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·前列腺肿瘤专栏·

【摘要】 干细胞维持着组织器官的正常形态和功能，与癌细胞有许多相似点，已有证据显

示前列腺存在前列腺干细胞，它与前列腺癌干细胞具有相同的特点，并与前列腺癌相关。本文

主要就近年来有关前列腺干细胞与前列腺癌发生发展的相关研究作一综述。
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干细胞是一类具有自我复制、分化为其他不同

细胞能力的多潜能细胞，在一定条件下，可分化成多

种功能细胞，在细胞发育过程中处较原始阶段。目

前人们已在个体发育生长的各阶段以及多个成体组

织中证实干细胞的存在。前列腺癌是男性最常见的

恶性肿瘤之一，前列腺癌的形成是复杂的过程，前列

腺干细胞参与其中，前列腺组织中存在的发挥重要

作用的干细胞与前列腺癌的发生发展密切相关。
1 前列腺组织的细胞构成

人类前列腺组织主要由两种主要的细胞组成：上

皮细胞和间质细胞。上皮细胞的成分包括基底细胞、

一过性增幅细胞、神经内分泌细胞以及最终分化完全

的表面分泌上皮细胞。前列腺间质成分在结构上起

着支持的作用，间质细胞主要有5种基质细胞：平滑

肌细胞、纤维母细胞、免疫细胞、内皮细胞、神经细胞。
2 前列腺干细胞存在的依据及功能

干细胞是一类能自我更新、多向分化以及保持

在较原始阶段的细胞。多功能胚胎干细胞具有最强

的分化能力，能分化增殖为一个器官的所有组织。
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在胚胎发育期，有一个阶段出现了成体干细胞，它丧

失了多能性，但是保持了自我更新以及分化为特定

组织的能力。成体干细胞通常存在于一个特定的微

环境被称为基质。基质提供了一个微环境，保持着

干细胞群静止和自我更新之间的平衡。

前列腺上皮干细胞存在于基底层，生成中间放

大细胞，最后产生高度分化的腔上皮分泌细胞。前

列腺上皮干细胞不依赖激素，对雄激素是敏感的，前

列腺问质干细胞存在于前列腺基质，受微环境的影

响生成各种前列腺基质细胞，如纤维细胞、肌细胞，

前列腺间质干细胞同样也不依赖雄激素存在，但能

应答雄激素。

2．1前列腺上皮干细胞

近年来对鼠的实验研究为前列腺存在前列腺上

皮干细胞提供了有力的证据，Isaacs等¨1研究雄性

鼠时发现前列腺在去势后通过再补充睾丸酮能完全

恢复前列腺的生长。前列腺这种卓越的再生能力证

明了位于前列腺的这种干细胞具有自我更新能力。

前列腺上皮干细胞存在于基质中，位于上皮的基底
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层，大约占上皮细胞总数的0．5％～1％。Tsujimura

等担。进一步证实DNA标记的具有长期增殖潜力的

前列腺上皮细胞优先存在于成年男性前列腺导管的

近端。这些上皮细胞被用作体内移植实验展示了干

细胞的特征，包括长时间无限增殖的能力以及能够

产生更多的分化表型。虽然前列腺干细胞拥有强大

的自我更新能力，但它却很少自我更新，它能同时产

生两种不同类型的细胞。第一种同时也是较少见的

细胞类型是相对较静止的神经内分泌细胞，它能产

生一系列多肽生长因子；第二种也是更常见的细胞

类型是祖细胞，在它完成最终分化前，它要经历一个

有限的增殖性复制时期pJ。前列腺上皮干细胞不表

达雄激素受体蛋白，它依赖雄激素扩增但是不依赖

它生存。独特的一过性增幅细胞在没成熟分化为中

间细胞前经历了从一个单独的还未分化成熟的前列

腺上皮干细胞增殖分裂成有限数量前体细胞。中间

细胞的一个典型的特征是它独特的表达前列腺干细

胞抗原。这种细胞之所以被称为中间细胞是因为它

既表达腔细胞系特异性的CK8和CKl8，也表达基

底细胞系特异性的CK5和CKl5以及雄激素受体

mRNA，而不表达雄激素受体蛋白。在中间细胞从

基底细胞层向上迁移成为腔上皮细胞层的过程中，

它停止表达前列腺特异性膜抗原而表达雄激素受体

蛋白H，5 J。通过腔细胞中的雄激素受体途径，诱导细

胞从一个立方形变成一个柱状分泌腔的细胞，它表

达前列腺特异性抗原，如PSA。由于前列腺腔分泌

细胞是通过不同等级分化成熟的最终站，这些不同

等级分化的细胞中包含着独立的干细胞单位，即使

它们已经不能再分化，这些腔分泌细胞在数量上仍

是腺体中主要的上皮表型。不同于它们增殖的前体

细胞，终末分化的腔分泌细胞的生存依赖基质来源

的雄激素。因此，雄激素剥夺诱导这些细胞凋亡归

因于雄激素水平的降低。腔分泌细胞的死亡占因雄

激素剥脱导致前列腺退化的主要部分。

2．2前列腺间质干细胞

前列腺各种间质成分包括细胞外基质、基础成

分以及各种间质细胞如成胶原细胞、血管和淋巴管

内皮细胞、平滑肌细胞、神经内分泌细胞和神经突

触。它们为各种上皮细胞提供组织结构支持作用。

间充质干细胞或多能的基质细胞最初被局限于骨髓

的成体器官，现在被证明在大多数器官的结缔组织

中存在Mo。前列腺基质部有问充质干细胞的结论是

基于证据：有一种自我更新的来源于良性前列腺增

生组织的前列腺基质细胞亚群，它们具有的特征：①

间质干细胞标记物；②巨大的增殖潜力；③有能力分

化为成纤维细胞系、肌细胞系、脂肪细胞系、成骨细

胞系"J。在这些潜在的细胞系中，最有特征的就是

前列腺间质干细胞分化为成纤维细胞或者平滑肌细

胞。这些特征是由于前列腺上皮细胞旁分泌的影

响，这种旁分泌持续地给间质干细胞传递信息使得

它产生新的细胞，这些新的细胞能分化成熟为表达

平滑肌细胞的雄激素受体旧j。在成熟期，这些平滑

肌组织的成熟需要前列腺上皮细胞旁分泌因子的作

用，并引起了5仪还原酶和雄激素受体蛋白的表

达旧J。尽管基质和上皮的比例从出生时到40岁在

非增生的腺体保持不变¨引，但是这一比例从正常时

的2：1升至良性前列腺增生时的5：1[11 3。在基质

和上皮的这个比例在前列腺腺瘤在有症状和无症状

的疾病的男性中分别是4．6和2．7。因为基质的高

度增生性活动被认为能促进良性前列腺增生的发

展，前列腺基质中的成体干细胞的存在被认为是为

应答良性前列腺增生机制中对刺激的反应，这反应

导致基质扩大增殖u 2|。

3 前列腺干细胞与前列腺癌干细胞的关系

3．1 前列腺癌干细胞的来源及依据

干细胞对于组织的更新和补充缺损的组织是很

有必要的。它们有突出的性质：长期的自我更新，有

能力分化成不同的细胞系，具有扩展增殖的潜力。

虽然已经在多种肿瘤中证实了肿瘤干细胞的存在，

但人们对它们的起源还没有取得统一的认识。很多

人认为肿瘤于细胞来源与正常干细胞，癌干细胞的

产生是正常干细胞突变积累的结果。

前列腺癌细胞起源目前仍然是有争议的，其中

就有一些证据支持前列腺癌干细胞来源于正常的干

细胞，一些证据显示前列腺癌干细胞来源于正常的

前列腺干细胞¨3|。前列腺癌干细胞和正常的前列

腺干细胞一样都是激素非依赖性的，它们都不表达

雄激素受体，说明它们表型一致。在基底细胞中，

表型为Lin—Sca一1+CDl33+CD44+CDll7+细胞

能够移植在肾囊上，并重建前列腺管腺样结构¨4|；

同样，Lin—Sca一1+CDl33+CD44+CDll7+表型的

前列腺癌细胞也能够在体内和体外实验中重建肿

瘤¨4|。Lang等¨纠通过分析前列腺癌中各个独立细

胞克隆潜力时发现只有最原始的细胞(et2131／

CDl33+／CD44+)能够在体外自我更新，那些是正常

前列腺干细胞的表型。有另外的研究支持这一发
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现，来源于异种移植肿瘤的细胞群(CD44+)和细胞

系相比细胞群(CD44一)来说在体内具有更强的增

殖潜力和启动肿瘤的潜力¨6|。表达CD44+的细胞

同样不表达雄激素受体，并且高表达OCT3和BMI 1

等基因。使用无性繁殖得到的人类前列腺癌上皮细

胞表达人类端粒酶逆转录酶(hTERT)，Gu和他的同

事Ⅲ1证明了这些癌细胞能在鼠的体内生长，并类似

于原患者肿瘤的格里森评分。肿瘤包括前列腺腔上

皮细胞、基底细胞和神经内分泌细胞，这意味着这个

克隆的起源能够分化为前列腺上皮细胞系。所以目

前认为前列腺癌干细胞来源于前列腺干细胞。前列

腺肿瘤细胞不表达AR和P63，表达干细胞基因Oct

一3、CD44和CDl33。此外，不表达Sca一1的细胞

中，仍然有前列腺再生活动，提示前列腺癌的来源也

可能也包括非干细胞。

3．2前列腺癌干细胞的特点

前列腺癌干细胞具有很多类似前列腺干细胞的

特点：①无限的自我更新能力；②具有多向分化潜

能；③通过多种途径包括抗凋亡途径的激活、膜转运

蛋白的增加、DNA修复能力的增强而实现自我保

护；④体外移植后可以产生和原发癌相同的癌组织。

它们也有许多不同之处：①发生增殖的条件不同，

正常前列腺干细胞的增殖通常与组织受损或其他情

况有关，但是前列腺癌干细胞的恶性增殖通常与机

体失去调控能力有关；②分化成熟的能力不同，正

常前列腺干细胞可分化为成熟组织并有相应功能，

而前列腺癌干细胞不能分化成熟；③与正常前列腺

干细胞相比，前列腺癌干细胞更易累积突变。

3．3 前列腺癌干细胞表达的标志物

特殊的标记物被用来确定和分离干细胞种群。

干细胞标记物被认为是高度保守的，前列腺癌干细

胞与前列腺基底干细胞表达一些相同的标记物：如

CD44、整合素a2151、CDl33。

3．3．1 CD44人类CIM4基因位于11号染色体短

臂，全长约50kb，共由20个高度保守的外显子组成，

每个外显子长度70～210bp不等，中间由长短不一的

内含子分隔。它是一个糖基化的细胞表面粘附分子，

广泛表达于一些正常人的上皮细胞、间质细胞或特定

的肿瘤细胞表面，接受细胞外基质糖基化、透明质酸

化信息的受体，参与免疫识别、淋巴细胞归巢和细胞

与细胞、细胞与基质之间的特异性粘连过程及细胞的

迁移运动。CD44可以使血液肿瘤干细胞保持与干细

胞穴的附并保持其不分化。现已证实CD44为前列腺

干细胞、前列腺癌肿瘤干细胞的表面标志之一。

3．3．2整合素oL2131整合素是异质二聚体的蛋白

中的大家族，它由小链和R链以及这些子单位的不

同组合组成，形成的跨膜结构受体包括细胞外各种

各样的结构，如基质蛋白、循环因子、潜在的生长因

子、蛋白酶，其他细胞表面分子、病毒粒子等，一旦和

底物I临近，整合素通过由外向内的信号转导信息来

调节各种各样应答的过程，例如增殖、基因表达和细

胞生存。仅2整合素亚单位在人类前列腺上皮细胞

中的高表达与集落形成能力和体内完全分化为前列

腺上皮细胞的再生潜力相关。a2131整合素的染色

区在基底细胞和平滑肌细胞的胞质、胞核。

3．3．3 CDl33 CDl33，又名Prominin一1，是一种

五次跨膜糖蛋白，其编码基因位于人4号染色体

(4p15．33)，含有37个外显子，由866个氨基酸组

成，相对分子质量约为120000。CDl33的生物学功

能尚不十分清楚。CDl33位于细胞膜突起部，与胞

膜胆固醇相结合，可维持细胞膜的脂态结构；在生物

体液中(如神经管液、尿液、唾液等)，与CDl33相关

的膜颗粒随微绒毛的退化及胚胎神经上皮细胞多形

突起物的形成而脱落，说明CDl33维持干细胞特

性。CDl33是间质干细胞的阳性标记物¨引，同样是

造血干细胞标志物，可能是某些肿瘤的肿瘤干细胞

标志¨9|。CDl33阳性染色区在基底细胞和平滑肌

细胞的胞质、胞核，腺体细胞的胞质。

4展望

我们对正常前列腺干细胞或前列腺癌干细胞的

深人研究能为将来根治前列腺癌提供目标与方向，

随着技术的进步，我们可以将干细胞用于前列腺癌

的基础研究和临床治疗，从发病机制上延缓前列腺

癌的发生发展或将其彻底根治，为人类造福。
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系的

·前列腺肿瘤专栏
研究进展

【摘要】 P13K／Ak∥mTOR信号通路参与肿瘤增殖、迁移、血管新生等过程，并在前列腺癌

的癌前病变，癌症的发生进展中发挥重要作用。靶向此信号通路的药物如mTOR抑制剂雷帕霉

素在大量前列腺癌体内、外模型中都显示出非常好的前景，并表现出低毒，高选择性的特点，目

前处于临床试验阶段。深入研究P13K／Akt／mTOR信号通路在前列腺癌发生发展中的作用和机

制，将为前列腺癌的防治提供更多靶点选择。本文就P13K／Akt／mTOR信号通路在前列腺癌发

生、发展中的作用及其机制研究的最新进展作一综述。

【关键词】前列腺肿瘤／代谢；信号传导；1一磷脂酰肌醇3一激酶／代谢；癌基因蛋白质v

—akt／代谢；他克莫司结合蛋白质类／代谢；综述

基金项目：①国家自然科学基金面上项目(31371186)；②广东省自然科学基金

(2014A030313296)

前列腺癌是威胁中老年男性健康的常见肿瘤。

在美国成年男性人群中，前列腺癌发病率已超过肺

癌，成为首位危害男性健康的肿瘤⋯。全球范围内

每年约有20万患者死于前列腺癌乜l。前列腺癌的

发病原因迄今仍不清楚，越来越多的研究发现

P13K／Akt／mTOR信号通路在前列腺癌发生发展中

具有非常重要的作用。近些年，研究P13K／Akt／

mTOR信号通路中的重要蛋白成为肿瘤靶向治疗的
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