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摘   要  胰腺癌干细胞（PCSC）在胰腺癌的发生、发展过程中起着重要作用，且与胰腺癌的耐药、转移机制关

系密切。PCSC 的表面标志物、分离、鉴定、信号通路、微环境、耐药、转移和靶向治疗等方面的研究，

将为临床胰腺癌的治疗提供新的方向。
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胰腺癌是恶性程度非常高、预后非常差的消化

道肿瘤，早期诊断困难、易转移、术后易复发、放

化疗抵抗等是胰腺癌的主要特点。最近的研究[1]表

明胰腺癌干细胞（PCSC）是胰腺癌发生和进展的

源头，并对放化疗导致的凋亡耐受。对PCSC的深

入研究可能发现对胰腺癌更有效的治疗措施，并对

胰腺癌早期诊断、靶向治疗和预后判断提供线索。 

1　PCSC 起源及分离、鉴定

肿瘤干细胞（cancer stem cells，CSC）是指

肿 瘤 中 具 有 无 限 自 我 更 新 能 力 并 能 产 生 出 异 质 性

肿 瘤 细 胞 的 细 胞 ， 肿 瘤 细 胞 中 一 小 部 分 类 似 于 成

体 干 细 胞 的 肿 瘤 细 胞 ， 分 化 程 度 更 低 ， 致 瘤 能 力

更 强 ， 具 有 自 我 增 殖 及 多 向 分 化 的 潜 能 ， 是 肿 瘤

形成的关键[2]。1994年Lapidot等[3]在急性髓系白血

病患者中发现患者外周血中分选出的CD34+CD38-

细胞具有无限增殖能力；1997年，B o nne t 等 [ 4]分

离出了表型为CD34+CD38-的急性髓系白血病肿瘤

干 细 胞 ， 这 是 人 类 首 次 识 别 并 分 离 的 肿 瘤 干 细 胞

株。随后在乳腺癌 [5]、脑肿瘤 [6]等多种肿瘤组织和
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肿 瘤 细 胞 系 中 也 证 实 了 C S C 的 存 在 。 2 0 0 7 年 ， L i 

等 [7]首次从人胰腺癌细胞株中分选出PCSC（详见

第2.1）。

P C S C 的 分 离 和 其 他 C S C 一 样 ， 主 要 通 过 其

特 异 性 的 表 面 标 志 物 与 相 应 的 单 克 隆 抗 体 结 合 或

其 生 物 学 特 性 从 肿 瘤 细 胞 中 分 离 出 来 。 目 前 使 用

的 表 面 标 志 物 分 离 技 术 有 两 种 ： 流 式 细 胞 分 选

法 和 磁 性 活 化 细 胞 分 离 法 。 L i 等 [ 7 ]于 2 0 0 7 年 首 次

报 道 了 用 流 式 细 胞 分 选 法 分 离 出 P C S C （ 分 离 率

0 . 2 % ~ 0 . 8 % ） ， 鉴 定 后 认 为 C D 4 4 +C D 2 4 +E S A +是

PCSC的特异性细胞表面标记。数月后，Hermann

等 [ 8 ] 利 用 磁 性 活 化 细 胞 分 离 法 分 选 出 胰 腺 癌

CD133+细胞（分离率0.5%~1.1%)，CD133+的细胞

同样具有高致瘤性和多向分化潜能。

此 外 ， 根 据 P C S C 的 生 物 学 特 性 来 分 离 的 方

法 主 要 有 旁 群 细 胞 分 选 法 、 无 血 清 培 养 法 等 。 旁

群 细 胞 分 选 法 是 根 据 C S C 高 表 达 A B C 转 运 蛋 白 从

而对核染料Hoechst33342拒染的特性，2009年，

Kabashima等 [9]从胰腺癌细胞中分离出旁群细胞，

发 现 其 同 样 具 高 侵 袭 转 移 能 力 。 无 血 清 培 养 分 选

法让CSC在含特定生长因子和添加剂的无血清培养

基 中 呈 球 状 悬 浮 生 长 ， 经 几 代 的 培 养 增 殖 形 成 富

含CSC的肿瘤细胞球。

不 同 分 选 方 法 分 选 出 来 的 C S C 有 交 叉 重 叠 ，

CSC的分离不仅可以采用单一的方法，也可选用两

种 或 者 两 种 以 上 的 分 离 方 法 ， 或 者 结 合 放 、 化 疗

等方法，以获得数量更多、纯度更高的CSC。鉴定

CSC的方法主要有动物致瘤性实验（金标准）、细

胞 表 面 标 志 物 检 测 、 成 球 生 长 实 验 和 侧 群 细 胞 实

验。值得一提的是，CSC的分选方法同时也可以用

来鉴定CSC。由于CSC的鉴定在其他论著较多，本

文不做进一步阐述。

2　PCSC 的表面标志物

2.1  CD44+CD24+ESA+

2 0 0 7 年 ， L i 等 [ 7 ] 首 次 从 胰 腺 癌 中 分 离 出 胰

腺 癌 干 细 胞 株 C D 4 4 + C D 2 4 + E S A + ， 将 人 体 胰 腺

癌 新 鲜 标 本 进 行 裸 鼠 皮 下 种 植 获 得 大 量 胰 腺 癌

细 胞 后 ， 基 于 已 分 离 的 乳 腺 癌 [ 5 ] 干 细 胞 的 标 志

物 ， 通 过 流 式 细 胞 分 选 法 提 取 胰 腺 癌 细 胞 亚 群

C D 4 4 +C D 2 4 +E S A +细 胞 （ 约 占 0 . 2 % ~ 0 . 8 % ） ， 发

现仅注射100个CD44 +CD24 +ESA +胰腺癌细胞就有

50%的成瘤性，而CD44-CD24-ESA-细胞只有注射

104个才有成瘤性，且成瘤率只有8.3%。分离出来

的 C D 4 4 +C D 2 4 +E S A +细 胞 形 成 的 移 植 瘤 传 代 后 ，

其 肿 瘤 细 胞 的 组 织 性 特 征 及 肿 瘤 组 织 中 C D 4 4 、

CD24和ESA表达阳性细胞的比例仍与其来源的人

胰 腺 癌 组 织 相 似 ； 同 时 ， C D 4 4 +C D 2 4 +E S A +细 胞

能 分 化 为 C D 4 4 、 C D 2 4 、 E S A 阴 性 的 细 胞 ， 说 明

CD44+CD24+ESA+细胞具有CSC的多向分化和稳态

控制的特征。CD44+CD24+ESA+胰腺癌细胞具有干

细 胞 样 的 高 成 瘤 性 、 自 我 更 新 能 力 和 分 化 成 不 同

种 类 细 胞 的 特 性 ， 因 此 认 为 成 功 地 分 离 鉴 定 了 胰

腺癌干细胞，并且CD44、CD24、ESA分子在胰腺

癌中具有促进成瘤及自我更新的作用。

2.2  CD133+/CXCR4+

H e r m a n n 等 [ 8 ] 在 仅 仅 几 个 月 后 也 分 离 出

P C S C ， 验 证 了 胰 腺 癌 C S C 分 离 的 可 重 复 性  ， 研

究 采用磁性活化细胞分离法分离出CD133 +胰腺癌

CSC占总数0.8%。CD133是一种在普通干细胞及多

种肿瘤干细胞表达的作用尚未明确的糖蛋白 [ 10]。

H e r m a n n 等 研 究 发 现 接 种 成 瘤 后 分 离 出 的 第 2 代

CSC成瘤能力明显增强，另外CD44+CD24+ESA+和

CD133 +表型在胰腺癌细胞中有14%重叠。Maeda 

等 [ 1 1 ]发 现 C D 1 3 3 +的 细 胞 主 要 分 布 在 胰 腺 腺 体 结

构 的 外 周 ， 并 提 出 C D 1 3 3 与 胰 腺 癌 的 淋 巴 转 移 、

VEGF表达、预后有关。CD44、CD133等分子的表

达水平影响患者的预后，降低生存时间[12]。

C X C R 4 作 为 一 种 趋 化 因 子 受 体 ， 能 与 基

质 细 胞 衍 生 因 子 1 （ S D F - 1 ） 等 结 合 ， 虽 然 不

是 肿 瘤 发 生 的 决 定 性 分 子 ， 但 H e r m a n n 等 [ 8 ]发 现

CXCR4+CD133+ CSC和胰腺癌的转移、耐药密切相

关，封闭CXCR4+/CD133+的细胞对小鼠的致瘤能力

下降，CXCR4+/CD133+的细胞对吉西他滨耐药。

2.3  c-Met/ALDH1/26S 蛋白酶体

L i 等 [ 1 3 ]于 2 0 0 7 年 分 离 出 C D 4 4 +C D 2 4 +E S A +

的 P C S C 之 后 ， 于 2 0 1 1 年 提 出 另 一 表 面 标 志 物 ：

c-Met，c-Met是肝细胞生长因子（HGF）的酪氨酸

激酶受体，同样与胰腺癌的转移与耐药有关，而且

在PCSC中CD44+/c-MetHigh的致瘤能力是最强的[10]。

乙 醛 脱 氢 酶 1 （ A L D H 1 ） 除 了 催 化 乙 醛 转

化 为 乙 酸 之 外 ， 也 参 与 组 织 的 分 化 和 基 因 表 达

过 程 。 它 不 仅 在 乳 腺 癌 、 肺 癌 等 C S C 中 表 达 ，

也 与 P C S C 及 其 侵 袭 性 有 关 ， K i m 等 [ 1 4 ]研 究 表 明

ALDH1HighCD133+的细胞比ALDH1lowCD133+的细胞致

瘤能力更强，而与CD44+CD24+的细胞关系不大。

2 6 S 蛋 白 酶 体 （ 2 6 S  p r o t e a s o m e ） 是 最 主 要
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的 蛋 白 酶 体 形 式 ， 主 要 用 于 降 解 细 胞 不 需 要 或 受

到损伤的蛋白质，Adikr isna等 [15]证实胰腺癌中鸟

氨酸脱羧酶的降解决定因子聚集（Gdeg High）导致

26S蛋白酶体低表达（26S proteasomeLow），分选

出的26S proteasomeLow的细胞表现出CSC的成球生

长、致瘤、耐药等特性，同时表现出β-catenin的

核聚集。

其 他 如 A B C G 2 [ 1 6 ] 、 N e s t i n [ 1 7 ] 、 C D 1 6 6 、

OCT3/4、LGR5等[12]表面标志物也有报道（表1）。

CD44+CD24+ESA+和CD133+是研究者们比较认可的

PCSC表面标志物，PCSC表面标志物的多样性提示

PCSC的特异性细胞表面标志物有待进一步明确。

表 1　PCSC 的特异性表面标志物
Table 1　Specific surface markers of PCSCs
表面标志物 第一作者及时间

CD44+CD24+ESA+ Li, 等 2007[7]

CD133+ Hermann, 等 2007[8]

CD133+/CXCR4+ Hermann, 等 2007[8]

CD133+/ABCG2 Olempska, 等 2007[16]

ALDH1 Jimeno, 等 2009[17]

Nestin Jimeno, 等 2009[17]

CD44+/c-MetHigh Li, 等 2011[13]

26S proteasome Adikirisna, 等 2012[15]

CD166，OCT3/4，LGR5 Habib, 等 2013[12]

3　PCSC 的信号通路

3.1  HH 信号通路

HH信号通路（包含Shh、Ihh、Dhh）可调控

胰腺癌等实体肿瘤，在人胰腺癌组织中的 Shh 通

路异常激活，CD44+CD24+ESA+的细胞Shh 通路的

激活程度是普通胰腺癌组织的 9 倍[7]，并且发现利

用转基因技术将Shh基因导入到正常胰腺中，可使

胰 腺 组 织 向 胰 腺 癌 前 病 变 方 向 发 展 ， 出 现 胰 腺 常

见的基因突变类型，如K - ras基因突变、Her2/neu

过表达等，利用Shh通路抑制剂环巴胺抑制后，体

外胰腺癌细胞增值明显抑制[18]。

3.2  Notch 信号系统

N o t c h 信 号 系 统 的 受 体 多 与 相 邻 细 胞 间 的 膜

结 合 配 体 结 合 而 被 激 活 ， 调 节 胰 腺 细 胞 的 自 我 更

新、增殖、分化等过程 [ 19]。No t ch  信号通路参与

调 节 胰 腺 癌 细 胞 的 上 皮 细 胞 间 质 化 （ e p i t h e l i a l 

mesenchymal  t ransi t ion，EMT），进一步调控细

胞转移。Bao等[20]发现miR -200b介导Notch-1信号

通路的激活可以使胰腺癌细胞获得PCSC及EMT表

型 ， 增 强 自 我 更 新 及 转 移 能 力 ， 这 个 过 程 可 以 被

三羟异黄酮抑制。通过干预γ-分泌酶、D L L 4等

相 应 配体抑制Notch信号通路的表达，可以影响胰

腺癌细胞的成球生长，减少PCSC的数量，从而推断

Notch信号通路在PCSC中起着至关重要的作用[10, 21]。

3.3  Wnt/β-catenin 信号通路

Wnt/β-catenin信号通路参与肿瘤的形成，对

胰腺癌的发生发展也非常重要，β-catenin的表达

水 平 的 升 高 可 以 加 强 胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 能 力 及 致

瘤能力[22]，β-catenin与PCSC的关系需要进一步研

究。Adikrisna等[15]发现GdegHigh的胰腺癌细胞具有

CSC的特性，并且能表现出β-catenin的核聚集，

用槲皮素抑制β-catenin的表达后能降低胰腺癌细

胞的增殖能力。

3.4  mTOR 信号通路

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammals rapamycin 

target protein，mTOR）信号通路参与调节细胞生

长、增殖、代谢、存活等活动，是P13K/Akt/mTOR

级 联 信 号 传 导 通 路 的 重 要 组 成 部 分 。 在 P C S C 的

研 究 中 发 现 ， m T O R 抑 制 剂 雷 帕 霉 素 可 以 减 少

CD133 +的表达以及成球数量，提示mTOR信号通

路可以与维持PCSC的特性有关，同时雷帕霉素对

HH信号通路也有一定的抑制作用，有望成为抑制

PCSC的一个潜在靶点[23]。

PCSC的信号转导通路相互联系，在胰腺癌干

细 胞 的 自 我 更 新 和 自 我 调 控 中 起 到 重 要 作 用 ， 同

时 也 能 调 控 表 面 标 志 物 的 表 达 并 与 表 观 遗 传 学 密

切 相 关 。 在 胰 腺 癌 干 细 胞 中 表 现 得 异 常 激 活 的 通

路还有BMP、PDX1、BMI-1、NF-κB等[24]，需要

进 一 步 研 究 、 干 预 这 些 信 号 通 路 的 调 节 机 制 最 终

达到抑制胰腺癌发生、生长的目的。

4　PCSC 与肿瘤的侵袭、转移和耐药

复 发 、 转 移 、 对 放 化 疗 不 敏 感 是 胰 腺 癌 预 后

差 的 主 要 原 因 。 转 移 是 一 个 连 续 的 、 多 步 骤 的 且

极为低效的过程，进入循环的肿瘤细胞不到0.01%

最终能够形成肉眼可见的转移灶 [25]。EMT [26]是上

皮 来 源 肿 瘤 侵 袭 转 移 的 主 要 机 制 ， 上 皮 细 胞 发 生

E M T之后，形态上由立方上皮细胞转化为梭形的

间 充 质 细 胞 ， 同 时 发 生 一 些 标 志 物 的 变 化 ， 它 可

以被一些激活的信号通路和微环境所诱导。Rhim

等 [27]发现胰腺癌中EMT在肿瘤组织学发生之前就

已出现且能表达CD44+CD24+ESA+等肿瘤干细胞的

特 征 性 标 志 物 ， 具 有 自 我 更 新 及 重 新 分 化 形 等 肿
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瘤干细胞的能力，这也证明PCSC在肿瘤的侵袭转

移中起到了重要作用。

CSC同样依赖于周围微环境的滋养与刺激, 包

括 血 管 上 皮 细 胞 分 泌 的 V E G F 、 淋 巴 细 胞 分 泌 的

TNF-α、间质细胞分泌的IL-6/IL-8/SDF-1、细胞

外基质分泌的TGF-B/ROS、巨噬细胞分泌的ISG15

及其他调控因子对CSC信号通路的影响, 共同构成

一 个 相 对 独 立 的 “ 生 态 环 境 ” ， 称 为 肿 瘤 干 细 胞

巢 （ C S C  n i c h e ） [ 2 8 ]。 肿 瘤 干 细 胞 巢 一 方 面 保 护

CSC免受外界刺激因素的损伤（药物、放疗等），

另一方面维持 CSC 自我增殖和多向分化的潜能，

如TGF-β[29]等可诱导EMT。PCSC表面的CXCR4[8]

能与基质细胞衍生因子1（SDF -1）等趋化因子结

合、相互作用从而介导恶性肿瘤的侵袭与转移。

胰 腺 癌 的 耐 药 机 制 主 要 包 括 跨 膜 转 运 蛋 白 异

常、药物作用靶点变异、DNA 损伤修复增强及凋

亡 调 节 改 变 、 E M T 、 处 于 休 眠 状 态 的 C S C 等 ， 大

量研究表明PCSC介导了其对放化疗的抵抗 [26]。高

剂 量 吉 西 他 滨 能 杀 灭 体 外 培 养 的 大 部 分 胰 腺 癌 细

胞[30]，但是CD44+的胰腺癌细胞表现出耐药性且临

床统计数据显示过度表达CD44+的患者预后较差。

Yin等 [31]发现CD44 +CD24 +的胰腺癌细胞同样表现

出吉西他滨耐药性。Hermann等[8]发现体外培养的

CD133 +胰腺癌细胞对吉西他滨明显耐药，他们用

吉 西 他 滨 （ 1 2 5  ｍ g / k g 、 每 周 ２ 次 、 腹 腔 注 射 ）

干预接种过10 6个L3.6pl细胞的小鼠，发现肿瘤体

积明显缩小，但接种了CD133 +的小鼠肿瘤体积进

一 步 增 大 ， 从 而 验 证 了 C D 1 3 3 +  P C S C 的 耐 药 性 。

Saxena等 [32]研究显示EMT相关转录因子的过度表

达 将 上 调 A B C 转 运 蛋 白 ， 转 运 蛋 白 促 进 化 疗 药 物

排 除 细 胞 外 进 而 产 生 耐 药 。 胰 腺 癌 的 复 发 、 转

移、耐药机制有待进一步研究[33]。

5　PCSC 与靶向治疗

目 前 胰 腺 癌 手 术 治 疗 、 放 化 疗 的 疗 效 欠 佳 ，

P C S C 的 相 关 研 究 为 靶 向 治 疗 提 供 基 础 。 理 想 的

PCSC靶向治疗是在不伤害正常干细胞的前提下，

通过特异的靶点，抑制PCSC的转移、药物抵抗特

性，诱导PCSC分化、凋亡。

靶向拮抗表面标志物是用单克隆抗体与PCSC

的 特 异 性 表 面 标 志 物 结 合 来 达 到 治 疗 肿 瘤 的 目

的。Cio f f i等 [34]发现在体内及体外实验中，T细胞

介导的ESA/CD3双抗MT110能与PCSC结合，通过

激活细胞毒性T细胞杀伤胰腺癌细胞。Wang等[6]将

CD133单抗与纳米材料结合，标记CD133 +的脑胶

质瘤细胞，让后用激光照射，照射后发现CD133 +

的 细 胞 显 著 减 少 ， 而 且 肿 瘤 的 自 我 更 新 及 致 瘤 能

力随之下降。

靶 向 阻 断 肿 瘤 信 号 通 路 可 以 利 用 药 物 阻 断

或 调 节 C S C 信 号 通 路 来 干 扰 其 自 我 更 新 、 增 殖 。

Muller等 [35]证明Shh通路的抑制剂环杷明、mTOR

的 阻 断 剂 雷 帕 霉 素 和 吉 西 他 滨 联 合 应 用 可 有 效 杀

灭 P C S C ， 进 而 缩 小 肿 瘤 ， 抑 制 转 移 ， 延 长 无 瘤

生存期，称为CRG方案。Adikr isna等 [15]用槲皮素

（quercetin）抑制β-catenin的表达后能降低胰腺

癌细胞的增殖能力。

靶向治疗还可通过诱导CSC分化，使CSC表型

特 征 以 及 C S C 的 维 持 能 力 丧 失 ， 如 全 反 式 维 甲 酸

可 诱 导 C S C 分 化 和 凋 亡 ， 已 用 于 白 血 病 的 临 床 治

疗 。 在 其 他 C S C 的 靶 向 治 疗 中 取 得 了 许 多 成 果 ，

如 针 对 其 他 表 面 标 志 物 （ C D 4 4 、 C D 1 3 3 ） 、 信

号通路（Notch、HH、Wnt、mTOR）、CSC微环

境 （ C X C L 1 2 / C X C R 4 、 V E G F / V E G F R 、 W e a k l y 

acidic pH）、ABC通道蛋白（MS-209、VX-710、

Tar iqu ida r）、EMT、miRNA、自噬的治疗等 [36]

（表2）；纳米材料在CSC给药系统中的应用也增

加了药物的靶向性和疗效，靶向CSC的光动力治疗

也初见成效 [ 37]。靶向治疗是肿瘤治疗的热点，目

前 胰 腺 癌 尚 缺 乏 安 全 、 特 异 、 有 效 的 靶 向 治 疗 药

物，PCSC的基础研究提供了诸多靶点，多靶点的

结 合 、 不 同 治 疗 方 法 的 结 合 将 为 胰 腺 癌 的 治 疗 开

辟新的前景。

表 2　PCSC 相关的靶向治疗
Table 2　Target therapy associated with PCSCs

　靶点 　药物
表面标志物
　CD133 CD133 单抗 [36]

　CD44 CD44 单抗 [38]

信号通道
　Notch 三羟异黄酮 [20]

　HH 环杷明 [18]、氯喹 [39]、三氧化二坤 [40]

　Wnt 槲皮素 [15]

　mTOR 雷帕霉素 [23]

微环境
　CXCR4 AMD3100[41]、氯喹 [39]

　VEGF/VEGFR 萝卜硫素 [42]

ABC 通道蛋白 环杷明 [36]

EMT 白藜芦醇、萝卜硫素 [1]

miRNA Anti-miR-125b siRNA[43]、miR-200c[44]

自噬 雷帕霉素、莫能菌素 [45]
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6　PCSC 与自噬

自 噬 在 生 理 及 病 理 条 件 下 皆 可 出 现 ， 在 胰

腺 癌 及 其 治 疗 中 ， 自 噬 是 起 促 进 肿 瘤 细 胞 死 亡 还

是 促 进 存 活 一 直 存 在 争 议 ， 近 来 研 究 发 现 自 噬 与

PCSC关系密切。Singh等[45]实验数据显示胰腺癌细

胞 在 缺 氧 和 营 养 缺 乏 的 情 况 下 ， 自 噬 水 平 的 升 高

可以促进具有PCSC表型细胞的存活，在使用自噬

抑 制 （ 甲 基 腺 素 、 莫 能 菌 素 ） 或 者 激 活 试 剂 （ 雷

帕 霉 素 、 莱 菔 子 硫 ） 破 坏 其 生 理 环 境 的 平 衡 后 其

作 用 则 由 促 存 活 转 变 为 促 死 亡 。 当 间 歇 性 缺 氧 的

肿瘤微环境中，在缺氧诱导因子1α（HIF-1α）的

协同作用下，自噬水平的上调可以促进胰腺癌CSC

与非CSC的动态转变，诱发CD133+细胞的EMT过程

从而促进转移[46-47]。这为通过调节自噬水平来抑制

PCSC的增殖及转移进而抑制胰腺肿瘤提供了理论

依据，自噬也成为胰腺癌靶向治疗中的另一靶点。

7　PCSC 的研究展望

自2007年首次分离出PCSC以来，PCSC的研

究 取 得 了 不 少 突 破 性 的 的 进 展 ， 但 仍 面 临 着 不 少

难题：⑴ 虽然已成功分离出PCSC，但其分离和鉴

定方法尚不完善，分离率比较低，PCSC特异性表

面标志物尚未完全统一；⑵ PCSC已证实与肿瘤的

发 生 、 发 展 、 转 移 、 耐 药 密 切 相 关 ， 但 机 制 尚 未

完全明确；⑶ PCSC的离体研究忽略了与周围组织

环境的影响，CSC微环境、EMT有待进一步研究；

⑷ 缺乏安全有效特异的靶向治疗药物；⑸ 寻找能

为 胰 腺 癌 的 早 期 诊 断 提 供 依 据 的 特 异 性 肿 瘤 标 志

物。PCSC的相关研究给胰腺癌的发生机制和治疗

策略提供了新研究思路和途径。
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