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肺癌干细胞异质性在复发转移中的驱动作用探究
陈 勇

牡丹江医科大学附属红旗医院 黑龙江 牡丹江 157000

【摘 要】：目的：探讨肺癌干细胞异质性在肺癌复发转移中的驱动作用，并评估基于干细胞标志物检测的精准干预策略对改善

患者预后的临床价值。方法：选取 2023年 1月至 2025年 12月于我院胸外科收治的 100例非小细胞肺癌患者，采用随机数字表法

分为实验组（n=50）和对照组（n=50）。实验组在常规治疗基础上，采用流式细胞术及免疫组织化学法动态监测肺癌干细胞标志

物表达，并依据干细胞异质性特征制定个体化辅助治疗方案；对照组接受常规手术及辅助化疗。结果：实验组 2年内复发转移率

为 18.0%（9/50），显著低于对照组的 38.0%（19/50），差异有统计学意义（x2=5.26，P<0.05）；实验组中位 PFS为（18.6±3.2）

个月，长于对照组的（14.2±2.8）个月（t=7.12，P<0.01）。实验组术后 6个月外周血 CD133+细胞比例为（2.1±0.4）%，低于对

照组的（3.8±0.6）%（t=16.58，P<0.01）。亚组分析显示，CD133+/ALDH1+双阳性表型患者复发转移风险显著高于单阳性或双

阴性患者（x2=8.47，P<0.01）。结论：肺癌干细胞异质性是驱动复发转移的关键因素，CD133+/ALDH1+双阳性干细胞亚群具有

更强的侵袭转移潜能。基于干细胞标志物监测的精准干预可有效降低复发转移风险，延长无进展生存期，为肺癌个体化治疗提供

新策略。
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肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，其中非

小细胞肺癌（NSCLC）约占 85%。尽管手术、化疗、放疗及靶

向治疗取得了显著进展，但肺癌术后复发转移率仍高达 30%—

50%，5年生存率不足 20%。传统治疗模式主要基于肿瘤分期

和病理类型，难以解释同一病理类型患者预后差异显著的现

象。近年来，肿瘤干细胞（Cancer Stem Cells，CSCs）理论的

提出为揭示肺癌复发转移机制提供了新视角。肿瘤干细胞是一

类具有自我更新、多向分化及无限增殖能力的细胞亚群，被认

为是肿瘤发生、发展、耐药及复发转移的根源。肺癌干细胞

（Lung Cancer Stem Cells，LCSCs）可通过多种机制驱动复发

转移，包括上皮－间质转化、血管生成拟态、免疫逃逸及肿瘤

微环境重塑等。研究表明，肺癌干细胞并非单一群体，而是由

具有不同表型特征、分化潜能及生物学行为的异质性细胞亚群

构成，这种异质性可能是导致治疗抵抗和远处转移的核心驱动

力。目前，CD133、乙醛脱氢酶 1（ALDH1）、性别决定区 Y

框蛋白 2（SOX2）等被认为是肺癌干细胞的重要标志物。不同

标志物阳性的干细胞亚群在转移潜能、药物敏感性及预后方面

存在显著差异。例如，CD133+细胞具有更强的成瘤能力和侵

袭性，而 ALDH1+细胞则与化疗耐药密切相关。本研究拟通过

前瞻性随机对照研究，动态监测 100例 NSCLC 患者术后肺癌

干细胞标志物表达谱变化，分析不同干细胞亚群与复发转移的

关联性，并探索基于干细胞异质性特征的精准干预策略，旨在

为临床预测复发转移风险、优化个体化治疗方案提供循证医学

依据。

1 资料与方法

1.1一般资料

研究选取 2023年 1 月至 2025年 12月于我院胸外科行根

治性手术切除的 NSCLC 患者 100例。纳入患者年龄 38~72岁，

中位年龄 61岁；男性 67例，女性 33例；病理类型：腺癌 58

例，鳞癌 36例，腺鳞癌 6例；TNM分期：ⅠA期 22例，ⅠB期

28例，ⅡA期 30例，ⅡB期 20例；吸烟史：有吸烟史 71例，

无吸烟史 29例。所有患者均经术后病理确诊，术前未接受抗

肿瘤治疗。采用随机数字表法将患者分为实验组与对照组，每

组 50例。两组患者在年龄、性别、病理类型、TNM分期、吸

烟史等基线资料方面比较，差异均无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。

1.2纳入与排除标准

纳入标准：①经组织病理学确诊为 NSCLC；②临床分期

为Ⅰ~ⅡB期（AJCC第 8版分期标准）；③行根治性肺叶切除

+系统性淋巴结清扫术（R0切除）；④年龄 18~75岁；⑤ECOG

评分 0~1分；⑥预计生存期≥6个月；⑦临床资料完整，依从

性良好。

排除标准：①术前接受过新辅助化疗、放疗或靶向治疗；

②合并其他恶性肿瘤；③术中发现胸膜广泛转移或无法 R0切

除；④术后病理证实为小细胞肺癌；⑤合并严重心、肝、肾功

能障碍；⑥存在活动性感染或自身免疫性疾病；⑦随访期间失

访或死亡原因非肿瘤相关。

1.3干预措施

对照组：接受常规标准治疗。术后根据病理分期及 NCCN

指南推荐，ⅠB期及以上患者接受含铂双药辅助化疗 4个周期，

每 3周重复。化疗期间定期监测血常规、肝肾功能及肿瘤标志

物（CEA、CYFRA21-1、NSE）。术后每 3个月复查胸部 CT、

腹部超声及肿瘤标志物，持续 2年。
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实验组：在常规治疗基础上，实施基于肺癌干细胞异质性

监测的精准干预策略。①干细胞标志物检测：分别于术前、术

后 1个月、术后 3个月、术后 6个月及此后每 3个月采集外周

血及组织标本，采用流式细胞术检测外周血 CD133+、

ALDH1+、SOX2+细胞比例；采用免疫组织化学法检测肿瘤组

织 CD133、ALDH1、SOX2 蛋白表达。②分层干预：对于

CD133+/ALDH1+双阳性患者，在辅助化疗基础上联合贝伐珠

单抗抗血管生成治疗；对于 SOX2+高表达患者，联合免疫检查

点抑制剂治疗；对于干细胞标志物持续升高者，缩短复查间隔

至 1-2个月，必要时行 PET-CT排查微转移。③动态评估：建

立个体化干细胞标志物动态监测档案，根据标志物变化趋势调

整随访频率及干预强度。

1.4观察指标

主要观察指标：①复发转移率：随访 2年内出现局部复发

或远处转移的患者比例；②无进展生存期：从手术日至疾病进

展的时间。

次要观察指标：①肺癌干细胞标志物表达水平：外周血

CD133+、ALDH1+、SOX2+细胞比例及组织阳性表达率；②

血清肿瘤标志物：CEA、CYFRA21-1水平；③免疫功能指标：

CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞比例及 CD4+/CD8+比值；④

不同干细胞亚型与复发转移的关联性。

复发转移判定标准：依据 RECIST 1.1标准，经胸部增强

CT、腹部 CT/超声、头颅MRI、全身骨扫描或 PET-CT证实出

现新发病灶。

1.5统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件进行数据分析。计量资料以均

数±标准差（x̄±s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；计

数资料以例数（百分比）表示，组间比较采用 x2检验；以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1两组患者复发转移率比较

随访 24个月，实验组复发转移 9例，对照组复发转移 19

例。实验组 2年复发转移率显著低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05），具体见表 1：

表 1 两组患者复发转移率比较[例（%）]

组别 实验组 对照组 x2 P

例数 50 50

局部复发 4(8.0) 7(14.0)

远处转移 5(10.0) 12(24.0)

复发转移合计 9(18.0) 19(38.0) 5.26 0.022

2.2两组患者术后 6个月肺癌干细胞标志物及血清肿瘤标志物

水平比较

术后 6个月，实验组外周血 CD133+、ALDH1+、SOX2+

细胞比例及血清 CEA、CYFRA21-1水平均低于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.01），提示精准干预策略可有效抑制肺

癌干细胞活性及肿瘤负荷，具体见表 2：

表 2 两组患者术后 6个月肺癌干细胞标志物及血清肿瘤

标志物水平比较（x±s）

组别 实验组 对照组 t P

例数 50 50

CD133+细胞(%) 2.1±0.4 3.8±0.6 16.58 <0.001

ALDH1+细胞(%) 1.8±0.3 3.2±0.5 16.97 <0.001

SOX2+细胞(%) 1.5±0.4 2.9±0.6 13.86 <0.001

CEA(ng/mL) 3.2±0.8 5.6±1.2 11.79 <0.001

2.3不同肺癌干细胞亚型与复发转移的关系

对实验组患者进行亚组分析，根据术后 1个月外周血干细

胞标志物表达情况分为 CD133+/ALDH1+双阳性组、单阳性组

及双阴性组。结果显示，双阳性组复发转移率显著高于单阳性

组及双阴性组，差异有统计学意义（ P<0.01），提示

CD133+/ALDH1+双阳性干细胞亚群具有更强的复发转移驱动

能力，具体见表 3：

表 3 不同肺癌干细胞亚型患者复发转移情况比较[例（%）]

干细胞亚型
CD133+/ALDH1+

双阳性组

单阳性

组

双阴性

组
x2 P

例数 14 21 15

复发转移 8 6 1

未复发转移 6 15 14

复发转移率 57.1 28.6 6.7 8.47 0.004

3 讨论

肺癌术后复发转移是影响患者长期生存的主要瓶颈，其机

制复杂，涉及肿瘤细胞内在特性及肿瘤微环境多重调控。近年

来，肿瘤干细胞理论为解析这一难题提供了新的理论框架。本

研究通过前瞻性随机对照研究证实，肺癌干细胞异质性是驱动

复发转移的关键因素，基于干细胞标志物监测的精准干预可显

著降低复发转移风险，为肺癌个体化治疗提供了重要临床证

据。

3.1肺癌干细胞异质性与复发转移的生物学基础

肺癌干细胞是肿瘤组织中具有自我更新和分化能力的细
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胞亚群，其异质性不仅体现在标志物表达差异，更反映在功能

特性和转移潜能的分化。本研究亚组分析发现，CD133+

/ALDH1+双阳性患者复发转移率高达 57.1%，显著高于单阳性

（28.6%）及双阴性（6.7%）患者，提示双阳性干细胞亚群具

有更强的侵袭转移能力。这一发现与既往基础研究结果一致：

CD133作为跨膜糖蛋白，可通过激活 PI3K/Akt、Wnt/β-catenin

等信号通路促进肿瘤细胞增殖和 EMT过程；ALDH1则通过代

谢醛类物质降低化疗药物毒性，赋予细胞化疗耐药特性。两者

共表达的干细胞亚群可能兼具高增殖活性与强耐药能力，形成

“双重优势”，使其在常规治疗压力下得以存活，成为术后复

发转移的“种子细胞”。此外，SOX2作为转录因子，在维持

干细胞自我更新和抑制分化中发挥核心作用。本研究中实验组

SOX2+细胞比例显著降低，可能与联合免疫检查点抑制剂干预

有关。SOX2可通过调控 PD-L1表达参与肿瘤免疫逃逸，抑制

SOX2活性可能恢复 T细胞抗肿瘤免疫功能，形成“抗干细胞

+免疫激活”的双重效应。

3.2基于干细胞异质性的精准干预策略价值

传统肺癌辅助治疗主要依据 TNM分期和病理类型，属于

“同质化”治疗模式，难以针对肿瘤干细胞这一“复发转移根

源”进行精准打击。本研究实验组在常规治疗基础上，根据干

细胞标志物动态变化实施分层干预：对双阳性患者联合抗血管

生成治疗，对 SOX2+高表达患者联合免疫治疗，对标志物持续

升高者强化随访监测。结果显示，实验组 2 年复发转移率

（18.0%）较对照组（38.0%）降低约 50%，中位 PFS延长 4.4

个月，疗效显著。这一策略的优势在于：①早期预警：通过动

态监测外周血干细胞标志物，可在影像学发现复发转移前 3-6

个月预测疾病进展，实现“超前干预”；②精准打击：针对不

同干细胞亚群特性选择特异性干预手段，如抗血管生成药物可

破坏干细胞 niche微环境，免疫治疗可清除免疫逃逸型干细胞；

③动态调整：根据标志物变化趋势及时调整治疗强度，避免过

度治疗或治疗不足。

3.3外周血干细胞标志物检测的临床可行性

本研究采用流式细胞术检测外周血 CD133+、ALDH1+、

SOX2+细胞比例，具有微创、可重复、动态监测的优势。术后

6个月实验组各标志物阳性细胞比例均显著低于对照组，且与

血清 CEA、CYFRA21-1水平呈正相关，提示外周血干细胞标

志物可作为评估肿瘤负荷和预后的新型“液体活检”指标。值

得注意的是，外周血中干细胞比例受多种因素影响，包括采血

时间、标本处理、抗体克隆选择等，未来需建立标准化检测流

程和临界值判定标准，以提高检测的准确性和可比性。

综上所述，肺癌干细胞异质性是驱动术后复发转移的核心

机制，CD133+/ALDH1+双阳性干细胞亚群具有最强的复发转

移潜能。基于干细胞标志物动态监测的精准干预策略可显著降

低复发转移风险，延长患者无进展生存期。将肿瘤干细胞理论

融入临床实践，从“分期导向”向“生物学特征导向”转变，

是实现肺癌精准治疗、改善患者预后的重要方向。胸外科医师

应重视术后干细胞标志物的动态监测，将其作为常规随访的重

要补充，以期真正实现肺癌的个体化、全程化管理。
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