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摘要       癌,作为一种恶性重大疾病,由于其越来越高的发病率及致死性,已经引起了全社会高度的关注及重

视. 科研人员对癌相关疾病的研究也越来越广泛和深入. 然而,由于癌症发生发展的复杂性,要想彻底了解癌的

发生机制及研究出有效的治疗方法,还具有很大挑战性. 近些年,随着细胞重编程技术的发展,不仅正常的细胞

可以被重编程为多潜能状态,甚至癌细胞也能发生命运的逆转. 越来越多的研究表明,致癌转变与重编程有着

许多相似之处. 因此对癌细胞进行重编程将成为探究癌症发生发展机制及治疗的一种独特的方法和思路. 本
文将从重编程的角度, 综述有关癌细胞重编程研究的方法、应用及意义.
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作为恶性肿瘤, 癌具有六大生物学特征: 逃避凋

亡、对生长信号抑制不敏感、自身持续产生生长信

号、无限增殖、血管发育、组织侵袭和转移[1]. 这些

特征决定了癌症发病率和死亡率的持续攀升. 目前癌

症已经成为中国最主要的死亡原因. 据2015年中国癌

症统计分析,预计2015年我国癌症新发病例数及死亡

人数将分别达到429.2万例和281.4万例, 相当于平均

每天12000人新患癌症、7500人死于癌症[2]. 可见, 对
于癌症的预防、治疗已是刻不容缓. 然而, 由于癌症

发生发展的复杂性,在癌症的机制探究及药物治疗方

面, 仍然面临着巨大的挑战.
细胞重编程技术能使已经分化的体细胞重新逆

转并恢复到全能性状态. 而重编程与致癌转变有着许

多相似之处[3~5]. 因此对癌细胞进行重编程,一方面可

以帮助建立起一类独特的癌症研究模型,另一方面有

利于对癌症发生发展新机制的探索,从而加快抗癌药

物的研发. 本文将从重编程的角度, 着重介绍癌细胞

重编程的研究方法及其在癌症研究中的应用及意义.

1  细胞核移植介导的重编程

通过核转移技术可以将不同细胞的细胞核转移

至去核的卵母细胞 , 从而可以重新设定这些核的发

育状态 , 使之类似于受精卵 , 具有发育成新个体的

能力[6~9]. 核转移不仅可以使已分化的正常体细胞逆

转为具有多向分化潜能的干细胞,而且能将恶性癌细

胞进行重编程(表1).
早在1965年, King和DiBerardino[10]将单个豹斑蛙

肾癌癌细胞核移植入去核的蛙卵中,随后发现该卵细

胞能发育成正常蝌蚪不癌变;   1969年,   Mckinnell等
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表 1   核移植介导的癌细胞重编程研究a)

年份 种属 癌细胞类型 畸胎瘤形成 嵌合体形成 参考文献

1965 Frog Renal adenocarcinoma − Tadpoles [10]

1969 Frog Triploid tumor cells − Triploid tadpoles [11]

2003 Mouse Medulloblastomas − Embryos (E7.5) [12]

2004 Mouse R545 Yes Adult mouse [13]

2004 Mouse F9, P19, METT-1 Yes Embryos (E14.5) [14]

a) R545: 黑色素瘤细胞; F9, P19, METT-1: 胚胎癌细胞

人[11]将从三倍体蛙品系中诱发出的三倍体染色体癌

细胞核移植入正常蛙卵中,同样培育出外观正常,功能

健全的三倍体蝌蚪;与此类似, 2003年, Li等人[12]在小

鼠(Mus musculus)身上也得到了类似的结果. 使用体细

胞核移植技术, 他们发现来自Ptc1+/−小鼠的成神经管

细胞瘤可以支持着床前发育并形成囊胚,更为重要的

是,这些囊胚可以形成具有典型三胚层结构的着床后

早期胚胎而且不产生癌变. 然而, 这些实验并不能明

确地表明重编程后的细胞到底是来自于供体癌细胞还

是来自于污染的非转化细胞. 另外, 重编程后癌表型

的变化也有可能是由核转移过程出现新的突变引起.
为了解决这些可能存在的问题, Hochedlinger等人[13]采

用了修改后的两步克隆实验方法,并利用高分辨率阵

列比较基因组杂交(comparative genomic hybridization,
CGH)技术, 用与供体小鼠具有相同基因型的小鼠尾

成纤维细胞作为对照等方法,不仅证明了克隆体确实

来自癌细胞,排除了核转移过程中出现新突变的可能,
而且能够对重编程后细胞核的发育和致瘤性进行更

详细的分析. 他们对多种癌细胞进行了核转移实验,
发现白血病、淋巴瘤、乳腺癌细胞核可以支持正常

的着床前发育并形成囊胚但是不能产生胚胎干细胞

(embryonic stem cells, ESC)样细胞. 而RAS诱导的黑色

素瘤细胞核不仅可以形成囊胚而且能培育出ESC样细

胞. 该ESC样细胞体内不仅能分化成多种细胞,包括黑

色素细胞、淋巴细胞、成纤维细胞而且能形成嵌合体

小鼠. 然而,与供体黑色素瘤小鼠相比,该嵌合体发育

成的肿瘤具有更高的侵袭性,更短的潜伏期及更广泛

的肿瘤谱. 另外,对该ESC样细胞的起源, Hochedlinger
等人也提出了一种新的可能: 它们可能来自一群稀

少的肿瘤干细胞. 当然这需要进一步更深入的研究.
2004年,为了进一步评估在调控癌细胞致肿瘤性及发

育潜能这一过程中,表观调控及遗传改变对其影响程

度, Blelloch等人[14]采用胚胎癌细胞系进行了核转移实

验. 实验发现, 具有不同发育及致瘤潜能的胚胎癌细

胞系(F9, P19, METT-1)在核转移后均能完成早期的胚

胎发育,产生形态正常的囊胚,并能高效地产生ESC样
细胞. 然而,在致瘤性及嵌合体形成方面,这些核转移

起源的ESC样细胞与他们各自的供体胚胎癌细胞具有

相同的潜能, 这与以往的报道并非一致.

2   iPSC技术介导的重编程

整体上,核移植介导的癌细胞核重编程的效率还

是极其低的,而且这些研究都还局限在动物身上. 2006
和2007年, Yamanaka团队[15,16]通过将Oct4, Sox2, Klf4
和c-Myc 4个转录因子(Yamanaka因子)先后导入小鼠

和人的成体成纤维细胞成功将这些已分化的细胞重

编程为ESC样的诱导性多能干细胞(induced pluripotent
stem cells, iPSC). iPSC技术的问世为研究者们提供了

一个非常有效的方法将更广泛的不同类型的细胞进

行重编程,其中也包括癌细胞(表2). 该技术的诞生不

仅为再生医学开辟了新途径[34],而且为研究癌症等疾

病的表观遗传提供了独特而相对简单、高效的方法.
2008年 , Lin等人 [17]利用miRNA-302首次高效

(2%~5%)地将人的黑色素瘤和前列腺癌细胞系重编程

为具有多潜能状态的ESC样细胞. 重编程后的细胞不

仅表达ES细胞相关的标志, 而且体内能形成畸胎瘤.
2009年, Utikal等人[18]利用小鼠的黑色素瘤细胞系发

现经典的Yamanaka因子也能介导黑色素瘤细胞的重

编程,而且指出SOX2对于该重编程是非必需的. 2010
年, Miyoshi等人[19]利用iPSC技术在人胃肠道癌细胞中

展开了相关重编程研究. 他们发现, 通过反转录病毒

介导的Yamanaka因子导入,可以在食管癌、胃癌、直

肠癌、肝癌等胃肠道癌细胞系中诱导出多能状态相
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表 2   iPSC介导的癌细胞重编程研究a)

年份 种属 癌细胞类型 重编程方法 畸胎瘤形成 嵌合体形成 参考文献

2008 Human Colo和PC3 Retroviral miR-302 Yes − [17]

2009 Mouse R545 Lentiviral Oct4, Klf4和c-Myc Yes Adult mouse [18]

2010 Human Gastrointestinal cell lines Retroviral或Lentiviral OSKM − − [19]

2010 Human KBM7 Retroviral OSKM Yes − [20]

2011 Human CML primary cells Episomal OSKM, Nanog, Lin28 − − [21]

2011 Human A549 Lentiviral OSNL andnondegradable HIFα − − [22]

2012 Human CML primary cells Retroviral OSKM Yes − [23]

2013 Human MCF-7 Retroviral OSKM − − [24]

2013 Human JMML primary cells Lentiviral OSKM Yes − [25]

2013 Human PDAC primary cells Lentiviral OSKM Yes − [26]

2013 Human
GBM neural stem (GNS)

cell lines
PiggyBac Oct4和Klf4 Yes − [27]

2013 Human Sarcoma cell lines Lentiviral OSKM, Nanog, Lin28 Yes − [28]

2014 Mouse
Acute myeloid leukemia

cells
Dox-induced OSKM Yes Adult mouse [29]

2015 Human
Myelodysplasticsyn-
dromes (MDS)

Lentiviral OSKM Yes − [30]

2015 Human CHLA-10 Episomal OSKM Yes − [31]

2015 Human LFS primary cells Sendai viral OSKM Yes − [32]

2016 Mouse
Acute lymphoblastic

leukemia cells
Dox-induced OSKM Yes Adult mouse [33]

a) Colo和R545: 黑色素瘤细胞; PC3: 前列腺癌细胞; KBM7: 慢性髓系白血病细胞; A549: 肺癌细胞; MCF-7: 乳腺癌细胞; CHLA-10:

艾文氏肉瘤细胞; JMML: juvenile myelomonocytic leukemia,幼年型粒-单核细胞白血病; PDAC: pancreatic ductal adenocarcinoma,胰腺导管腺

癌; GBM: glioblastoma multiforme, 多形性胶质母细胞瘤; LFS: Li-Fraumeni syndrome, 李-佛美尼综合征; CML: chronic myelocytic leukemia,

慢性髓系白血病

关蛋白的表达,包括Nanog, Ssea4, Tra-1-60和Tra-1-80.
诱导后的细胞能形成典型的三胚层结构,而未经诱导

的原癌细胞则不具备这种能力. 在体外分化实验中,
诱导后的细胞具有缓慢增殖的特点,并且对分化诱导

治疗敏感性增加. 在体内致瘤实验中发现, 致瘤性明

显下降. 可见, 通过iPSC技术可以将癌细胞进行重编

程, 重编程后的癌细胞获得了一定多能性, 而且恶性

程度降低. 后来研究发现, Yamanaka因子介导的iPSC
技术还可以将人的肺癌[22]、乳腺癌[24]、胰腺癌[26]、

骨肉瘤[28]等实体瘤细胞进行重编程.
非实体瘤的重编程研究主要集中在恶性血液病

方面. Carette等人[20]率先对人的CML急变期细胞系

KBM7进行了重编程. 研究发现,尽管存在致癌基因突

变,癌细胞仍然能恢复多功能状态,重要的是原来严格

依赖BCR-ABL致癌基因的CML在重编程之后虽然仍

表达BCR-ABL融合蛋白,但却丧失了对BCR-ABL的依

赖性,对伊马替尼处理不再敏感. 然而有趣的是,将这

些CML来源的iPSC(CML-iPSCs)诱导分化成造血细胞

后其又恢复了对BCR-ABL的依赖性. CML急变期往往

出现细胞分化阻滞,但重编程后的细胞恢复了分化能

力: 体内实验能形成畸胎瘤, 能检测到典型的三胚层

结构; 体外实验能形成拟胚体, 能向神经系统进行分

化. 后来, Kumano等人[23]在对原代CML细胞重编程的

研究中也得到了类似的结论,并进一步对CML-iPSCs
呈现出的伊马替尼抵抗性进行了分析: BCR-ABL造血

细胞的正常生存依赖ERK1/2, AKT, JNK及STAT5的磷
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酸化. 其中ERK1/2, AKT, JNK磷酸化对于iPSC及ESC
的维持也很重要,而STAT5磷酸化在正常iPSC不被激

活. 研究发现, 经伊马替尼处理后, 在CML-iPSCs中,
ERK1/2, AKT及JNK的磷酸化状态并未发生改变,而在

CML-iPSCs来源的造血细胞中均减少. STAT-5的磷酸

化在两者中均明显下降. 这些结果表明,在CML-iPSCs
中维持iPSC生存的这些信号(ERK1/2, AKT, JNK)可能

弥补了伊马替尼对BCR-ABL的抑制从而导致BCR-ABL
依赖性丧失. 除了CML, JMML[25],骨髓增生异常综合

征(myelodysplastic syndromes, MDS)[30]也先后被得到

了重编程.
上述癌细胞重编程研究借助的都是逆转录病毒

或慢病毒系统. 这两种系统介导的重编程会导致基因

组插入, 从而影响基因表达及改变疾病表型, 不利于

疾病模型的建立及临床应用. 因此非整合性重编程

技术越来越受到重视. Hu等人[21]和Moore等人[31]采用

Episomal质粒介导的非整合性重编程技术先后对CML
及尤文氏肉瘤(Ewing’s sarcoma, EWS)进行了重编程.
Stricker等人[27]利用非整合性的PiggyBac转座子成功对

GBM进行了重编程. 仙台病毒也能介导非整合性重编

程. 2015年, Lee等人[32]用仙台病毒对LFS进行了重编

程. 然而由于评价这些人类iPSC多能性的限制,现在并

不清楚能否像小鼠细胞一样通过嵌合体实验或四倍体

补偿实验将重编程的癌细胞诱导回真正的多能状态,
原代恶性细胞可被重新编程的程度也没有得到严格的

评价,为此本实验室建立了一个急性髓系白血病(acute
myeloid leukemia, AML)模型[29]. 该模型在鼠的造血细

胞中过度表达人类混合系白血病AF9(MLL-AF9)融合

基因. 该造血细胞受多西环素(doxcycline, Dox)控制并

携带Yamanaka因子. 实验发现,添加Dox至培养基,白
血病细胞能被可控地转变成iPSC,并且能形成畸胎瘤

和嵌合体. 有趣的是, 大多数嵌合体小鼠在两个月内

自发地发育成同种类型的AML. 而且发现, 不论是重

编程细胞还是再生成的白血病细胞都起源于同样的

白血病起始细胞. 该实验第一次表明, 原代癌细胞可

以被重编程成具有能形成嵌合体小鼠的全能性iPSC.
与髓系白血病相比, 淋系白血病往往更难被重编程.
值得一提的是, 近期本团队又成功对原代急性T淋巴

细胞白血病(T-ALL)细胞进行了重编程, 重编程后的

iPSC具有全能性,不仅能形成畸胎瘤而且也能形成嵌

合体[33].

3  其他技术介导的重编程

1975年, Mintz和Illmensee[35]开始利用胚泡注射法

来研究癌细胞的重编程. 他们发现将胚胎癌细胞注射

到同系动物的胚泡内,能产生不长肿瘤的嵌合体小鼠.
而且该小鼠可形成具有正常繁殖功能的精子并形成后

代. 1976年, 他们又紧接着进行了单个胚胎癌细胞胚

泡注射实验,进一步证明了胚胎癌细胞在重编程后确

实获得了全能性[36]. 另外,还有研究发现,细胞融合法

也能介导癌细胞的重编程. 1978年, Howell和Sager[37]

就发现癌细胞与正常细胞融合可以使癌细胞失去恶

性表型.

4  癌细胞重编程的应用及意义

4.1  重现癌症演变进程

癌症模型的建立对于癌症的研究至关重要. 当

前癌症模型绝大多数来自于患者身上切除的原代肿

瘤及其来源的细胞系. 这些模型对于晚期癌症的研

究有很好的应用价值 , 但却无法捕获早期癌症的进

展情况[38]. 癌细胞重编程为早期癌症的研究提供了

新的手段和线索, 可以再现癌症的进展过程. 被称为

“癌症之王”的胰腺癌是所有恶性肿瘤中预后最差的

癌症. 这种癌症恶性程度极高, 预后极差且诊断和治

疗都很困难. 绝大多数的胰腺癌为PDAC. Kim等人[26]

在对PDAC重编程的研究中发现, PDAC来源的iPSC
可以在免疫缺陷小鼠内发生胰腺上皮内瘤变(PanIN).
PanIN是PDAC的前体阶段,可以逐渐向侵袭性阶段演

变. 对PanIN样细胞进一步培养发现,他们能分泌很多

与胰腺癌进展相关的蛋白. 进一步的通路分析发现,
这些蛋白均受转录因子HNF4α调控. HNF4α是一种新

的转录因子,在以往的PDAC研究中并没有被发现. 那
么HNF4α在人的胰腺癌进展过程中是否真的存在呢?
人的PDAC组织阵列表明, HNF4α特异性存在于PDAC
早、中期病变阶段,在晚期的PDAC组织中并不存在.
可见,癌细胞重编程模型的建立不仅能再现癌症进展

过程,而且能帮助找到新的癌症进展相关的调控因子,
从而有利于癌症的早发现早治疗.

4.2  探究癌症的表观调控

肿瘤的产生伴随着基因组基因遗传和表观修饰的
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改变[39~41]. 表观修饰在正常细胞发育中通过激活或沉

默分化相关基因来调控基因表达. 与此类似,在肿瘤产

生过程中,它可以通过激活致癌基因,沉默肿瘤抑制基

因来促进细胞增殖、抑制凋亡和诱导血管新生[41]. 例
如, P16和VHL等肿瘤抑制基因在癌症中常因启动子区

甲基化而沉默[42]. 用甲基化和组蛋白修饰药物可以抑

制肿瘤细胞恶性增殖,这一作用就与重新激活重要的

肿瘤抑制基因有关[40,42]. 也就是说通过表观遗传的逆

转,原先在肿瘤中沉默的肿瘤抑制基因又恢复了活性.
可见探究癌症的表观调控机制,对于癌症的治疗有着

重要意义. 癌细胞重编程是探究癌症表观调控的一种

独特而重要的途径. 在本课题组已经建立的MLL-AF9
AML模型中, 白血病细胞可以转变成iPSC, iPSC也可

以转变成白血病细胞. RNA测序分析发现, 在这些可

以相互转变的白血病和iPSC之间,宏观上具有完全可

逆的全基因表达谱. 可见, 遗传因素在这一实验系统

中是已知且可控的,依此可以进一步寻找驱使白血病

发生和逆转的表观因素. 致癌基因MLL-AF9受LTR启
动子驱动. 在ESC中, LTR启动子活性可以被KAP1或
DNA甲基化而沉默. 如预期, 在AML来源的iPSC中,
MLL-AF9-GFP并没有表达,表明在AML来源的iPSC中
MLL-AF9发生了沉默. 在对MLL-AF9 3′端LTR进行重

亚硫酸盐基因组测序分析时发现,与原代白血病细胞

或再生白血病细胞相比, AML来源的iPSC LTR区发生

了高度的甲基化[29]. 这表明MLL-AF9的沉默是由LTR
甲基化导致的. 虽然这一机制并不能反映人白血病发

生的实际情况,但据此可以深入探索能够驾驭遗传致

癌因子的表观调控分子机制,进而寻找新的白血病治

疗靶点.

4.3  追踪肿瘤干细胞

癌症的复发与转移是当今临床面临的一项重大

难题. 在肿瘤组织中存在一小部分具有干细胞属性

的细胞群体, 它们具有自我更新能力, 被称为肿瘤干

细胞[43~45]. 这群细胞对放化疗并不敏感,因此是肿瘤治

疗失败和复发的根源. 正确追踪到肿瘤干细胞,深入了

解肿瘤干细胞的生物学特性,研发出肿瘤干细胞靶向

治疗药物,对于癌症的治愈意义重大. 然而,由于肿瘤

干细胞的稀少,要想正确找到并分离出这群细胞还是

很困难的. 癌细胞重编程为追踪肿瘤干细胞提供了一

种很好的方法. CML是一类由BCR-ABL融合基因引起

的造血干细胞异常克隆性恶性疾病. 伊马替尼可以在

分子水平减少CML细胞数量,对CML有着很好的治疗

效果,但一旦停用会引起白血病复发,这提示CML中存

在CML干细胞. 找到这群干细胞,了解这群干细胞的属

性,对于根治CML有着重要意义. Carette等人[20]指出,
CML来源的iPSC(CML-iPSCs)失去了BCR-ABL依赖性,
对伊马替尼的处理不再敏感. 但将这些iPSC再分化为

造血细胞时,其又恢复了对伊马替尼处理的敏感性. 更
为有趣的是, Kumano等人[23]进一步指出, CML-iPSCs
来源的造血细胞中只有较成熟的血细胞(CD34−CD45+)
才能恢复对伊马替尼处理的敏感性,而相对早期的不

成熟的血细胞(CD34+38−90+45+)对伊马替尼处理仍然

不敏感. CML干细胞与CD34+38−90+45+这群不成熟的

血细胞非常相似: 都表达BCR-ABL融合基因, 但却丧

失了对BCR-ABL的依赖性,对伊马替尼处理不再敏感;
伊马替尼处理后STAT5磷酸化降低,但却不影响AKT
磷酸化. 可见, CML干细胞与CD34+38−90+45+这群不成

熟的血细胞之间可能存在许多共同的作用机制. 利用

CML-iPSCs来源的CD34+38−90+45+细胞或许能更好地

追踪CML干细胞, 进而去寻找CML耐药复发的机制,
从而有望找到可以根治CML的方法.

4.4  加速抗癌药物的筛选和评价

iPSC的自我更新及多向分化潜能为药物的高通量

筛选及毒性实验提供了一个良好的平台[46]. 首先可以

建立起患者特异性的iPSC癌症模型,紧接着可以向感

兴趣的细胞进行分化. 对于致癌基因阻碍iPSC进一步

分化的模型,可以寻找诱导分化的化合物,如经典的全

反式维甲酸对急性早幼粒白血病(acute promyelocytic
leukemia, APL)的治疗[46]. 而对于致癌基因引起的iPSC
向某一类细胞过度分化增殖的模型,可以筛选相关的

小分子去抑制这种过度增殖. JMML是一种罕见的克隆

性造血干细胞增生异常性疾病,造血祖细胞对粒-单集

落刺激因子(granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, GM-CSF)高度敏感, 进而导致粒单系祖细胞大

量自发生长. 这种疾病具有高致死性, 当前唯一有效

的治愈方法是造血干细胞移植. 有研究指出将JMML
来源的iPSC再分化为造血细胞时仍然具备JMML的特

点:  粒单系统异常增生,  持续性激活GM-CSF.利用这

一模型,  研究者通过筛选发现MEK激酶抑制剂PD901
能降低GM-CSF高敏感性,  减少粒系增生[25].  可见,
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癌we症相关iPSC疾病模型的建立将会促进抗癌药物

的研发.

5  总结与展望

癌细胞重编程研究不仅为进一步揭示癌症发生发

展机制提供了一种独特的研究视角,更为癌症的治疗

带来了新曙光. Kim等人[26]通过对PDAC的重编程再

现了PDAC的发生及进展过程; Carette等人[20]对CML
的重编程研究有望找到CML干细胞, 从而根治CML;
JMML的重编程研究将加速对这一罕见恶性疾病的药

物开发[25]. 然而癌细胞重编程目前还存在很多问题. 首
先不是所有的癌细胞都可以被重编程. 在Hochedlinger
等人[13]的研究中, 只有黑色素瘤核可以被重编程, 而
其他癌细胞核却不可以. 这可能与癌细胞的类型, 细

胞所处的周期以及癌细胞中不同的基因改变有关. 其
次, 与正常细胞重编程相比, 癌细胞重编程整体效率

偏低, 而且会发生不完全重编程. 找到癌细胞重编程

过程中的“障碍”,对于进一步提高重编程效率以及完

全重编程有重要意义. 例如, 淋系白血病一向很难被

重编程. 近期本课题组就发现凋亡, NF-κB, DOT1L和
LSD1信号通路正是T-ALL重编程过程中的“障碍”,小
分子抑制这些信号通路后能提高T-ALL重编程的效

率[33]. 此外,目前还存在很多其他问题: 重编程方法不

一、重编程细胞的起源不清以及重编程后的细胞同

样具有致瘤性等. 这些问题都需要进一步去探索和解

决,但可以预见iPSC技术的普及和应用将大大加速癌

细胞重编程的研究进程. 癌细胞重编程广泛而深入的

研究也必将开启人类战胜癌症道路上的一个新篇章.
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Cancer cell reprogramming: methodologies, applications
and implications

SHEN Jun & CHENG Tao
State Key Laboratory of Experimental Hematology, Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital, Chinese Academy

of Medical Science & Peking Union Medical College, Tianjin 300020, China

Cancer, as amajormalignant disease, has arousedwidespread concern and attention of the society because of its increasing
incidence andmortality. Cancer research is becoming increasingly extensive and deep. However, due to complexity of the
development of cancer, it still faces a great challenge in thoroughly understanding the mechanism of cancer development
and exploring the effective treatment strategies. In recent years, with the development of cell reprogramming technology,
not only normal cells can be reprogrammed into a pluripotent state, but also cancer cells can be reversed. More and more
studies have indicated that there are many similarities between carcinogenesis and reprogramming. Reprogramming
cancer cells will provide us a unique approach and idea for exploring the occurrence and development of cancer and its
treatment. This article reviews the methodologies, applications and implications of cancer cell reprogramming.
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