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乳腺癌是现代女性较常见的恶性肿瘤之一!每年全球的新

发病例超过
'++

万!死亡病例可达
*++

万!已成为威胁女性健

康的一大杀手"目前国内外常规的治疗手段!包括手术)化疗)

放疔)内分泌治疗及较新的靶向治疗等!尽管提高了临床疗效!

但还不能完全控制晚期乳腺癌的发展"随着对肿瘤发生)发展

及复发)转移等机制的深入研究!干细胞在其中的作用越来越

受到人们的关注"本文主要根据较新的文献总结乳腺癌干细

胞的在肿瘤发展和促进肿瘤细胞播散方面的发生机制!为乳腺

癌的治疗提供新的思路!从而提高乳腺癌患者的生存率"

?

!

乳腺癌肿瘤干细胞%

IH=35>D3BD=H5>=GD=885

&

ZNON5

'的表

型分子

!!

肿瘤干细胞#

NON5

$是成瘤能力很强的肿瘤细胞!具有和

机体正常成熟干细胞相似的几个特点!能不对称分裂生成一个

具有自我更新能力的干细胞和另一个能分化成典型的)形态各

异的和长成肿瘤组织的癌祖细胞&

*

'

"近年来发现乳腺癌转移

和术后复发的根源不是以细胞角蛋白#

D

A

>6X=H3>9B

!

NL

$为分子

标志的癌细胞!而是对放化疗有抵抗!能够产生和维持新的癌

细胞永生和自我更新的
ZNON5

"鉴别乳腺癌标本或乳癌细胞

株中癌干细胞的主要方法是基于肿瘤细胞表面的分子表型如

分化抗体群#

N<''

^

+

N<!'
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+

86T

$或乙醛脱氢酶#
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=B35=
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ZNON5

是表达
NON5

相关分子标志物的

肿瘤细胞亚型!在活体内有很高的成瘤能力"腋窝淋巴结中可

疑瘤细胞仍然由是否表达#

N<''

^

+

N<!'

_

+

86T

$

;"<%

^表型分

子来鉴定"它的成功分离)培养有助于研究涉及
NON5

的起

源)自我更新)分化为瘤细胞)对放化疗抵制!以及侵袭转移的

能力的分子机制"
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等&

!

'于
!++,

年首先在人乳癌组织

中发现并分离出乳癌干细胞!检测
#O;

^

+

N<''

^

+

N<!'

_

+

86T标

志物的表达"发现带有这种表型的细胞具有高度的成瘤性!瘤

细胞接种小鼠后仅需
!++

个带有这种分子标记的细胞或
*+++

个细胞表型
N<''

^

+

N<!'

_

+

86T的细胞!不论是来自原发灶还是

胸膜渗出液都会生成肿瘤"相反!未筛选的瘤细胞则需要

(+++

个才能形成小鼠肿瘤灶!而且接种到小鼠体内的初始细

胞保留了细胞表型的异质性"

U9B=5>9=H

等&

,

'报道
;"<%

^可

被用来分离)收集正常乳腺上皮的干细胞和乳癌干细胞"取自

人乳腺的
;"<%

^的细胞接种到小鼠体内后能形成肿瘤并可

传代!反之!

;"<%

_ 的细胞则没有这些能力"

U9B=5>9=H

等&

,

'

在
!++K

年报道由
;"<%*

^细胞生成的肿瘤具有和原发肿瘤

相似的细胞表型异质性!肿瘤的大小和潜在特性都与接种的这

些细胞数量相关"由
;"<%

^ 联合
N<''

^

+

N<!'

_

+

86T的细胞

表型特征来富集的肿瘤细胞具有很强的成瘤能力!

!+

个就能

长成肿瘤体"因而!

;"<%

^和
N<''

^

+

N<!'

_

+

86T标志物被用

来评估乳癌细胞的致瘤性&

*

'

"

@

!

通过癌细胞表皮间质化%
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#12

'和
1#2

重塑侵袭分子&

ZNON5

相关干性因子促进

了肿瘤的侵袭(转移

!!

除了
N<''

的阳性表达!与肿瘤的侵袭)转移和复发有关

的因素还包括
ZNON5

的其他相关基因如
QN2'

)

O8F

@

)

OB398

)

O6\*

和
2T95>*

等不同程度的过表达"肿瘤组织中像
NON5

样

表达
QN2'

基因的细胞只占整个肿瘤细胞的很少一部分"

QN2'

是
$Qj

家族众多转录因子中的一个!在胚胎肝细胞中

维持多能)增殖#像自我更新$的作用"正常乳腺组织的
QN2'

的转录调节作用诱发肿瘤和侵袭能力的细胞系产生"临床研

究表明与级别低)

QN2'

表达水平低的肿瘤相比!

NON5

分子

QN2'

过表达与病情进一步恶化)远处转移和生存期更短有密

切关系"转录因子
2T95>*

具有螺旋
/

环
/

螺旋基础结构!文献

报道它对肿瘤细胞血液播散和转移有强大的促进作用!当然也

为临床研究)有效的干预治疗提供了理想的标靶"

2T95>*

能

促使细胞的
#12

!能使癌细胞之间失去细胞黏附分子和肿瘤

细胞迁徙)转移&

'

'

"对于上皮恶性肿瘤来说!

#12

是癌细胞血

液播散的核心环节!同时认为它有助于
NON5

侵袭分子表型的

形成"尤其是
#12

过程致使癌细胞通过丧失细胞极性和黏

附能力自原发灶脱落!从而促进了癌细胞的迁徙&

(

'

"进一步研

究阐明了
2T95>*

促进肿瘤转移的机制和对它的功能调节物

的识别有助于制订抑制
#12

和肿瘤转移的治疗新方案&
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乳腺癌淋巴结转移#

8

A

G

R

?B6C=G=>35>3595

!

"V1

$表明淋巴结

内存在侵袭力强的癌细胞!而且其
#12

调节因子的表达水平

上调&

K

'

"动物实验模型提供的证据进一步解释了原发肿瘤具

有促使肿瘤细胞播散和生长因子表达水平上调的功能"

A

!

乳癌干细胞维持自我更新的分子机制

!!

肿瘤内的
ZNON5

具有自我更新)分化潜能和多种表型"

通过几种信号通路如
V6>D?

)

%=C

@

=?6

@

和
PB>

来调节干细胞

的自我更新能力"此外!核心转录因子调节了乳癌干细胞多个

基因比如核转录因子
X3

RR

3Z

#

V:/

4

Z

$)

D/MFB

)叉头样蛋白

<3D?*

和
N<L

抑制子
R

!*NJ$*

&

)/*+

'

"经过
PB>

途径的自分

泌!

;L2

磷酸化后有活性的
UOL,

1

已被发现能调节和维持

ZNON5

的自我更新能力"文献报道鼠系
ZNON5

可能源于大鼠

转化的
N<''

+

N<!'

^

%1#N5

和母系分化的上皮细胞"已有

共识的是白细胞介素#

J"

$

/-

能促进混合肿瘤细胞群中的乳癌

干细胞的快速形成&

**

'

!表明具有在两种细胞群之间发生塑性

变化能力的自分泌细胞因子参与了信号传导通路调控"

ZN/

ON5

的自我更新和细胞信号通路变化与产生耐药性有关!这些

通路包括
V6>D?

!

PB>

!

%=C

@

=?6

@

及人表皮生长因子受体
!

#

%#./!

$!如
V6>D?*

的过表达与
ZNON5

对化疗耐药和抵制放

疗有关"

OFH4949B

表达量的增多下调了线粒体的多个控制节
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点!增加了基因的不稳定性和抑制了放化疗诱导的细胞凋亡"

细胞周期蛋白
<*

#

N

A

D89B<*

$是正常细胞和
NON5

自我更新的

必需成分!也是
V6>D?*

诱导乳腺肿瘤发生不可或缺的蛋白质!

它通过抑制负性调节子
VFGI

的表达提高了
V6>D?*

的活性"

由于
N

A

D89B<*

也是
PB>

!

O>3>,

!

1

/

链蛋白#

1

/D3>=B9B

$和
V:/

4

Z

信号传导通路的下游标靶!因而也是调控干细胞自我更新和扩

增的重要靶点&

*!

'

"对于
NON5

!尽管放疗是治疗的主要方式之

一!但有文献表明它能增加小鼠移植瘤内
N<''

^

+

N<!'

_

+

86T表

型阳性的细胞群&

*,

'

!不过其机制还需要进一步研究"

B

!

乳癌淋巴结转移的检测对诊断治疗及预后判断的意义

!!

乳癌患者第
*

次手术后!在系统性治疗和放化疗方面取得

的进展已经大大减少了患者腋窝淋巴结中残留癌灶复发的风

险"复发率已经从
*SKK

年美国乳腺和肠道外科辅助治疗计划

Z/+'

#

VO;Z$Z/+'

$报道的
,)c

降到了
!+*+

年美国外科肿瘤

学会#

;N6OQU

$

h**

报道的
,c

&

*'

'

!几乎很少有局部复发"近

年发现乳腺癌复发和转移的根源不是以
NL

为分子标志癌细

胞!而是对放化疗抵抗)能够产生新的癌细胞和维持癌生长)有

自我更新能力的
ZNON5

"临床上!识别出已有淋巴结转移的

肿瘤只是最粗浅的判断"文献报道认为拥有特异分子的肿瘤

细胞使缺乏免疫力的宿主无法预防它向乳外器官转移"尽管

肿瘤的分子结构利于淋巴结转移及在远处器官增殖!但
U3B

@

9

等&

*(

'研究表明对远隔器官的致命转移生长来说!淋巴结转移

不是必定会出现的!而且早期脱落的细胞不够转移的细胞数

量"虽然低龄)大体积肿瘤)临床高级别和淋巴血管侵犯能预

测患者的预后!但通过免疫组织化学检测雌孕激素受体#

#.

$

及
%#.!

+

B=F

去判断的肿瘤亚型的方法无法单独用来预测的

淋巴结是否阳性!因而需要作特殊检测"而通过检测基因表达

划分的乳癌实际上的亚型已被用于预测乳癌的预后"免疫组

织化学仅仅提供了一个不太精确的)接近的乳癌真正分型!而

且研究人员使用的
13HX=H/,

分子检测标志物比不上那种样本

量更大的标志物检测板!这种方法检测的抗原包括表皮生长因

子受体)细胞角质素和
L9-K

等"

虽然很多研究者特别关注三阴性的乳腺癌检测新的手段!

但免疫组织化学对该型划分级别还是合理的&

*-

'

"对于明显异

质性的肿瘤!必须要有一个明确的定义和其他的肿瘤标志物去

探索基底型乳癌预后差的原因"患者预后差的原因尽管与之

前的研究吻合!但三阴性的乳腺癌的后果与淋巴结的高转移率

相关性不高"有文献认为与激素敏感型乳腺体癌相比!基底型

实际上更少发生淋巴结转移"这些肿瘤亚型的细胞显然具有

播散至乳外器官生长的分子构造"腋窝淋巴结的生长状态是

预测肿瘤的复发和致死率的可靠标志之一"目前肿瘤分子学

进展很快!它的致瘤机制正在探索!但要获得肿瘤和宿主通过

其他方式相互影响的知识!仍有很多研究工作要做"尽管理论

还不完善!腋窝淋巴结在机体内仍然具有生物学上的重要意

义!能够判断肿瘤细胞是否已经到达了血液循环!是否拥有转

移到乳房以外的器官生长)增殖分子机制"主要的问题是当腋

窝淋巴结内的肿瘤细胞能被识别时!瘤细胞很可能已经进入了

血液循环系统!这是因为淋巴结的解剖结构特点适合接受反流

淋巴液中的小碎片"人体为了静脉系统维持低压力避免水肿

通过淋巴管道分流将瘤细胞直接平衡转送至小静脉"血液检

测肿瘤细胞分子甚至可以在淋巴结无肿瘤生长情况下提供血

源性播散直接的依据"虽然循环血中的肿瘤细胞具有一些特

征!但仍需要去改善检测手段的敏感性和实用性"进入血液循

环的肿瘤细胞也会受到挑战&

*K

'

!因为肿瘤要在远处器官生长

必须具有特殊的侵袭结构和相适应的宿主微环境"腋窝淋巴

结中的大转移灶提示仅通过检测分析乳癌原发灶难以知晓肿

瘤和宿主之间的相互作用"针对该问题!多基因检测分子标志

物取得了进展!尤其是在检测雌激素受体阳性的肿瘤!以及通

过常规定量检测生物分子表达的肿瘤细胞亚群方面!这些细胞

是由原发灶导致的侵袭和转移而来的肿瘤亚细胞群"然而!现

在还没有特异性技术去可靠推测哪种个体会有肿瘤转移的潜

在可能性"虽然肿瘤淋巴结转移提供了关于肿瘤播散和与宿

主间相互作用的有价值的生物信息!但这些仍不能作为肿瘤转

移预测的生物学标志&

*)/*S

'

"进一步说!根据阳性前哨淋巴结

的生物学特征去研究判断具有局部复发的高危因素的患者是

有价值的&

!+

'

"因而!调控
"V1

的因子可以作为原发性乳腺

肿瘤具有潜在的侵袭和远处转移的替代性标志物"针对识别

血源性播散和有助于肿瘤乳外生长的宿主
/

肿瘤的相互作用!

个性化的腋窝淋巴结活检仍是非常有益的措施"目前肿瘤生

物学标志物已大量尝试性地用于恶性肿瘤的早期诊断!在治疗

后监测病情的复发和转移以及对抗癌药物产生抵制的

情况&

!*

'

"

C

!

乳癌干细胞对放化疗的抵制

!!

放疗可能耗竭了三阴性的
ZNON5

&孕激素受体#

$.

_

$!

#.

_

%#.!

_

'肿瘤群!说明对放疗产生抵抗不是
ZNON5

的固

有特征!提示放疗对肿瘤分子表型具有作用"通过阐明放化疗

影响
NON5

存活的分子机制可能为治疗乳癌找到新的靶点"

NON5

被认为是唯一的生成肿瘤且可维持生长!在一些模型中

NON5

造成了肿瘤的扩散)转移"文献报道在肿瘤转移过程中!

ZNON5

扮演了重要角色!它促进了肿瘤的侵袭)迁徙及基因过

表达促进了肿瘤转移"暗示
ZNON5

对化疗的抵抗可能与肿瘤

转移灶形成有关"乳癌标本中
;"<%

^的表达明显与肿瘤的

级别)转移)阶段和生存率下降有关&

!!/!,

'

"由于
ZNON5

的标志

物
;"<%

^主要亚型是同型
;"<%*;,

!因而基因表达的定量

检测可能是更好的预后指标"抗炎药物雷帕米星是
J"/)

受体

NiN.*

的拮抗剂!减少了
ZNON5

的数量!导致肿瘤细胞群的

凋亡!减少了小鼠模型中的转移灶&

!'

'

!说明阻断微环境中信号

传导可能有助于根除
ZNON5

"临床上!对于前哨淋巴结阳性)

2V1

分期
2

*

!

2

!

的原发性乳腺癌患者!腋窝淋巴结的放射

治疗可以减少肿瘤所致的致死率&

!(

'

"

G

!

展
!!

望

!!

尽管乳腺癌的治疗效果较十几年前有了很大的改善!然而

仍有一部分接受综合治疗的患者预后差!难以根除的
NON5

导

致的癌细胞在远处器官的早期转移和对放化疗产生的抵抗仍

为主要原因之一!尤其是对于三阴性#

#.

_

+

$.

_

+

%#.!

_

$的

乳癌患者"因此!发现更灵敏)更具特异性的检测手段去提高

早期微转移的正确诊断率对外科临床医师选择合适的手术方

式)改善患者的疗效和生存率具有重要意义"尤其是从分子调

控机制上研究早期识别
NON5

以阻断肿瘤的早期转移和寻找

新的体外负载)干扰措施影响该细胞的永生化!促使它对微环

境改变更敏感!从而易于凋亡和易被临床治疗手段消除"此

外!通过从分子机制上施加的外部干预可削弱肿瘤的促细胞侵

袭)破坏能力!可实现机体与其长期伴生的可能性"
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根据全国多中心流行病学调查研究显示!
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年中国成

人糖尿病患病率达到
**0-c

!糖尿病前期状态患病率达到

(+0*c
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!意味着在不久的将来糖尿病的治疗将会是我国面临

的巨大挑战"虽然目前
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$有多种治疗选择!
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