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实体肿瘤分化诱导治疗研究进展
严敏  刘强*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 
肿瘤身心研究中心, 广州 510060)

摘要      分化诱导治疗的目的是将未/低分化的肿瘤细胞诱导分化为终末分化或更高的分化状

态, 或将肿瘤细胞转分化为其他功能性的细胞, 从而逆转肿瘤细胞的恶性表型。自从在急性早幼粒

细胞白血病(APL)的治疗中取得显著成功后, 分化诱导的研究迅速扩展到其他血液肿瘤和实体瘤

中。该文从分化诱导的调控机制、药物开发、面临的挑战和最新的策略等方面综述了近年来实体

肿瘤分化诱导研究的进展。
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Abstract       Differentiation therapy aims to induce terminally differentiation or a high differentiated state 
of undifferentiated or low-differentiated tumor cells, or induce transdifferentiation of tumor cells into other types 
of functional cells, thereby reversing the malignant phenotype of tumor cells. Since the remarkable success in the 
treatment of  APL (acute promyelocytic leukemia), the study of differentiation therapy has rapidly expanded to 
other hematologic and solid tumors. This article reviews recent advances of differentiation therapy in solid tumors 
including regulatory mechanisms, drug development, challenges and the novel strategies.

Keywords       differentiation therapy; transdifferentiation; retinoic acid; isocitrate dehydrogenase; epigenetic; 
plasticity; metabolic reprogram

不同于传统的手术、化疗或放疗等肿瘤治疗的

目的即切除或杀死癌细胞 , 分化诱导治疗的目的是

让癌细胞 “改邪归正 ”, 即通过重新激活内源性的分

化程序从而使癌细胞得以分化成熟并消除增殖、转

移恶性等表型[1]。分化障碍不仅是癌症的一个显著特

征还是癌症发生机制的关键组成部分[2]。因此, 分化

诱导治疗在癌症的治疗中具有潜在的应用价值 , 并
且已在急性早幼粒细胞白血病 (acute promyelocytic 
leukemia, APL)的治疗中取得了显著的成功。APL
是一种独特的急性髓系白血病 (acute myeloid leuke-
mia, AML)亚型 , 其特征是染色体易位 , 17号染色体

上的α-视黄酸受体(recombinant retinoic acid receptor 
alpha, RARα)基因和15号染色体上的早幼粒细胞白

血病 (promyelocytic leukemia, PML)基因形成PML-
RARα融合基因。全反式维甲酸 (all-trans-retinoic 
acid, ATRA)与PML-RARα融合蛋白的RARα部分结

合 , 从而使辅助抑制因子从PML-RARα上解离下来 , 
重新激活被沉默的基因 , 恢复APL细胞的分化。而

三氧化二砷 (arsenic trioxide, ATO)与PML-RARα的
PML部分结合并触发 sumo化修饰 , 导致PML-RARα
降解, 从而诱导APL细胞凋亡和分化。此外, ATO与

野生型PML结合 , 恢复了PML核小体 (PML nuclear 
bodies, PML-NBs)的组装 , 进而激活p53, 并偶联活

性氧 (reactive oxygen species, ROS)信号通路 , 最终

导致细胞凋亡和衰老。目前, ATRA和ATO的联合应

用, 使得APL这一曾经最危险的白血病, 成为一种可

治愈的疾病 , 完全缓解率在90%以上 , 5年无进展生

存期和总生存期均大于80%[1]。随后, 分化诱导治疗

的理念逐渐扩展至其他类型的癌症 , 包括非APL的
AML和各种实体肿瘤的研究中。关于AML的分化

诱导治疗研究进展可以参见最近的综述 [3]。与血液

恶性肿瘤相比 , 大多数实体瘤的遗传基础更加复杂 , 
且涉及多种致癌途径的相互作用 , 且因为组织采样

不易重复, 研究模型的建立较为困难, 所以实体瘤的

分化评估也更具挑战。虽然, 在实体瘤中, 分化诱导

的研究和应用较为滞后 , 但是随着对分化过程的机

制和调控有了更深入的发现和理解 , 人们越来越相

信实体瘤也可以通过分化诱导进行治疗。在这篇综

述中 , 我们将探讨近年来分化诱导在实体瘤中的研

究和应用 , 包括作用机制、药物开发、面临挑战和

靶向策略等方面的进展。

1   实体瘤分化障碍的调控机制
实体瘤相的分化调控机制复杂 , 除了经典的维

甲酸、过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor γ, PPARγ)、Wnt等信号

通路外 , 还包括遗传和表观改变、可塑性和代谢重

编程等多种因素的影响, 且这些因素相互作用, 共同

维持肿瘤处于未/低分化状态(图1)。
1.1   遗传改变

神经母细胞瘤是分化受阻疾病的一个典型例

子。神经嵴来源的交感肾上腺谱系细胞的分化停滞

在神经母细胞瘤的发生中起到了重要的作用 [4]。致

癌基因MYCN扩增导致N-Myc(由MYCN编码的蛋白

质 )持续高水平表达 , 是神经母细胞瘤患者预后不良

的有力指标 [5]。MYCN在交感神经肾上腺系中持续

高水平表达 , 会抑制交感神经母细胞分化并促进其

增殖。此外 , 在家族性神经母细胞瘤中最常见的易

感基因是配对同源异形盒2B基因 (paired-like home-
box 2B, PHOX2B)和间变性淋巴瘤激酶 (anaplastic 
lymphoma kinase, ALK)基因。PHOX2B基因编码调

控神经嵴发育的转录因子 , PHOX2B缺陷的神经嵴

细胞不能正常分化 , 从而导致细胞向恶性转化。而

ALK突变通过促进激酶配体非依赖性激活 , 进而激

活RAS通路, 促进细胞增殖, 抑制分化[6]。

异柠檬酸脱氢酶1和2(isocitrate dehydrogenase 
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1/2, IDH1/2)分别在细胞质和线粒体中氧化和脱羧异

柠檬酸化为α-酮戊二酸 (alpha-ketoglutarate, α-KG), 
而突变的 IDH1/2(mutation IDH1/2, mtIDH1/2)将
α-KG转化为致癌代谢物R-2-羟戊二酸 (2-hydroxy-
pentanedioic acid, 2-HG), 抑制 α-酮戊二酸依赖的

双加氧酶, 如Tet家族甲基胞嘧啶双加氧酶因子2(tet 
methylcytosine dioxygenase 2, TET2)和组蛋白赖氨

酸去甲基化酶家族 (histone demethylases, KDMs)
蛋白的表达 , 引起DNA和组蛋白的高甲基化 , 从
而抑制分化相关基因表达 ,  导致细胞分化受阻 , 
促进肿瘤发生 [7-10]。在临床前机制研究中 ,  抑制

mtIDH1可诱导星形细胞和少突胶质细胞分化相关

的基因GFAP、AQP4、ATP1A2、PTGDS和ZBTB16
的表达。此外 , 在软骨肉瘤、胆管癌、骨髓增生异

常综合征等多种癌症类型中也发现 IDH1/2突变的

现象[11-12]。

1.2   表观遗传改变

调节分化发育的转录因子往往在癌细胞中异

常表达。例如 , 发育转录因子HOXA5和SMAD4通
常在晚期结肠癌中丢失 , 促进干性。小鼠模型中过

表达HOXA5能恢复结肠癌细胞分化 , 并抑制干细胞

表型、降低其侵袭和转移水平 ; 而恢复SMAD4的表

达 , 既可以诱导癌细胞分化 , 同时也可以抑制由致

癌Wnt通路驱动的增殖 [13-14]。同样地 , 髓鞘转录因子

MYT1(myelin transcription factor 1)在神经母细胞瘤

患者中异常表达 , 敲降MYT1可抑制细胞增殖 , 促进

多种分化相关蛋白的表达 , 同时增强RA诱导的神经

突作用, 从而抑制神经母细胞瘤的生长[15]。

转录后修饰改变也是导致分化障碍的重要

机制。我们在鼻咽癌的研究中 , 发现多梳家族蛋白

EZH2(enhancer of zeste homolog 2)介导H3K27me3
组蛋白甲基化和EBV(Epstein-Barr virus)潜伏蛋白

LMP1(latent membrane protein 1)介导的组蛋白去乙

酰化 (histone deacetylase, HDAC)分别导致了分化关

键基因 IKKA和CEBPA的表观沉默 , 而维甲酸 (reti-
noic acid, RA)或HDAC抑制剂能逆转这个作用 , 促
进鼻咽癌细胞的分化 [16-17]。类似地 , 分化调控因子

FOXA3(forkhead box A3)在肝细胞癌中表达下调, 原
因是FOXA3的mRNA发生了m6A甲基化修饰 , 进而

抑制了肝癌中FOXA3的表达[18]。

1.3   解锁表型可塑性

解锁表型可塑性以逃避终末分化状态是癌症

发病机制的关键组成部分 [2]。癌细胞的表型可塑性

可从三个方面破坏细胞的正确分化 : 一是导致成熟

细胞去分化回祖细胞状态 ; 二是使发育细胞分化受

阻 , 成为祖细胞 /干细胞状态的细胞 ; 三是引起转分

化, 导致治疗抵抗。

可塑性诱导去分化的一个典型例子是上皮–
间质转化过程 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)。在EMT过程中 , 上皮细胞经历去分化过程 , 

图1   实体瘤分化诱导的调控机制与药物开发

Fig.1   Mechanisms and drugs of differentiation therapy in solid tumors
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并逐渐失去上皮表型和功能 [19-21]。在癌症中 , EMT
有助于肿瘤恶性进展和治疗抵抗[22-23]。

而高可塑性的胰腺癌是转分化的一个典型例

子。在胰腺癌的小鼠和人细胞系模型中 , 过表达分

化相关转录因子PTF1a(pancreas specific transcription 
factor 1a)能抑制KRAS诱导的转分化和增殖 , 并且促

进肿瘤细胞再分化为静止的腺泡细胞表型 [24-25]。相

反 , 抑制PTF1a表达则会引发腺泡向导管化生 , 即
转分化 , 从而使导管样细胞对致癌KRAS转化敏感 , 
从而加速侵袭性胰腺癌的发展 [26]。同样 , 在表达

KRAS的胰腺中 , 过表达另一个调节分化的转录因子

MIST1(mammalian homolog of the drosophila muscle 
segment homeobox 1)也会阻止转分化, 并抑制胰腺癌

的发生, 而MIST1的基因缺失则会增强KRAS驱动的

肿瘤形成作用[26]。因此, 调节转分化状态, 可以影响

肿瘤发生和恶性进展。

1.4   代谢重编程

代谢重编程被认为是癌症的一个标志 , 其中

备受关注的是瓦尔堡效应(Warburg effect), 即肿瘤

细胞即使在有氧条件下也倾向于通过糖酵解途径

进行葡萄糖代谢 , 而不是通过更为高效的氧化磷

酸化途径 [2]。研究表明 , 氧化磷酸化代谢是细胞分

化的重要调节机制 , 其功能受损会导致细胞分化受

阻, 而通过抗Warburg效应恢复氧化代谢则可以促进

癌细胞的分化。例如 , 过氧化物酶体增殖物激活受

体 -γ共激活因子1α(peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1 alpha, PGC1α)是一种转

录共激活因子 , 能够上调线粒体生物发生、呼吸能

力、氧化磷酸化和脂肪酸β-氧化等水平 , 从而诱导

胶质母细胞瘤 (glioblastoma multiforme, GBM)细胞、

肠上皮癌细胞等分化为成熟表型 [27]。同样地 , 环腺

苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)激活剂通

过激活CREB-PGC1a通路诱导从糖酵解到氧化磷酸

化的代谢转变 , 能驱动星形GBM细胞分化为星形胶

质细胞[28-29]。

氧化还原失衡也导致细胞分化异常。在LKB1
基因缺失的肺癌中 , 磷酸戊糖通路失调和脂肪酸氧

化受损共同导致氧化还原失衡 , 引起肺腺癌向鳞癌

的转分化 , 进一步研究发现ROS诱导的氧化应激触

发的Wnt信号扰动是肺腺 –鳞癌细胞转分化的转折

点[30-31]。

此外 , 三羧酸循环中的代谢产物也在肿瘤细胞

的分化诱导中发挥作用。在Apc突变的肠道类器官

中 , 环境中谷氨酰胺的限制会增强Wnt信号通路的

活性 , 同时降低细胞内α-KG水平 , 从而促进腺癌的

发生。补充 α-KG能挽救低谷氨酰胺诱导的干性和

Wnt过度激活 , 并导致分化相关基因的上调 , 从而显

著抑制肿瘤生长和延长患者生存期[32]。

2   分化诱导的药物开发
2.1   维甲酸(RA)

除了在APL取得成功之外 , RA也在神经母细

胞瘤、骨肉瘤、淋巴瘤、皮肤癌、横纹肌肉瘤等

多种实体瘤中表现出诱导分化和抗肿瘤作用 , 在机

制上RA不仅能激活维甲酸受体和维甲酸X受体通

路 , 同时影响细胞内其他关键信号通路 , 如TGF-β、
NF-κB(nuclear factor-kappa B)、丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)和Notch
等信号通路 [33-34]。在临床应用中 , 13-顺式RA, 也称

为异维A酸 , 已作为高危神经母细胞瘤治疗的一部

分。RA与其他药物 , 如MAP/PI3K/TGF-b激动剂或

者CYP26/PKC/酪氨酸激酶 /蛋白酶体抑制剂具有协

同作用 [35-39]。随着免疫疗法的出现 , RA与抗GD2抗
体和 IL-2的联合治疗被引入 , 并取得了改善总生存

期的结果 [40-41]。此外 , RA和表观遗传调节剂之间的

协同作用 , 例如HDAC抑制剂与RA联用诱导神经母

细胞瘤分化[42]。

2.2   过氧化物酶体增殖物激活受体-γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma, PPARγ)
激动剂

PPARγ是一种配体激活的转录因子 , 最初被认

为是脂肪形成的主要调节因子 , 但PPARγ信号也涉

及细胞增殖和代谢等多种生理过程。PPARγ的配体

(激动剂 )包括天然脂肪酸和一类抗糖尿病药物 , 如
噻唑烷二酮(Thiazolidinedione, TZD)类药物, 目前已

在多种癌症类型中展示了令人兴奋的结果 [43-44]。用

TZD处理去分化脂肪肉瘤能诱导其向终末分化为良

性脂肪细胞, 表现为脂肪细胞标志物表达上调, 增殖

减少和典型的脂肪细胞形态出现 [45-46]。此外 , 在结

肠肿瘤中也存在高PPARγ水平 , TZD的处理使结肠

癌细胞再分化为致瘤性降低的结肠上皮细胞。类似

地 , 在高表达PPARγ转移性乳腺癌细胞中 , PPARγ激
动剂和MEK抑制剂的联合使用能抑制细胞增殖并

促进上皮标志物的表达。基于这些具有希望的临床
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前研究 , 随后TZD在各种肿瘤类型中进行了多项临

床研究 , 但是这些研究大多数是在晚期疾病中进行

的, 并且大多数采用的是TZD单药治疗, 目前没有显

示出显著的临床效益。

2.3   靶向遗传改变

许多临床前和临床数据证实 IDH1/2是抗肿瘤

药物开发的重要靶点。越来越多的细胞和动物模

型研究表明 , IDH的靶向抑制剂选择性地抑制突变

的 IDH活性 , 并在体外和体内模型中诱导细胞分化 , 
具有治疗益处 [47-49]。例如 , AGI-5198是一种小分子、

高选择性的IDH1/R132H抑制剂 , 以剂量依赖性方式

抑制2-HG的产生 , 并显著抑制 IDH1/R132H杂合突

变的间变性少突胶质瘤细胞的生长 , 但不影响野生

型 IDH1患者来源的胶质瘤细胞。AGI-5198还抑制

了人IDH1/R132H胶质瘤异种移植小鼠的生长 , 但对

野生型 IDH1的胶质瘤没有抑制作用。AGI-5198
通过显著降低与胶质细胞 (星形细胞和少突胶质细

胞 )分化相关的基因启动子区H3K9和H3K27三甲

基化水平 , 增加这些基因的表达量 , 从而促进细胞

分化 [47-50]。在临床试验中 , 同样观察到在对突变型

IDH抑制剂Vorasidenib具有临床响应的患者中, 其癌

细胞的谱系分化被诱导 , 而未分化和增殖细胞的比

例减少 [51]。目前 , IDH抑制剂除了在血液系统恶性

肿瘤获FDA批准上市外 , 也有多种 IDH抑制剂进入

实体瘤 , 包括胆管癌、软骨肉瘤、胶质瘤等的临床

试验具有广阔的应用潜力[52]。

虽然已知MYCN的扩增是神经母细胞瘤的一个

驱动突变 , 对于维持肿瘤的去分化状态具有重要的

作用, 但是临床上还没有直接靶向N-Myc的小分子。 
后续研究发现N-Myc与Aurora-A激酶形成复合物 , 
可保护N-Myc免受蛋白酶体降解[53], 在MYCN驱动的

神经母细胞瘤小鼠模型中 , Aurora-A抑制剂能诱导

N-Myc蛋白酶体降解 , 使肿瘤消退并延长小鼠的存

活率, 使得N-Myc成为可及的靶标[54]。

2.4   靶向表观遗传

DNA去甲基化常常导致分化受到抑制。地西

他滨是一种特异性DNA甲基化抑制剂。地西他滨已

被批准用于治疗骨髓增生异常综合征和AML。在

动物模型和非小细胞肺癌患者的初步临床试验中也

显示出了它的效力。随后 , 体内小鼠黑色素瘤模型

也证实其具有抑制肿瘤生长和诱导黑色素细胞分

化的作用 [55]。近年来 , 地西他滨被开发为一种抗骨

肉瘤药物。研究发现 , 用地西他滨处理骨肉瘤细胞

可诱导ERα(estrogen receptor alpha)表达 , 降低增殖

和转移相关标志物的表达水平 , 并导致成骨细胞分

化[56]。

染色质修饰在发育和分化过程中也至关重要。

HDACs介导转录抑制的异染色质修饰 , 这些修饰

抑制调节细胞分化的肿瘤抑制因子的转录 , 从而

诱导恶性转化 [57-59]。HDAC抑制剂在多种肿瘤的

临床前模型中 , 成功地诱导了癌细胞分化 [60]。例

如 ,  在乳腺和胰腺肿瘤中 ,  SAHA诱导乳腺癌间

充质侵袭细胞向上皮细胞分化并抑制细胞的增

殖 [61]。另一种HDAC抑制剂Mocetinostat被证明

可以诱导EMT来源的胰腺癌细胞分化并增强其对

化疗的敏感性[62]。事实上, 许多关于HDAC抑制剂

的临床试验已经用于治疗不同类型的癌症。然而 , 
HDAC抑制剂在调节细胞状态转变方面似乎具有

相互矛盾的作用 , 临床结果未达到预期 [63]。此外 , 
在NUT(nuclear protein of the testis)中线癌(一种

罕见的侵袭性鳞状细胞癌亚型 )中 ,  基因 NUT与
编码 BRD4的基因融合 ,  导致整体染色质去乙酰

化和基因抑制 ,  HDAC或 BRD4抑制剂在体内外

模型中均能诱导分化 , 并在一些患者中诱导肿瘤

消退 [64-65]。

组蛋白甲基化修饰是另一种影响分化的染色

质修饰。EZH2是组蛋白甲基转移酶和polycomb抑
制复合物2(polycomb repressive complex 2, PRC2)的
催化亚单位 , 能够催化组蛋白H3K27me3三甲基化。

这种组蛋白标记与紧密染色质和转录抑制有关 , 从
而在细胞生长、分化和基因表达调控中发挥关键作

用。EZH2在多种实体瘤中高表达。多种实体瘤的

临床前数据提示EZH2抑制剂具有治疗作用[66-67]。最

近的一项肠癌的研究显示 , EZH2抑制剂与各种RAS
通路抑制剂协同作用 , 共同抑制Wnt驱动的转录 , 并
诱导肠道分化蛋白表达 , 从而将肠癌细胞诱导为更

加分化的状态。同时 , EZH2抑制剂与RAS抑制剂联

用诱导促凋亡蛋白BMF, 进而导致这些更分化的细

胞死亡。这两方面的作用最终导致了体内肿瘤的显

著消退 [68]。类似地 , 在三阴性乳腺癌 (triple-negative 
breast cancer, TNBC)中 , AKT和EZH2抑制剂首先协

同驱动基底样TNBC细胞进入分化程度更高的管腔

样状态 , 一旦TNBC细胞分化 , 这些药物就会通过劫

持通常驱动乳腺退化的信号来杀死它们 , 从而促进
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体内模型肿瘤的消退[69]。

2.5   靶向可塑性

肿瘤细胞的可塑性是分化治疗的主要障碍。我

们在鼻咽癌模型中 , 用HDAC1/2抑制剂Mocetino-
stat、Romidepsin或Epidaza处理鼻咽癌细胞, 能抑制

EBV潜伏蛋白LMP1导致的高可塑性并诱导癌细胞

分化 , 从而抑制肿瘤生长 [17]。在肌肉浸润性膀胱癌

模型中 , 半鳞状化是一种与顺铂抗性相关的谱系可

塑性, 组织蛋白酶H抑制剂E64通过激活肿瘤坏死因

子通路 , 诱导肿瘤细胞终末分化和细胞焦亡 [70]。同

样地 , 前列腺癌细胞通过谱系可塑性产生对新一代

抗雄激素恩杂鲁胺的抗性 , 发展为去势抵抗前列腺

癌 , 其特征在于发生EMT和基底样表型。 TGF-β I
受体抑制剂Galunisertib(LY2157299)能抑制TGF-β
通路介导的谱系可塑性 , 上调上皮细胞谱系分化转

录因子FOXA1表达, 从而逆转癌细胞对恩杂鲁胺的

耐药性 [71]。这些研究表明通过靶向肿瘤可塑性诱

导终末分化是抑制增殖、逆转放化疗耐药的潜在

治疗策略。

2.6   靶向代谢重编程

Warburg效应在癌细胞去分化中发挥重要作用 , 
因此 , Warburg效应抑制剂可能成为分化诱导剂。例

如 , 线粒体解偶联剂氯硝柳胺乙醇胺 (niclosamide 
ethanolamine, NEN)能激活线粒体呼吸 , 增加NAD+

与NADH、丙酮酸与乳酸, 以及α-KG与2-HG的比率, 
诱导启动子CpG岛去甲基化和表观遗传景观重塑 , 
激活神经分化程序 , 从而诱导神经母细胞瘤细胞的

神经分化。在原位神经母细胞瘤小鼠模型中 , 膳食

氯硝柳胺乙醇胺干预降低了肿瘤生长速度 [72]。胶质

母细胞瘤代谢研究表明 , cAMP可诱导抗Warburg效
应, 即从有氧糖酵解向氧化磷酸化的代谢转变, 从而

促进胶质母细胞瘤向良性星形胶质细胞的分化[29]。

此外 , 靶向脂代谢也能诱导肿瘤细胞分化。例

如在神经母细胞瘤异种移植实验中 , 脂肪酸合成抑

制剂促进神经分化并减少肿瘤负荷 [73], 而胆固醇环

氧化物水解酶 (cholesterol epoxide hydrolase, ChEH)
的选择性抑制剂树突状素a(dendrogenin A, DDA)诱
导肿瘤的再分化和生长控制[74]。

2.7   天然产物

天然产物往往具有天然、高效、低毒的特性 , 
与分化诱导的理念相符合, 因此, 越来越多的研究致

力于从天然产物中寻找分化诱导剂。与化学合成的

药物相比 , 天然药用植物提供了更丰富的资源和易

于获得的原料 , 为探索潜在的分化诱导剂提供了更

有利的条件 [75]。目前 , 已发现多种天然产物具有分

化诱导的作用。一系列分化诱导剂的研究包括人参

皂苷、小檗碱、β-榄香烯、穿心莲内酯等 , 在多种

实体肿瘤如畸胎瘤、黑色素瘤、神经母细胞瘤、肝癌、

肺癌、前列腺癌、乳腺癌等中显示了分化诱导活性。

然而, 这些研究大多仅体外细胞模型中进行, 对体内

实验的探索有限[76]。

3   展望
尽管近年来实体瘤的分化诱导研究取得了很

大的进展, 但是仍然面临挑战。长期以来, 分化治疗

一直面临着缺乏科学合理的评价标准的问题。传统

的放疗或化疗寻求最大程度的肿瘤细胞死亡 , 其治

疗效果的评估主要围绕肿瘤质量的减少。然而 , 这
种方法并不适用于评估分化治疗的疗效 , 因为分化

诱导的目标不是肿瘤细胞的死亡 , 而是恶性表型的

逆转或消失, 从而导致良性状态。因此, 对分化治疗

的疗效评估需要与传统标准区别。分化的复杂性强

调了依赖单一的观察指标的不足 , 因为没有单独的

参数可以证明分化诱导剂可以有效地诱导肿瘤细胞

分化。因此, 评估标准应跨越多个维度, 包括细胞组

织形态结构、功能和分化标志物等。而精准的高通

量筛选技术则有助于发现新的分化靶点和诱导剂。

实体瘤不同于血液恶性肿瘤的一个显著特征是具有

特定的组织形态结构 , 而这正是分化状态评价的金

标准。我们新近建立了一种基于三维细胞组织形态

结构的实时高通量分化诱导筛选技术 , 相较于传统

的基于二维细胞系的分子标志物的筛选具有更高的

精准性[77]。未来建立针对分化诱导的高通量多维(包
括细胞组织形态结构、功能和分化标志物等 )实时

评估、筛选技术, 将有助于全面评估分化诱导剂, 推
进分化诱导治疗的研究和临床应用。

目前分化诱导的策略主要有三种 (图2)。(1) 将
低 /未分化的肿瘤细胞诱导分化为终末分化或更高

的分化状态 , 从而抑制肿瘤的增殖、转移等恶性表

型。以往大多数的分化诱导研究属于这一种。(2) 
将低 /未分化的肿瘤细胞诱导分化为更高的分化状

态, 再根据分化后细胞的弱点联合其他治疗方式, 从
而逆转治疗抵抗 , 或利用细胞固有的死亡、衰老、

退化等机制 , 导致肿瘤消退。例如 , AKT抑制剂和
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EZH2抑制剂的联合使用通过协同作用促使基底样

乳腺癌细胞进入分化程度更高的管腔样细胞状态 , 
当细胞分化后 , 药物通过劫持机体固有的哺乳后驱

动乳腺退化的信号来杀死肿瘤细胞 , 从而使三阴性

乳腺癌模型中的肿瘤消退 [69]。(3) 利用肿瘤细胞的

可塑性 , 将低 /未分化的肿瘤细胞转分化为其他类型

的细胞 , 从而抑制肿瘤的恶性表型或促进抗肿瘤免

疫。例如, 将乳腺癌细胞转分化为脂肪细胞[78], 抑制

其侵袭和转移恶性表型。新近的一项研究更进一步

通过腺病毒递送转录因子PU.1、IRF8和BATF3在体

内重编程肿瘤细胞 , 使它们转分化为抗原呈递细胞 , 
重塑肿瘤免疫微环境 , 从而抑制肿瘤进展 [79]。这种

新型转分化拓展了实体瘤细胞分化诱导的概念 , 不
仅可以将肿瘤细胞诱导分化为任何细胞类型 , 还可

以定制一种潜在的细胞类型。未来随着对细胞分化

和命运决定因素的进一步理解 , 相信这种新颖的分

化诱导理念将会得到更广泛的应用。

此外 , 实体肿瘤组织中不仅仅是肿瘤细胞 , 还
有很多微环境中其他类型的细胞 , 这些细胞之间存

在着紧密的联系 , 相互影响。目前实体瘤分化诱导

治疗的研究主要聚焦于肿瘤细胞 , 关于实体肿瘤微

环境对分化诱导治疗影响的研究仍然较少。随着

单细胞测序和空间转录组等前沿技术的发展 , 通过

对实体瘤的肿瘤细胞和微环境进行更全面分析 , 提
供对肿瘤组织内细胞间互作、组织关系等方面的

见解 , 将为实体瘤的分化诱导治疗揭示新的靶点和

策略。
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