱癌细胞系BIU-87细胞中存在少量的Oct4阳性细

胞，RT-PCR 证实存在 Oct4 的弱表达。这些研究证

实膀胱癌中有少量细胞表达全能干细胞标志物Oct4，

这些细胞很可能是膀胱癌干细胞。最近，研究人员发

现在膀胱癌细胞株 T24 中含有很高比例的具有干细

胞样特征的侧群细胞。通过与非侧群细胞比较发现：

该细胞具有更强的生长增殖能力和克隆形成能力，并

表达更高的 ABCG2 和 Notch-1、β-catenin 等干性基

因，在体外培养中表现出较强的抗放化疗能力并能分

化产生非侧群细胞[26]。 

2.2.3  肾癌  肾脏干细胞的研究是成体干细胞研究

中最晚最新的，因此肾癌干细胞的研究也尚处于起步

阶段。 

Bussolati 等 [27]在人肾皮质中分离到了一种

CD133
+肾脏成体干细胞，其具有一定的增殖和自我

更新能力，能分化为肾小管上皮和血管内皮细胞。该

细胞表达胚胎肾脏标记 Pax2，提示这种肾源性细胞

可能是肾脏干细胞。从肾小球囊腔中分选出的

CD24
+
/CD133

+上皮细胞在体外培养中具有向骨细

胞、脂肪细胞和神经细胞分化的潜能，且在体内诱导

可形成肾小管结构[28]。这些 CD133
+细胞也被认为参

与了肾癌新生血管的形成，但是关于上述标记物是否

能用于分离鉴定肾癌干细胞尚不明确。 Challen 等[29]

采用流式细胞分选技术对小鼠胚胎后肾间质细胞进

行研究发现，CD24 和 cadherin-11 可能是后肾祖细

胞的标记，CD24 在 Wilms 瘤和肾细胞癌中强表达，

cadherin-11 也在肾细胞癌和 Wihns 瘤中表达。2008

年，Bussolati 等[30]对 5 例人肾癌组织标本中间充质

干细胞标记物 CD105 的表达进行了分析。他们将

CD105
+和 CD105

-
细胞群分别植入 SCID 小鼠后，发

现 CD105
+细胞群的致瘤能力较强。CD105

+细胞群

具有克隆形成能力和连续致瘤能力；表达干细胞标记

物 Nestin、Nanog 和 Oct-4；非黏附性球体上的生长

能力以及在体外可分化成上皮细胞和内皮细胞类型

等多种干细胞样的特性。这些标记物是否能作为鉴定

肾癌干细胞的特异表面标记物，仍需要在后续的实验

中用连续异种移植模型得以证实。 

 

3  讨论 

 

肿瘤干细胞学说的提出，使人们对肿瘤的认识

发生了革命性的变化。基于肿瘤干细胞的研究进展，

进一步推动了对肿瘤干细胞各种生物学特征和生物

学行为分子机制的探索，为重新认识肿瘤的起源和

本质，以及肿瘤临床治疗提供了新的明确可靠的方

向。但是，也还存在许多问题，比如：肿瘤干细胞

的起源问题还存在争论；其特异性表面标记物和独

特的信号通路还有待于进一步寻找和认识；分离和

鉴定的技术还不十分成熟等。作为目前生命科学领

域的研究热点，肿瘤干细胞的研究面临着巨大机遇

和挑战。虽然泌尿系肿瘤干细胞的研究起步相对较

晚，但随着在干细胞生物学、肿瘤生物学、肿瘤生

物信息学等众多领域的研究深入以及分选鉴定等技

术的发展，肿瘤干细胞特异性标志物、相关信号转

导通路及基因靶位将会被发现，人们对其在肿瘤发

生、发展、转移、复发及预后的作用机制也将产生

更加深刻和完整的理解，针对肿瘤干细胞靶向治疗

的药物也将得到开发和应用，到那时治愈肿瘤将不

再成为人们心中的梦。 
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此问题的已知信息：肿瘤干细胞是肿瘤发生、发展、

复发和转移的根源。近年来，人们在乳腺癌、肝癌、结

肠癌等越来越多的实体瘤中分离鉴定出了肿瘤干细胞。 

本综述增加的新信息：泌尿系肿瘤干细胞的研究相

对较晚，但也取得了一定的突破和进展，人们对泌尿系

肿瘤干细胞的认识正在逐渐深入。 


