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南京医科大学康达学院师生再生医学学习兴趣小组
肿瘤干细胞及其靶向治疗相关进展
南京医科大学康达学院2013级临床2班 何晓娅
摘要：肿瘤干细胞是一类可以自主复制、转移的细胞，是肿瘤发生的主要原因。简述现阶段肿瘤干细胞靶向治疗中的主要方向。
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内容
1. 干细胞
    干细胞对很多人来说像是专家口中无所不能的细胞，但在实际治疗作用上，人们的思想或许还只停留在器官移植这个方向上，听起来很神奇，说却又说不出什么。如此，我便从干细胞开始介绍起。

    1.1 定义：干细胞stem cell即为起源细胞， 是具有增殖和分化潜能的细胞，具有自我更新复制的能力，能够产生高度分化的功能细胞。它未充分分化，尚不成熟，但有再生各种组织器官、人体的潜在功能，被称为“万能细胞”。按其发育阶段，可分为胚胎干细胞（ES细胞）和成体干细胞；按发育潜能则可分为全能干细胞（TSC）、多能干细胞以及单能干细胞（也称转能干细胞）。
    1.2 影响因素：干细胞的自我复制亦或是分化功能细胞，取决于细胞本身和微环境因素。包括调节细胞周期的各种周期素和周期素依赖激酶、基因转录因子、影响细胞不对称分裂的细胞质因子。微环境因素，包括干细胞与周围细胞，干细胞与外基质以及干细胞与各种可溶性因子的相互作用等。
1.3 应用：目前，干细胞主要通过分离和体外培养，分化为组织器官，以器官移植方法治疗疾病。现阶段的研究方向包括美容领域、器官移植、疾病治疗以及生物修复等方面。
    值得一提的是2012年诺贝尔奖获得者山中伸弥的研究已经可以使皮肤等完全分化的细胞转化为干细胞，成为IPS。
2. 肿瘤干细胞
肿瘤干细胞是肿瘤中有干细胞特性的细胞，也是肿瘤无限生长转移的主要原因。虽然还不完善，但却为肿瘤治疗方面提供了新的思想方向。

2.1 定义：AACRl3 2006年给出的定义是：肿瘤中具有自我更新能力并能产生异质性肿瘤细胞的细胞。传统观念认为，肿瘤是由体细胞突变而成，每个肿瘤细胞都可以无限制地生长。但这无法解释肿瘤细胞似乎具有无限的生命力以及并非所有肿瘤细胞都能无限制生长的现象。肿瘤细胞生长、转移和复发的特点与干细胞的基本特性十分相似，因此，有学者提出肿瘤干细胞（CSC）的理论。

2.2 来源：根据各种文献表明，肿瘤干细胞可能有多种来源：（1）正常干细胞积累基因突变发生恶性转化；（2）已分化的体细胞经过重新编程成为多潜能肿瘤干细胞（IPS）；（3）肿瘤微环境的变化使肿瘤细胞返分化呈肿瘤干细胞表型；（4）体细胞融合细胞诱导细胞上皮-间充质转换（EMT），获得肿瘤干细胞表型；（5）有些病毒感染可能与肿瘤干细胞的形成有关。
2.3 生物学特性：从肿瘤干细胞概念延伸而出的肿瘤干细胞假说认为肿瘤是一种起源于干细胞的疾病。干细胞与肿瘤干细胞有许多相似点：（1）具有相似的表面标志物；（2）都具有自我更新、分裂增值能力；（3）迁移方式相似；（4）具有相似的生长调节机制；（5）都具有端粒酶活性，而完全分化细胞的端粒酶活性较低或不具有活性。现已在肝癌、乳腺癌、肺癌、脑干肿瘤等疾病中证实分离了肿瘤干细胞。

但由于肿瘤干细胞的遗传学调控机制发生异常，他也具有一些其他特性：（1）自我复制更新的能力；（2）多向分化的潜能；（3）高增殖强致瘤的能力；（4）耐药性强。

2.4 治疗机制：然而，肿瘤组织中并非所有细胞都具有无限增值的能力，只有占少数的肿瘤干细胞具有，大部分的普通肿瘤细胞是无法无限增值的。传统的肿瘤治疗方法是针对肿瘤组织全体，但此种方法只能杀灭大部分普通肿瘤细胞以及少数的CSC，而未被杀死的CSC则会继续增值，从而使肿瘤复发。靶向治疗的机制则是针对CSC，将CSC全部杀灭后使普通肿瘤细胞细胞逐渐消亡，从而根治肿瘤。但此种方法亦有难点：CSC只占少数，靶向治疗困难；普通肿瘤细胞对CSC的保护机制。即便如此，靶向治疗也是有不少进展的。

2.5 耐药机制：肿瘤干细胞有强耐药性，是导致肿瘤治疗失败和复发的主要原因。主要耐药机制有：（1）肿瘤干细胞表达耐药蛋白；（2）肿瘤干细胞多处于静息期；（3）抗凋亡基因表达导致凋亡逃逸；（4）DNA修复能力与自我更新能力；（5）端粒酶活性高。

3. 现阶段靶向治疗相关进展
现有的肿瘤治疗措施有外科手术、化疗、放疗、生物治疗、中医治疗等，而肿瘤干细胞的靶向治疗则是肿瘤可能根治的新的治疗方法，也吸引了众多学家的关注。以下是部分相关进展文献的总结。

3.1 措施：目前，靶向治疗的主要措施有：（1）针对CSC表面特异标志，如肿瘤干细胞表面CD123、CD33，卵巢癌表面标记物CA123等；（2）针对CSC信号通路，常见信号通路如Wnt信号途径、Notch信号途径等；（3）诱导CSC分化；（4）针对CSC的微环境，将间充质细胞和肿瘤干细胞共同培养可致使肿瘤细胞显著减少；（5）针对端粒末端转移酶，端粒酶在肿瘤干细胞永生化中起重要作用；（6）使用正常干细胞靶向治疗CSC。

3.2 靶向药物：肿瘤干细胞的靶向治疗为肿瘤治疗提供了新思想新方法。其中抗体治疗为主要靶向药物。2000年，用于治疗急性复发性髓性白血病的吉妥单抗（由CD33单克隆抗体与抗肿瘤抗生素的偶联物）成为首个获批用于临床治疗的药物，抗体治疗发展迅速，现已有21种用于临床治疗。而多肽作为靶向药物较抗体具有强的渗透性和稳定性，在未来的发展中更是有良好的发展前景。同时，纳米技术也在肿瘤干细胞研究治疗中有不错的进展，推动了靶向治疗的发展。
随着不断的发展，现已发现盐霉素、二甲双胍等靶向抑制药物。近年来研究亦发现不少小分子靶向抑制CSC药物，如姜黄素、全反式维甲酸、三氧化二砷等。
4. 展望
    肿瘤是致使人们死亡原因之一，而随着各种环境和自身原因的不断激化，肿瘤的发病阶段也从老年逐渐向年轻化进发。我们身边也有许多亲近的人备受肿瘤病症的折磨，甚至为此也引发了不少关于安乐死的伦理争论。而随着肿瘤干细胞学说的进展，这些也许终有得以解决的一天。

    肿瘤干细胞学说为肿瘤治疗的发展提供了新的思想，打破了传统无法根治肿瘤的局限。通过靶向治疗，使肿瘤的治疗有了质的进展。近年来在靶向治疗药物方面的研究具有良好的应用前景，但同时也有许多问题有待解决。大部分关于CSC方面的研究还处于实验阶段，对于其各方面的机制还不了解等等。但随着科研的发展，CSC靶向治疗的技术一定可以有所突破，成功应用到临床中。
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