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摘  要 

肿瘤干细胞(CSCs)是肿瘤内部存在的具有自我更新与分化潜能的细胞亚群，它们促进肿瘤的复发转移与

治疗抵抗。本文综述了肿瘤干细胞在肿瘤组织内部的部分特征与其分布影响因素，以及分布特征与临床

预后的相关研究。研究表明肿瘤干细胞的分布与肿瘤的缺氧等微环境相关，也存在着不同的信号通路与

调控网络维持其干性，同时，肿瘤干细胞的分布规律与临床预后确有相关。尽管现有研究取得进展，但

是多数研究关注肿瘤干细胞数量的富集分布特征，仍存在缺乏空间维度信息分析的局限。未来，随着空

间组学、人工智能等新技术的发展和应用，我们对肿瘤干细胞的认识也将更加深入，为临床个性化分层

治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Cancer Stem Cells (CSCs) are a subpopulation of cells within tumors that possess the potential for 
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self‑renewal and differentiation. They drive tumor recurrence, metastasis, and therapeutic resistance. 
This paper reviews several characteristics of cancer stem cells within tumor tissues, factors influ-
encing their distribution, and research on the correlation between their distribution patterns and 
clinical prognosis. Studies have shown that the distribution of CSCs is associated with the tumor 
microenvironment, such as hypoxia. Various signaling pathways and regulatory networks also func-
tion to maintain their stemness. Meanwhile, the distribution patterns of CSCs are indeed correlated 
with clinical prognosis. Although progress has been made in existing research, most studies focus 
on the enrichment and quantitative distribution of CSCs, which is limited by the lack of spatial di-
mension analysis. In the future, with the development and application of new technologies includ-
ing spatial omics and artificial intelligence, our understanding of cancer stem cells will be further 
deepened, providing a theoretical basis for personalized and stratified clinical therapy. 
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1. 引言 

肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)是指存在于肿瘤组织中的一小部分具有自我更新、多向分化及持

续增殖潜能的细胞亚群[1]。与正常成体干细胞相似，CSCs 具备干性特征，但其功能状态常呈现异常活

化，被认为是驱动肿瘤发生、化疗耐药及疾病复发的关键因素。与正常成体干细胞不同的是，普通成体

干细胞一般处于休眠状态，只有当需要其再生时才发挥其分化潜能，而 CSCs 总是保持着活越的状态[2]。
CSCs 具有抵抗凋亡及促进肿瘤转移的生物学特征，大量研究表明，其可以在多种常用的肿瘤治疗中存活，

成为肿瘤复发与转移的根源[3]。与正常干细胞相同，CSCs 也存在于特定的，由成纤维细胞、免疫细胞、

细胞因子、细胞外基质、及非 CSC 的中性粒细胞等组成的特殊肿瘤微环境中(Tumor Microenvironment, 
TME)，被称为肿瘤干细胞龛(CSC Niche) [4]。CSCs 与龛中其他细胞及细胞因子相互作用，以此维持 CSCs
的干性。深入了解 CSCs 的分布规律及与周围细胞间的关系是消除 CSCs 从而达到治愈肿瘤的有效途径。

因此，研究 CSCs 的分布及其微环境，对于深入理解肿瘤的发生发展机制，发现新的治疗策略具有重要的

意义。 

2. 肿瘤干细胞在不同肿瘤中的分布规律 

作为驱动肿瘤侵袭、耐药与复发的关键细胞亚群，CSCs 的精准定位与清除已成为改善治疗预后的核

心挑战。研究表明，CSCs 在肿瘤组织中的分布并非随机，而是遵循特定的空间规律。因此，解析这一分

布特征，对于揭示其生物学功能及开发针对性治疗策略具有重要意义。 

2.1. 实体瘤中 CSCs 的分布特征 

在实体肿瘤中，CSCs 的分布模式与肿瘤组织的机械特性相关。研究表明，肿瘤基质的硬度变化影响

着肿瘤的生物学行为[5]。在对肿瘤组织的力学异质性，尤其是对肝癌干细胞(Liver Cancer Stem Cells, 
LCSCs)的研究中表明，肿瘤环境的物理差异，如刚度、弹性的差异与肿瘤进展之间可以相互作用，基质

的硬度可调节 LCSCs 干性，刚性的基质可显著增强 LCSCs 干性，提高其致瘤能力[6]。同时，肝癌组织
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的机械异质性与肿瘤干细胞分布表现出一致性[7]。类似现象在其他实体瘤中亦有报道。例如，乳腺肿瘤

中出现纤维化病灶的患者常预后不良，而肾肿瘤内部的纤维化进程也与肾癌的进展密切相关[8] [9]。有研

究指出，肿瘤基质硬度的提升通过激活 Yes 相关蛋白，从而促进干细胞迁移和有氧糖酵解[6]。所以，靶

向基质硬度或许能够抑制肿瘤干细胞的活性，进而遏制肿瘤的发展。 
与肿瘤中心相比，肿瘤干细胞通常倾向分布在肿瘤组织的进展前沿[10]。与肿瘤中心不同，肿瘤侵袭

前沿的微环境为 CSCs 的生存提供了更加有利的条件。在此微环境中富含大量促进干性维持、肿瘤侵袭

和血管生成的相关因子，可以维持 CSCs 的干性特征，促进肿瘤的侵袭性行为[11] [12]。肿瘤侵袭前沿是

肿瘤与正常组织之间的动态交界处，氧气及营养物质的梯度分布，使这种微环境能够诱导肿瘤细胞的可

塑性，使肿瘤细胞向干细胞方向分化。同时，侵袭前沿不仅分布着肿瘤细胞，还存在多种非肿瘤细胞成

分，如肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)可通过重塑细胞外基质、分泌促侵袭因子等途径，显著增强肿瘤的局

部侵袭能力[13]。 
在实体肿瘤生长过程中，当快速细胞增殖导致肿瘤生长速率超过新生血管供氧能力时，恶性肿瘤内

部常会出现缺氧区域。许多研究表明，CSC 倾向定植于这些缺氧区域，并获得更强的侵袭能力以及更明

显的干细胞表型[14]。缺氧微环境可使缺氧诱导因子 HIF-1α和 HIF-2α表达升高，从而促进 CSCs 的干性

维持，增强 CSCs 的自我更新及生存能力[15]。在神经胶质瘤研究中发现，缺氧可以上调肿瘤细胞 C3a 受

体的表达，在缺氧条件下增强胶质瘤细胞的增殖[16]。同时，缺氧诱导因子不仅可以维持 CSCs 的干性特

征，还可诱导上皮–间充质转化(EMT)过程，从而促进 CSCs 的侵袭行为[17]。而且越来越多的证据表明，

受缺氧微环境影响的 CSCs 在很大程度上与肿瘤的耐药性与复发相关[18]。因此，缺氧区域塑造了 CSCs
的有利微环境，有助于其在肿瘤中的生存与扩散，在肿瘤发展过程中发挥着重要作用，也为肿瘤的治疗

策略提供了潜在的干预靶点。 

2.2. 血液系统肿瘤中 CSCs 的分布规律 

血液系统肿瘤干细胞(Hematologic Cancer Stem Cells, HCSCs)是驱动白血病、淋巴瘤等血液肿瘤发生、

复发及耐药的核心细胞亚群。研究表明，HCSCs 的分布规律与骨髓造血微环境密切相关，而且在不同类

型的血液肿瘤中呈现出显著异质性[19]。 
在白血病中，HCSCs 主要定植于骨髓造血龛，尤其富集于血管周围龛与骨内膜龛，通过与基质细胞、

细胞因子及细胞外基质的相互作用维持干性与自我更新能力。急性髓系白血病的 HCSCs 多分布于骨髓

CD34+细胞群中，部分亚型患者可在外周血中检测到少量循环 HCSCs [20]，其数量与疾病进展及转移潜能

呈正相关。慢性髓系白血病的 HCSCs 则主要滞留于骨髓，对酪氨酸激酶抑制剂表现出耐药性[21]。在淋巴

瘤中，HCSCs 的分布具有组织特异性。霍奇金淋巴瘤的肿瘤干细胞样细胞多聚集于淋巴结滤泡区的特定微

环境中[22]，其分布范围与肿瘤侵袭性相关。治疗干预可使 HCSCs 分布重塑，微环境的破坏会促进恶性肿

瘤的发生和进展，同时也有助于其对药物治疗产生耐药性[23]，逃逸药物杀伤，成为复发的“种子细胞”。 
所以，HCSCs 以骨髓造血龛为核心分布区域，不同血液肿瘤的 HCSCs 在组织定位、细胞表型及循环

特性上存在差异，其分布规律为靶向 HCSCs 的治疗提供了关键靶点，也为临床评估疾病预后提供了重要

参考。 

3. 影响 CSCs 分布因素 

3.1. 肿瘤微环境的调控作用 

缺氧是肿瘤微环境的最具代表性的特征之一。由于肿瘤的不受调控地快速生长，其对氧气的需求急

剧增加，而肿瘤内部的血液供应不足，从而限制了氧气供应，导致实体肿瘤微环境呈现出一种缺氧状态
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[24]。实体肿瘤通常具有多个缺氧区域，非均匀地分布在肿瘤内部，这些区域可以显著增强 CSCs 的治疗

抵抗能力，从而促进肿瘤进展[25]。多种因素参与缺氧微环境的产生，其中缺氧诱导因子(HIF)为核心因

子。HIF 是调节缺氧反应的关键转录因子，在肿瘤细胞的生长、增殖、治疗抵抗及维持 CSCs 干性中均发

挥着重要的作用[26]。缺氧持续时间与强度的差异，会激活不同亚型的 HIF。例如急性或短暂缺氧通常激

活 HIF-1α，长时间或慢性缺氧则有利于 HIF-2α的激活[27]。这与肿瘤的发生、化疗耐药以及 CSCs 的增

殖都密切相关[28] [29]。有研究表明，低氧张力有利于干细胞干性的维持，也使肿瘤在长期缺氧的环境中

更加积极地生长[30] [31]。同时，肿瘤通过刺激血管生成来适应缺氧微环境，也为肿瘤细胞的脱落与转移

提供了便捷途径，所以，血管生成也是肿瘤更具侵袭性的表现之一。 
炎症浸润是肿瘤微环境的另一核心特征，炎症诱导肿瘤的发生发展。肿瘤细胞与微环境中的炎症细

胞、因子相互作用，驱动肿瘤进展。在肿瘤微环境中，炎症通过阻断抗肿瘤免疫以及向上皮细胞和肿瘤

细胞直接施加促肿瘤信号，使 TME 朝着肿瘤更容易生长的状态发展[32]。在这一过程中，多种炎症因子，

包括白细胞介素、肿瘤坏死因子、生长因子、趋化因子等发挥关键作用，是导致肿瘤进展的重要因素。

与正常的组织修复性炎症不同，肿瘤微环境的炎症通常呈现出慢性、持续性特征，并募集各类免疫因子

和炎症细胞，使微环境呈现出更利于肿瘤生长的状态[2]。 

3.2. CSCs 与非肿瘤细胞之间的相互作用 

CSCs 不仅与环境中的细胞因子等相互作用，还与周围细胞之间的相互作用。这些相互作用发生在复

杂的微环境中，不仅包括肿瘤细胞，还包括多种非肿瘤细胞，如成纤维细胞、巨噬细胞、免疫细胞和细

胞外基质成分等。以下主要介绍两个与之相关的非肿瘤细胞。 
肿瘤相关成纤维细胞(Cancer-associated fibroblasts, CAFs)是肿瘤干细胞微环境中最重要的细胞种类之

一，存在异质性。但 CAFs 分泌特有的细胞因子，如 CXCL12、血管生成因子，重塑细胞外基质，促进肿

瘤细胞生长和侵袭[33]；激活 Wnt 和 Notch 通路促进 CSC 干性。此外，CAFs 通过 CXCL12/CXCR4 途径

使单核细胞聚集，诱导其向 M2 巨噬细胞分化，导致肿瘤增殖增强，凋亡减少[34]。有研究表明，CSCs 与
CAFs 两者之间存在密切的相互作用，不同类型肿瘤中 CAFs 也存在异质性[35]。同时，CAFs 也可以诱导

EMT，使肿瘤产生治疗抵抗与不良预后[36]。 
肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, TAMs)是存在于肿瘤微环境中的一类免疫细胞。它

们来源于被 CSC 募集的单核细胞，当它进入肿瘤微环境时，可以极化为两种主要表型：M1 样(促炎，抗

肿瘤)和 M2 样(抗炎，促肿瘤)。TAMs 参与微环境的形成，有利于 CSC 的生存[37]。例如肺癌细胞可以

通过上调巨噬细胞刺激因子促进 M2 型 TAMs 极化，促进肿瘤生长、转移[38]。此外，TAMs 可以分泌血

管内皮生长因子和细胞因子(如 IL-6、IL-10)等，维持肿瘤细胞的干性特征[39]。同时，CSCs 亦有分化成

为 TAMs 的可能性[40]。 

3.3. 信号通路对 CSCs 迁移与定植的影响 

CSCs 的生物学特征调控(包括自我更新、增殖、分化、转移、细胞周期、血管生成和肿瘤发生发展)
受多种信号通路的调控。已有的研究证实，CSC niche 中富集多种信号通路，下面我将介绍其中两种信号

通路。 
Notch 通路是肿瘤干细胞微环境中最为常见的信号通路之一。在多种实体肿瘤中，它的激活可以促进

肿瘤细胞增殖、迁移侵袭等，从而促进肿瘤进展[41]，并在维持肿瘤干细胞样表型方面发挥重要作用。但

是，Notch 在不同组织与肿瘤亚型中具有明显情境依赖性，同一通路在某些背景下也可能表现出抑癌效

应。Notch 信号激活与上皮间充质转化(EMT)和 CSCs 干性增强密切相关[42]。有研究表明，下调 Notch1
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可降低肿瘤细胞增殖与侵袭能力，并诱导其凋亡[43]。例如在胃癌与部分乳腺癌模型中，Notch1 抑制与

肿瘤侵袭能力下降呈相一致，提示其可能成为干预肿瘤进展与 CSCs 干性的潜在靶点。针对 Notch 通路

的药物研发主要集中在两方面：一是靶向 Notch 受体或配体的单克隆抗体，其通过阻断受体–配体互作

下调通路信号；二是 γ分泌酶靶向药物，通过阻断 Notch 胞内结构域释放抑制通路激活[44]。这些抑制剂

已在多种实体肿瘤模型，包括乳腺癌、胰腺癌等中均显示出抑制肿瘤生长、抑制 CSCs 活性和增强治疗效

果的作用。此外，Notch 信号还参与调节肿瘤微环境中的免疫反应，影响免疫细胞的分化、功能和极化，

从而影响对肿瘤的免疫反应[45]。因此靶向 Notch 信号已成为一种潜在的肿瘤治疗策略。 
Wnt 信号通路是进化上高度保守的关键信号网络，在胚胎发育、组织稳态维持及干细胞调控中发挥

核心作用[46]。该通路主要分为经典通路(依赖 β-连环蛋白)与非经典通路，其中经典 Wnt/β-catenin 通路的

异常激活与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关。CSCs 作为肿瘤内具有自我更新与多向分化潜能的细胞亚

群，其迁移与定植能力是驱动肿瘤转移的关键环节，而 Wnt 信号通路在此过程中扮演着核心调控角色。

研究表明，Wnt/β-catenin 信号通路的激活可诱导 CSCs 发生上皮–间质转化(EMT)，这一过程使肿瘤细胞

失去极性及细胞间连接，获得间质表型及更强的迁移侵袭能力[47]。此外，Wnt 信号还可以上调 CSCs 表
面 CD44 等黏附分子的表达[47] [48]。在乳腺癌模型中，Wnt1 的敲低，显著抑制了 CSCs 的肿瘤球的形成

能力[49]。所以，Wnt 信号通路通过诱导 EMT 进程、上调黏附分子表达等多重机制，协同促进 CSCs 的
迁移与远处定植，靶向该通路及其下游效应分子有望为抑制肿瘤转移提供新的治疗策略。 

3.4. 新兴调控网络 

除了经典的信号通路外，近年来研究发现，代谢重编程、表观遗传调控以及肿瘤神经科学等新兴机

制在 CSCs 的空间分布与干性维持中同样扮演着不可或缺的角色，并与上述微环境因素及信号通路构成

复杂的调控网络。 
代谢重编程是 CSCs 的重要标志之一。为满足其自我更新和抵抗压力的需求，CSCs 常表现出独特的

代谢偏好，如增强的有氧糖酵解(“Warburg 效应”)或对脂肪酸氧化(FAO)的依赖性，且这种偏好随其所

处的空间位置而动态切换[50]。例如，位于缺氧区的 CSCs 更依赖糖酵解，而位于血管周围的 CSCs 则可

能利用 FAO 产生能量。这种代谢可塑性不仅支持 CSCs 在恶劣环境中的存活，其代谢产物(如乳酸、乙酰

辅酶 A)还能作为信号分子，通过修饰组蛋白或影响转录因子活性，进一步稳定其干性表型并引导其向特

定生态位迁移[51]。因此，靶向 CSCs 独特的代谢通路，如抑制 FAO 关键酶 CPT1A，已成为清除 CSCs
的新策略。 

表观遗传调控则为 CSCs 的空间分布异质性提供了另一层解释。DNA 甲基化、组蛋白修饰以及非编

码 RNA 的差异表达，能在不改变 DNA 序列的情况下，精细调控 CSCs 干性基因(如 Nanog, Sox2, Oct4)的
表达，使其对局部微环境信号产生差异化响应[52]。例如，缺氧环境通过 HIF-1α与 HIF-2α的激活促进干

细胞标志物 Oct4、Sox2 等表达，从而增强肿瘤干性[53]。不同空间位置的 CSCs 可能拥有不同的表观遗

传图谱，这决定了它们对化疗或放疗的耐受能力，也为“空间分层治疗”提供了潜在的表观遗传靶点。 
肿瘤神经科学是近年来崛起的前沿领域，揭示了神经与肿瘤之间的双向交互作用。研究表明，肿瘤

内的神经纤维以及神经递质可以作用于 CSCs，影响其分布与功能[54]。在多种实体瘤中，新生神经往往

优先浸润至肿瘤侵袭前沿或血管周围区域，这些区域分泌的神经递质可激活 CSCs 表面的相应受体，进

而启动下游信号通路，促进 CSCs 的增殖、迁移和干性维持[55] [56]。反之，CSCs 也可通过分泌神经营

养因子(如 NGF，BDNF)来重塑局部神经网络，形成一个促进肿瘤进展的“肿瘤–神经”生态位。这一发

现不仅深化了对 CSCs 空间定位机制的理解，更为通过靶向神经递质信号或使用 β-阻滞剂来抑制 CSCs 提
供了全新的治疗思路。 
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4. CSC 分布特征与临床预后 

CSCs 作为肿瘤异质性的核心驱动因素，其空间分布特征直接影响肿瘤进展、复发及治疗响应，与临

床预后密切相关。多项研究证实，CSCs 的分布具有显著规律性，且该分布模式可作为评估患者预后的重

要生物学标志物。 
例如在肝细胞癌中，CSCs 优先富集于肿瘤边缘的肿瘤–基质界面，而在肿瘤核心区域分布稀疏，这

一模式在多例患者样本中均保持一致，该区域的缺氧环境、炎症信号及免疫抑制微环境，为 CSCs 干性的

维持提供了必要条件，同时也增强了其侵袭和转移能力[57]。此外，干性标志物 EpCAM 阳性 CSCs 的均

一性表达与肝细胞癌患者不良预后相关。研究显示，EpCAM 均一阳性组患者术后 24 个月内复发风险显

著升高，无复发生存期明显缩短，而 EpCAM 阴性或异质性表达组预后相对较良好[58]。数学模型模拟显

示，CSCs 的空间分布受其细胞周期特征影响，CSCs 会被快速增殖的肿瘤细胞挤压至肿瘤核心区域，形

成集中分布。这种核心富集的 CSCs 群体具有更强的放射抵抗性，常导致常规放疗效果不佳，进一步加剧

患者不良预后[59]。 
现有的证据已初步勾勒出了一个“空间分层治疗”的框架：例如，对于影像学或病理活检提示 CSCs

主要富集于缺氧核心区的患者，其肿瘤可能对常规放疗和化疗不敏感，临床可考虑联合使用 HIF 抑制剂

或靶向缺氧代谢通路的药物，以增敏治疗效果[60]。而对于 CSCs 高密度分布于肿瘤侵袭前沿的患者，其

具有更高的转移风险，辅助治疗应侧重于抑制 EMT 和迁移，例如使用 Wnt/β-catenin 或 Notch 通路抑制

剂，并扩大手术或放疗的靶区以覆盖这些高风险区域[61]。此外，针对前述新兴靶点，如代谢关键酶、表

观遗传调节因子或神经递质受体，均可根据 CSCs 的空间分布特征进行选择性应用。例如，一项回顾性临

床研究提示，使用非选择性 β-阻滞剂的乳腺癌患者，其肿瘤转移风险显著降低，这可能与抑制了侵袭前

沿 CSCs 的活性有关[62]。因此，将 CSCs 空间分布特征与上述靶向药物相结合，有望实现从“一刀切”

治疗向基于空间信息的“空间分层治疗”的跨越，为区分预后不良患者、筛选靶向治疗获益人群提供全

新的病理学维度支持。 

5. 研究现状与展望 

肿瘤干细胞作为肿瘤发生、发展和治疗耐药的关键驱动因素，已成为肿瘤研究的重要方向。本文系

统综述了肿瘤干细胞的分布特征、影响其分布的因素、临床关联及治疗前景，发现 CSCs 分布具有空间异

质性，缺氧、慢性炎症及相关信号通路是影响其特异性分布的重要原因，其分布规律也在一定程度上为

临床治疗提供了新的方向。但是现有研究在干性的空间分布特征与临床预后的相关研究中尚有欠缺。 
展望未来，该领域的研究应从“描述分布规律”向“机制解析与临床转化”深度转换：1) 构建高分

辨率、多维度的 CSCs 空间图谱。例如，利用多重免疫荧光(mIHC)、空间转录组学(及空间代谢组学技术，

在单细胞乃至亚细胞水平上，原位绘制 CSCs 及其与 CAFs、TAMs、神经纤维及各类免疫细胞相互作用

的微环境图谱。这有助于揭示哪些特定的细胞–细胞互作是其空间定位的关键驱动力。2) 探索 CSCs 空
间分布异质性的深层机制。结合谱系追踪和类器官共培养模型，深入研究代谢重编程、表观遗传修饰和

神经信号如何在时空维度上协同调控 CSCs 的“定居”与“播散”。3) 推动“空间分层治疗”的临床转

化。基于 CSCs 的空间分布特征(如核心富集型、前沿富集型、弥散型)，设计前瞻性临床试验，验证“空

间信息指导的序贯或联合用药方案”是否优于传统治疗方案。同时，开发基于人工智能的病理图像分析

工具，实现对常规 HE 或 IHC 切片中 CSCs 空间模式的自动化识别与分型，使其成为可普及的临床诊断

指标。通过多学科交叉与技术创新，我们有理由相信，针对 CSCs 空间位置与功能状态的精准干预，将为

肿瘤患者带来预后改善和生活质量显著提升。 
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