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　　结肠癌作为最常见的恶性肿瘤之一，在全世界男性的发病

率排名第３位，病死率第４位，女性的发病率排名第２位，病死

率第３位
［１］。在过去的３０多年里，包括中国在内的许多国家

或地区结肠癌发病率呈上升的趋势［２］。而针对结肠癌的治疗，

仍然是以手术为主、放化疗等为辅的综合治疗方法，这样尽可

能多地杀死肿瘤细胞，以减少肿瘤细胞数量来达到治疗效果。

但是，结肠癌术后５年生存率低、复发转移率高及耐药率高。

随着研究的深入，肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＣＳＣ）假说的提

出。在结肠癌中通过ＣＤ１３３、ＣＤ４４、ＥｐＣＡＭ 等细胞表面标志

物成功分离到具有干细胞特征的一群细胞，结肠癌干细胞在结

肠癌复发转移中的作用得到肯定。肿瘤干细胞是位于肿瘤组

织中的一小部分细胞（０．１％～２．５％），这部分细胞具有引起肿

瘤发生、维持肿瘤生长、保持肿瘤异质性、甚至具有转移与耐药

的能力［３］。而在传统治疗中却忽略了这部分细胞，虽然其他大

部分肿瘤细胞都被杀灭，但肿瘤仍然会面临着复发的可能。深

入了解这些肿瘤干细胞的生物学特性、发展相应的鉴别方法以

及特殊的治疗手段对肿瘤研究领域与癌症的临床治疗都有着

极其重要的意义。

１　肿瘤干细胞的生物学特性

早在１８６７年ＦｒａｎｃｅｓｃｏＤｕｒａｎｔｅ和ＪｕｌｉｕｓＣｏｈｎｈｅｉｍ就认

为肿瘤是由成人中还处于未成熟的类胚胎期的细胞产生而来

的，但由于受当时技术条件等的限制，未能分离出肿瘤干细胞。

直到１９９７年Ｂｏｎｎｅｔ及其同事
［４］在急性粒细胞白血病（ＡＭＬ）

中分离出表型为ＣＤ３４、ＣＤ３８－的白血病干细胞，肿瘤干细胞的

假说才从细胞水平得到证实。而结肠癌干细胞是在２００７年才

报道，ＲｉｃｃｉＶｉｔｉａｎｉ等
［５］和Ｏ′Ｂｒｉｅｎ等

［４］同时报道了ＣＤ１３３＋表

型结肠癌细胞亚群具有肿瘤干细胞的特性，并在体内免疫缺陷

小鼠成功鉴定了ＣＤ１３３＋细胞亚群的致瘤能力。对于肿瘤干

细胞的来源一直存在争议，一部分学者认为肿瘤干细胞来源于

未成熟的胚胎干细胞，另一部分认为其来源于正常细胞的突

变。随着日本科学家 Ｙａｍａｎａｋａ及其同事
［６］证明 Ｏｃｔ３／４，

Ｓｏｘ２，Ｋｌｆ４，和ｃＭｙｃ能够将已分化的细胞转化成多能干细胞，

肿瘤干细胞的来源更加难以确定。因此，更加深入的研究，确

立肿瘤干细胞的起源十分必要。

肿瘤干细胞具有较强的致瘤能力，２００个ＣＤ１３３＋阳性的

肿瘤干细胞就能在裸鼠体内成瘤［７］；且肿瘤干细胞大都处于静

止期，表达 ＡＢＣ转运蛋白 ＡＢＣＧ２，能够有效地排出药物，因

此，对多种化疗药物（如５氟尿嘧啶、阿霉素、环磷酰胺及顺铂

等）都有耐药性，对放疗也有抵抗；并且表达和胚胎相关的一些

特异性表面标记分子（如ＣＤ１３３＋、ＣＤ４４＋、ＥｐＣＡＭ等等）和胚

胎相 关 的 一 些 信 号 通 路 （如 Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、Ｗｎｔ、Ｂｍｉ

等）［６１４］。

肿瘤的复发与转移又与上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）密切相关，肿瘤干细胞通过上皮间

充质转化，侵入血管，到达远处，然后经过间充质上皮细胞转

化（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ）形成远处转移

灶［１５］。因此，如果能够彻底根除包括结肠癌在内的肿瘤干细

胞，将有可能治愈肿瘤。

２　结肠癌干细胞标志物

目前，有许多关于结肠癌干细胞表面标志物的研究，研究

显示不同肿瘤之间，肿瘤干细胞表面分子不尽相同，并且在同

一个肿瘤里也存在不同的肿瘤干细胞亚群［１６］。因此，如何找

到一个肿瘤干细胞特异性的标志物，为结肠癌干细胞靶向治疗

提供理论依据具有十分重要的意义。

ＣＤ１３３是最为普遍的用于筛选结肠癌干细胞的细胞表面

分子，并且ＣＤ１３３的阳性表达可以用来判断结肠癌的转移和

预后，所以，ＣＤ１３３被认为是一个理想的细胞表面分子。然而，

ＣＤ１３３在很多人体正常组织包括结肠中都有表达，并且

Ｓｈｍｅｌｋｏｖ等
［１７］证明，在转移性的结肠癌中，ＣＤ１３３阴性的细

胞同样能够在动物模型中成瘤，且ＣＤ１３３阴性的肿瘤细胞更

具有侵袭性，形成肿瘤的速度更快，说明转移性的结肠癌细胞

无论是否表达了ＣＤ１３３，都具有引起肿瘤生成的能力。因此，

ＣＤ１３３不适合作为结肠癌干细胞特异性的表面标志。

除了ＣＤ１３３以外，可以用来筛选结肠癌干细胞的细胞表

面分子还有 ＣＤ１６６、ＣＤ４４、ＣＤ２９、ＣＤ２４、Ｌｇｒ５和核βｃａｔｅｎｉｎ

等［１８１９］，而Ｌｅｖｉｎ等
［１９２０］认为，只有 ＥｐＣＡＭ／ＣＤ４４阳性的结

肠癌干细胞才能在裸鼠模型中形成肿瘤。但Ｄａｌｅｒｂａ等
［２０２１］

报道ＥｐＣＡＭ／ＣＤ４４
＋和ＣＤ１３３＋结肠癌干细胞两组细胞亚群

之间的重复率很低，说明重新研究新的结肠癌干细胞特异性的

标志物极其必要。

３　结肠癌干细胞与信号通路

鉴于肿瘤干细胞在不同肿瘤之间，细胞表面标志分子的不

同；在同一肿瘤中不同个体之间，肿瘤干细胞细胞表型也有差

异；即使在同一个肿瘤中，肿瘤干细胞也存在不同的亚群［２２］。

那么，针对结肠癌干细胞共同的信号通路的研究具有重要的意

义。大量的研究发现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、Ｎｏｔｃｈ、ＴＧＦβ和 Ｈｅｄｇｅ

ｈｏｇ信号通路在维持肿瘤干细胞的生长和功能的完整性发挥

了重要的作用。深入了解调节结肠癌干细胞的信号机制，将有

助于发展新的治疗结肠癌的途径。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在维持多种上皮肿瘤干细胞的自

我更新中发挥了重要的作用［２３］，Ｗｎｔ信号的失调与包括结肠

癌在内的多种上皮肿瘤有关。并且 ＡＰＣ基因的突变，更容易

导致 Ｗｎｔ信号通路的激活
［２４］，这也能解释在家族性腺瘤病的

患者中更容易罹患结肠癌。在结肠癌干细胞的亚群中，Ｗｎｔ信

号通路呈现持续的激活状态。ＴＧＦβ信号通路在人类大多数

肿瘤中都有变化，在调节肿瘤细胞增殖、分化、转移、凋亡，维持
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结肠癌干细胞的特性和功能都发挥了重要作用。Ｎｏｔｃｈ信号

通路是又一重要的肿瘤干细胞信号网络。Ｎｏｔｃｈ信号在结肠

癌干细胞或结肠癌初始细胞（ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，

ＣＣＩＣ）的表达比结肠癌细胞系中高１０～３０倍，研究表明Ｎｏｔｃｈ

信号能够通过抑制ｐ２７阻止结肠癌干细胞凋亡，并且Ｎｏｔｃｈ信

号在调节ＣＣＩＣ的自我更新也发挥了关键的作用
［２５］。Ｈｅｄｇｅ

ｈｏｇ是一个调节肿瘤发生、发展的必须信号通路。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ

通过Ｇｌｉ１决定结肠癌干细胞的命运和行为。其在促进结肠癌

的生长、复发、转移和干细胞的扩增方面具有必备的作用。

以上调节结肠癌干细胞的信号通路在结肠癌干细胞的生

长、扩增，抑制其凋亡，以及在结肠癌的复发转移都发挥了重要

的作用。但是，以上信号通路在维持正常干细胞的特性也具有

较强的作用，筛选出肿瘤干细胞特异性的传导信号，寻找肿瘤

干细胞特异性的突变位点或者信号通路，将为临床上治愈结肠

癌带来曙光。

４　结肠癌干细胞的临床意义

随着大量研究的深入，肿瘤干细胞的理论获得越来越多研

究结果的支持，但是目前还没有一种肿瘤干细胞治疗方案或者

诊断方法应用于临床，肿瘤干细胞在临床上的应用将为治疗肿

瘤患者带来广阔的前景。首先，肿瘤干细胞用于临床诊断和判

断预后具有重要的意义。特异性的结肠癌干细胞标志物将会

提高结肠癌的早期诊断效率。并且肿瘤干细胞与临床预后有

明显的关系，结肠癌干细胞在肿瘤细胞中的比例越高，患者预

后越差，这些结果提示肿瘤干细胞是影响肿瘤诊断及预后评价

的重要指标。其次，如果结肠癌干细胞是结肠癌生长的根源，

那么特异性的杀伤结肠癌干细胞将有助于治疗结肠癌。而目

前针对肿瘤干细胞靶向治疗主要集中在靶向作用于肿瘤干细

胞的特异性分子标志及信号通路，促进肿瘤干细胞分化疗法，

逆转肿瘤干细胞抗放化疗特性，肿瘤干细胞特异性的免疫治疗

和调节肿瘤干细胞微环境等。肿瘤干细胞的临床应用仍然面

临着很多的问题：首先，由于肿瘤干细胞和正常的干细胞之间

有很多相似性，如何区分肿瘤干细胞，确保药物对肿瘤干细胞

特异性杀伤，避免对正常干细胞的攻击。其次，肿瘤干细胞的

研究在体内主要集中在免疫缺陷的小鼠模型的基础上，要将科

研成果应用于临床还有一段距离。第三，虽然现在发现了一系

列的肿瘤干细胞分子标志物，但单个肿瘤的本身都存在肿瘤干

细胞亚群，所以，统一新的标志很有必要。如果能解决以上问

题，相信在不远的将来，针对结肠癌干细胞的综合治疗将为临

床上治疗结肠癌带来新的策略。

５　展　　望

结肠癌干细胞在结肠癌的发生、发展中扮演着重要的角

色，虽然只有很少的一部分细胞，但是它却深刻影响着结肠癌

的治疗效果，随着研究的深入，相信能够找到结肠癌干细胞特

异性的标志物，以及和正常干细胞存在差异的特异的信号传

导，为结肠癌的早期诊断和针对结肠癌干细胞的靶向治疗提供

理论基础，为结肠癌患者带来新的希望。
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　　早泄（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ，ＰＥ）是一种常见的射精功能

障碍，它不仅受躯体因素的影响，也受心理和神经因素的影响。

目前，人们对ＰＥ的确切定义仍然存在争议。综合美国精神病

学诊断统计手册第４版（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍａｎｕａｌｏｆ

ｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓⅣｔｅｘｔｒｅｖｉｓｉｏｎ，ＤＳＭⅣＴＲ）的诊断标准，国

际性医学学会将ＰＥ定义为一种阴道内射精潜伏期在１ｍｉｎ之

内、在性交活动中无法延迟射精，并对个人生活产生一些诸如

苦恼、烦躁、失望甚至逃避性生活等负面影响的性功能障碍［１］。

最近，全球网络在线性学调查（ＧＯＳＳ）报告称，根据国际性

医学学会对ＰＥ的定义来看，截止到２０１１年，仅美国本土ＰＥ

流行率就达到６．３％
［２］。这意味着有超过１千万患者急需科

学有效的治疗方法。根据大多数核心期刊报道以及美国泌尿

学会２００４年的指导方针
［３５］，一些诸如帕罗西丁、曲舍林、氟西

汀、氯丙咪嗪的选择性５羟色胺再吸收抑制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏ

ｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ））和涂擦局部麻醉剂凝胶有助

于延长阴道内射精潜伏时间（ｉｎｔｒａｖａｇｉｎａｌｅｊａｃｕｌａｔｏｒｙｌａｔｅｎｃｙ

ｔｉｍｅ，ＩＥＬＴ）。它们的作用在许多报道中被证明是有效的。然

而，也有报道认为使用药物有可能会对精子的发生、运输以及

精子细胞膜和ＤＮＡ产生有害作用
［６７］。药物停用后的后遗效

应和复发依然不容忽视。

选择ＰＥ的外科治疗是另一个可行的办法，它具有复发率

低、安全、有效的优点。目前，有许多报道都证明了它在临床的

有效性，尤其是针对使用药物治疗不敏感的患者。临床报道成

功的外科治疗方法有透明质酸龟头增粗、包皮环切术、阴茎系

带羊肠线植入、阴茎系带切除、选择性阴茎背神经切除、星状神

经节阻滞等。本文回顾近年来对ＰＥ的外科治疗方法及疗效

进展的相关文献作一综述。

１　龟头增粗术（ｇｌａｎｓｐｅｎｉｓａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ）

透明质酸是一种存在于人体大部分结缔组织中的酸性粘

多糖，它具有天然、生物相容性好、无毒、无抗原性、稳定、廉价

的特点。Ｋｉｍ等
［８］采用透明质酸龟头增粗术，通过皮下注射透

明质酸阻断神经末梢的感觉传入来降低龟头的敏感性。他们

进行了一个随机对照试验来评估这种手术方法治疗ＰＥ的效

果，并将该术式与阴茎背神经切除术、阴茎背神经切除联合龟

头增粗术的疗效进行对照。透明质酸采用凡氏注射技术（单点

进针多处注射），经龟头尖端前１／３处在冠状沟内作皮下注射。

术后６个月观察结果表明ＩＥＬＴ、龟头震动感觉阈值以及患者

及其伴侣的满意度都有明显的提高（犘＜０．０１），实验数据同时

表明该３种手术方式在术后效果上并无差别。Ａｂｄａｌｌａｈ等
［９］

临床研究表明无论采用凡氏技术还是多点注射技术（多点进针

多点注射），ＰＥ患者在行透明质酸龟头增粗术３个月后ＩＥＬＴ

都显著地从（２．１２±１．１６）ｍｉｎ增加到（７．７１±７．８６）ｍｉｎ，再次

证实了透明质酸龟头增粗对治疗ＰＥ具有很好的疗效。

５年后，Ｋｗａｋ等
［１０］又进行了另一项随访研究来评估该术

式的长期疗效。他们将龟头周长的净增长、患者及其伴侣的性

满意度百分比同术后６个月的数据进行对比，发现这两组数据

并无显著差异。尽管５年后患者的平均ＩＥＬＴ较术后６个月

时有所降低（ＩＥＬＴ６个月时：２７０～４７０ｓ，平均３７６．７ｓ；５年

后：２２０～４１０ｓ，平均３５２．２ｓ），但仍然远高于ＰＥ的诊断标准，

而且不影响患者及其伴侣的性满意度，长期随访没有发生严重

的术后并发症。这项研究表明龟头增粗是一种有前景的早泄

治疗方法，而注射用透明质酸会成为一种理想的填充材料。

２　包皮环切术（ｍｅｄｉｃａｌｍａｌｅｃｉｒｃｕｍｃｉｓｉｏｎ）

包皮环切在治疗ＰＥ的效果方面尚存在争议。理论上来

说，包皮环切能够去除包皮上的精细触觉神经受体，使神经元

回路萎缩并重组，使龟头皮肤角质化，这些改变或许能降低生

殖器的敏感性，延长ＩＥＬＴ
［１１１２］。Ｂｒｏｎｓｅｌａｅｒ等

［１３］研究指出，在

成年接受包皮环切手术后的研究群体的性敏感度显著降低。

Ｎａｍａｖａｒ等
［１４］在一项研究中采用手术切除多余的包皮的方

法，在（１８．５±３．０）个月后患者显著地将ＩＥＬＴ 从术前的

６４．２５ｓ延长至术后的７３１．４９ｓ。但由于没有进行长期的随访

和样本含量的缺乏（仅有筛选后的４７例受试患者），这项实验

８９０３ 重庆医学２０１４年８月第４３卷第２３期


