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肿瘤细胞休眠的新机制研究进展
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!
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!

肿瘤细胞休眠

!"#

!

$%&'()(

"

*
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!!

生物细胞休眠是普遍存在于生物界的一种自然现象+近

年来众多研究表明#肿瘤细胞休眠是肿瘤复发和远处转移的主

要原因+对肿瘤细胞休眠机制研究#目前较明确的机制#如各

种因素激活休眠相关基因,暂时性抑制肿瘤血管生成,肿瘤细

胞自身的免疫逃逸,生物体癌基因与抑癌基因之间的相互作

用,信号转导的分子机制等因素+然而#研究的主要目的是发

掘更有效的肿瘤治疗方法与手段#如通过有意地促进肿瘤细胞

休眠#延缓肿瘤转移与复发#抑制恶性肿瘤的快速进展#在早期

即抑制肿瘤的发展等+本方通过阅读大量文献#收集并整理针

对肿瘤细胞休眠的新思路,新方法及通过建立各种实验动物模

型并进行科学观察得出的最新进展#为肿瘤治疗新方法,新思

路提供有力的科学依据和理论支持#现综述如下+

$

!

肿瘤转移和复发

!!

肿瘤患者死亡的主要原因就是肿瘤转移和$或%抗肿瘤治

疗后复发#而且在早期并没有发现转移或复发的任何迹象+这

种令人费解的临床现象#成为现代肿瘤学理论研究人员的研究

热点与重点+肿瘤细胞分散地存在并且播散到机体的其他部

位或组织#多数学者认为这可能在肿瘤诊断的早期就已经发

生+对肿瘤患者实施辅助治疗#通常被认为可以有效预防局部

肿瘤复发或可以靶向抑制残留病灶内的肿瘤细胞+临床数据

表明部分患者通过辅助治疗得到一定的治疗效果#但是#不是

所有患者都能获得同样的效果+有研究数据证实#残留病灶内

散在的肿瘤细胞#其生物学特性与原发肿瘤或已经发生转移的

肿瘤细胞的生物学特性有很大差异#造成这种差异的主要原因

是分散于病灶内的肿瘤细胞可以使患者无任何临床症状和不

表达可检测到的肿瘤分子标记#而且可以进入休眠状态#对靶

向治疗药物或常规抗肿瘤药物不敏感或逃避+如乳腺癌患者

中#大约有
2-S

的患者在
$

年内再次产生可检测到的肿瘤标

记物)

!

*

#这些结果或许在暗示分散的肿瘤细胞可以引起复发+

因此#通过靶向抑制分散的休眠中的肿瘤细胞#或许可以延长

更多肿瘤患者的生存期+

/

!

肿瘤细胞休眠的新机制

/9$

!

肿瘤细胞早期分散并进入休眠状态
!

肿瘤细胞早期就出

现分散现象#而且具有异质性)

-

*

#这群细胞被从休眠中唤醒后#

在周围微环境适宜的条件下#可能再次诱发肿瘤复发+肿瘤细

胞进入休眠状态#有其独特的机制#与发生转移的肿瘤细胞不

同+转移的肿瘤细胞#先在经过上皮细胞与间叶细胞之间的过

渡转换)

!

*

#这种过渡细胞可能会稍晚于肿瘤细胞发生分散+早

期发生分散的肿瘤细胞#先经过长时间的休眠#再过渡为可转

移的肿瘤细胞)

%

*

+关于肿瘤细胞团早期发生分散#目前可获得

的研究数据表明#首先#早期分散的肿瘤细胞经过独自的分化

并最终发展为与原发肿瘤细胞不同的生物学特性)

!

*

#这解释了

为什么常规抗肿瘤治疗没有明显的效果(其次#实验动物模型

研究表明#发生分散的肿瘤细胞处于休眠状态#这得到了临床

证据支持)

.

*

#长时间的休眠和分散#使得这部分肿瘤细胞对常

规抗肿瘤治疗不敏感#成为后期复发的源头+此外#转移生态

位学说认为#早期发生分散的肿瘤细胞在机体内其他部位获得

了一定的营养物质支持)

$

*

+早期分散的肿瘤细胞会主动发展

为肿瘤转移#即使这部分细胞一直处于休眠状态#这表现为早

期分散的肿瘤细胞和发生转移的肿瘤细胞有着密切的关系#早

期分散的肿瘤细胞群可以逃避抗肿瘤药物而生存下来)

2

*

#成为

晚期肿瘤转移的源头+原发肿瘤与复发肿瘤细胞之间#其生物

特性是有差异的#这种差异体现在残留于患者体内休眠的肿瘤

细胞所表现出来的独特的生物学特征+

/9/

!

休眠中的肿瘤细胞
!

有关肿瘤休眠#最早期是
-"

世纪

."

年代由
XIDI5

等人研究发现并命名(后来#被
_3NMI6DN

等人

再次进行了较详细的描述+这两篇文献都源于在研究中观察

到肿瘤细胞有丝分裂周期停滞和细胞增殖抑制+休眠#被形容

为三种形式!细胞休眠#通过内在的或外在的机制使实体肿瘤

细胞或分散的肿瘤细胞处于沉默状态)

>

*

(血管生成休眠#即肿

瘤细胞团块内部#存活的分散的肿瘤细胞与因血管生成不良而

死亡的肿瘤细胞之间的平衡(免疫介导的休眠#即肿瘤细胞团

块内细胞本身分泌的毒素物质的作用)

#

*使该团块细胞数量保

持相对平衡+临床研究表明#散在的单个肿瘤细胞是不具有增

殖能力的#因为不能检测到任何细胞增殖相关标记物信息#这

可能是细胞休眠的真实表现方式+另有学者将这一现象描述

-

>%.%

-

检验医学与临床
-"!$

年
!!

月第
!-

卷第
--

期
!

)34<6N*DIJ

!

&AK6P46E-"!$

!

VAD9!-

!

&A9--



为细胞沉默+沉默是一种稳定状态#即非增殖状态#与细胞衰

老相比#这种状态是可逆的+

/9'

!

肿瘤细胞休眠是可逆的细胞周期抑制
!

细胞衰老#即生

长抑制#发生衰老的细胞不会再活化为休眠状态的细胞#是不

可逆的#而实验研究所观察到的细胞复制,增殖抑制#是通过癌

基因诱导的应激状态)

=

*

+分散的肿瘤细胞处于一种非增殖状

态或低度活跃的细胞周期状态#可能是
'

"

"

'

!

期抑制)

!"

*

+然

而#休眠信号暗示晚期复发的可能性)

!!

*

#表明这可能不是简单

的不同信号通路上的细胞生长因子的调节#而是部分基因参与

的调节机制#如参与调节正常干细胞沉默的基因#如趋化因子

*g*)!-

$又称基质细胞衍生因子
;!

#

Y,7;!

%

)

!-

*

#这些基因可

诱导处于静止状态的正常肌细胞,毛囊细胞和造血干细胞等#

这些细胞内大约
2-S

的基因在处于休眠状态的头颈部肉瘤细

胞中表现为表达上调)

!%

*

+在正常干细胞内参与调节休眠状态

的信号分子#同时抑制癌基因信号分子而诱导细胞沉默)

!.

*

+

或许正是这些分散的肿瘤细胞#具有可以使正常干细胞处于静

止状态的调节程序#而且这群细胞既具有持久而潜在的肿瘤初

始化功能#又具有多能干细胞所特有的细胞生物特性#这解释

了为什么肿瘤细胞具有较高的适应能力和生存能力#从而加速

肿瘤恶化+

/91

!

唤醒并杀灭休眠中的肿瘤细胞
!

目前#临床抗肿瘤治疗

主要是针对处于增殖状态的肿瘤细胞#并且取得了较显著的效

果+因此#在缺乏高效而特异的抗肿瘤药物的情况下#处于休

眠状态的分散的肿瘤细胞被唤醒#必将加速肿瘤患者结局恶

化+如果分散的肿瘤细胞能够一直保持休眠状态或在休眠状

态下将其杀灭#这将成为新的预防肿瘤转移的战略性思维+但

是#这种思维缺乏足够的研究数据支持+正如那些已经产生耐

药的肿瘤细胞#能够幸存于抗肿瘤药物的靶向作用#是通过激

活应激信号机制或者通过变异产生耐药基因)

!$

*

+此外#是否

可以通过唤醒休眠状态下的肿瘤细胞#促进传统的抗增殖药物

消灭肿瘤细胞呢2 目前的临床数据显示#化疗药物对增殖中的

肿瘤细胞和远处转移的肿瘤细胞的作用效果不是很理想+较

多文献研究表明#从遗传学角度分析#残余的分散的肿瘤细胞

具有极大的异质性)

!2

*

+所以#唤醒处于休眠状态的,分散的肿

瘤细胞#就等于扩大了其遗传变异特性#或激活其他尚不明确

的肿瘤发生发展的分子机制#而产生不可想象的对其他疾病的

抵抗治疗+因此#唤醒休眠的分散的肿瘤细胞反而能促进肿瘤

复发)

!>

*

+所以#不提倡唤醒休眠中的肿瘤细胞#继续保持或诱

导肿瘤细胞休眠)

!#;!=

*或在肿瘤细胞休眠下进行消灭#才是创

新的治疗战略+

/92

!

肿瘤细胞休眠的分子机制新进展
!

肿瘤细胞休眠的遗传

表型与减弱的磷脂酰肌醇
%;

激酶"蛋白激酶
W

$

\1%+;(+@

%信

号通路有密切关系)

-"

*

+在细胞微环境营养刺激下#肿瘤细胞

分泌细胞因子#这种细胞因子可以抑制
\1%+

信号通路)

-!

*

#导

致细胞沉默和诱导细胞自吞噬+早期即发生分散的肿瘤细胞#

因为缺乏细胞黏附作用而出现营养贫瘠#这种细胞微环境条件

使肿瘤细胞呈现短暂的细胞周期抑制+研究表明#这种抑制是

因为
['78;e!"#2

$

6

C

IN6EP3D

?

EAQFGM3HFAEE6H6

C

FAE

%自身磷

酸化所造成的#以这种方式抑制
(+@

活化和细胞周期素
*

:

H;

DIJ,!

生物合成)

--

*

+

W3Db

等)

-%

*已经从人骨髓中获得了分散的

乳腺癌细胞#研究发现这些细胞群增殖活性很低#但是给予充

足的培养#这群细胞表现出明显的增殖活性+而且#这群细胞

依旧携带有在活体时的肿瘤细胞遗传表型)

-.

*

+在体外生长较

快的肿瘤细胞#在体内则表现为休眠状态)

-$

*

#并且在这些细胞

中发现了较弱的甚至可检测到的
(+@;Y.>%

磷酸化产物#在这

种微环境中#不影响肿瘤细胞在体外的增殖#但是#

(+@

信号

通路的减弱#在一定程度上使分散的肿瘤细胞提前进入细胞沉

默状态+骨髓中分散的肿瘤细胞处于非增殖状态#并且缺乏

+I2>

,增殖细胞核抗原$

\*&(

%等细胞增殖相关因子#但是#在

这些细胞中减弱的
(+@

信号通路可使
\1%+;(+@

受到抑制#

都能促进分散的肿瘤细胞沉默+此外#在休眠中的头颈部肉瘤

细胞中#

(+@

磷酸化水平是明显减低的)

-.

*

+另有研究表明#

这些沉默的细胞群表现为独立于
(+@

信号通路的
P@/8

的

过度活化#这一过程是通过上调小分子
'@\

酶
8_[W

和转录

因子
(@72

'

)

-.

*

+小分子
'@\

酶
8_[W

,血清溶血磷脂酸

$

)\(

%

)

-2

*和转录因子
(@72

'

共同使分散的头颈部肉瘤细胞

在抗肿瘤治疗中幸存下来#并且不受细胞凋亡程序的影响而发

生凋亡)

->

*

+因此#细胞内信号通路的自我适应性调节#使调节

分散的肿瘤细胞在休眠状态下不受抗肿瘤药物的影响而存活

下来#成为日后肿瘤复发的源头+

'

!

小
!!

结

!!

不断更新的研究数据使对肿瘤分子机制的认识增添了更

多新的内容#同时#也为肿瘤治疗提供新的思路和方法+众多

新的问题#需要研究人员进行深入的探索#目前针对肿瘤细胞

休眠的研究#主要是在研究过程中需要可以有效地说明肿瘤细

胞处于休眠状态的可检测标记物或其他有意义的信号分子#这

对于将来进行靶向性药物研究与开发是至关重要的#同时#也

可以检测患者体内是否有休眠中的肿瘤细胞#作为评价肿瘤患

者状况的危险因子(当然#并不是所有的肿瘤都具有休眠的生

物特性#如部分乳腺癌,前列腺癌#早在治疗后前
%

年即复发#

目前的研究数据没有发现有休眠的任何特征(复发时间与诊断

时间是有关系的#即使肿瘤复发了#没有及时进行诊断也等于

没有发现#所以建议肿瘤患者能够定期进行监测#以监视肿瘤

复发与否+关于肿瘤细胞休眠研究中的其他问题#需要研究人

员投入更多进行更深入的研究#为评估肿瘤患者治疗效果#以

及肿瘤靶向治疗药物开发提供新思路,新观点和更有力的理论

支持+
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