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胆 管 癌 在 胆 道 系 统 恶 性 肿 瘤 中 占 据 首 位 ，

其 中 肝 门 部 胆 管 癌 最 为 常 见 。 由 于 早 期 症 状 不 典

型 ， 因 此 肝 门 部 胆 管 癌 早 期 诊 断 的 误 诊 率 很 高 ，

导 致 手 术 切 除 率 低 且 预 后 较 差 ， 肝 内 胆 管 癌 、 远

端肝外胆管癌及肝门区肿瘤手术后的 5年生存率分

别为22%~44%、27%~37%和11%~41% [1]。在当

今 外 科 技 术 取 得 长 足 进 步 的 条 件 下 ， 即 便 是 通 过

积 极 手 术 的 胆 管 癌 ， 其 复 发 率 仍 旧 居 高 不 下 。 因

此，与手术相结合的辅助化疗则显得尤为重要。

肿 瘤 干 细 胞 是 肿 瘤 组 织 内 一 小 部 分 能 够 自 我

更 新 并 有 能 力 再 生 肿 瘤 的 细 胞 ， 具 有 干 细 胞 的 自

我 更 新 和 分 化 特 性 [ 2 ]， 并 且 拥 有 与 肿 瘤 和 干 细 胞

相关的信号传导通路。1983年，Macki l lop等 [3]提

出 在 所 有 的 肿 瘤 细 胞 中 都 可 能 存 在 着 一 小 部 分 细

胞 具 有 类 似 干 细 胞 的 特 殊 功 能 ， 这 一 假 说 很 快 在

白血病中得到证实[4]，随后对脑肿瘤、黑色素瘤、

肺 癌 、 结 肠 癌 等 实 体 肿 瘤 的 一 系 列 研 究 同 样 发 现

了 肿 瘤 干 细 胞 的 存 在 。 自 肿 瘤 干 细 胞 的 概 念 提 出

的 数 十 年 时 间 里 ， 研 究 者 已 在 此 领 域 陆 续 进 行 了

大 规 模 的 研 究 ， 其 研 究 结 果 显 示 多 数 肿 瘤 拥 有 自
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身的肿瘤干细胞[5]。这部分细胞很可能与肿瘤的发

生、复发及转移密切相关。

Sell等[6]于1989年在化学诱导肝癌大鼠模型上

提 出 了 胆 管 癌 干 细 胞 的 存 在 。 随 后 ， 一 些 研 究 人

员证明了肝干细胞/祖细胞自我更新机制的紊乱是

胆管细胞癌发生的一个早期事件[7]。然而，这些仍

不 足 以 解 释 胆 管 癌 干 细 胞 在 胆 管 癌 的 发 病 机 制 中

所 起 的 作 用 。 本 综 述 旨 在 介 绍 可 能 存 在 的 胆 管 癌

干 细 胞 相 关 分 子 标 记 物 ， 为 分 离 、 鉴 定 胆 管 癌 干

细 胞 提 供 理 论 基 础 ， 并 探 讨 基 于 胆 管 癌 干 细 胞 理

论的新型治疗策略。

1  肿瘤干细胞分离

肿 瘤 干 细 胞 在 肿 瘤 组 织 中 所 占 比 例 非 常 小 ，

一般只占细胞总数的0.01%~2% [8]，只有将肿瘤干

细 胞 从 肿 瘤 组 织 中 分 离 出 来 ， 后 续 的 研 究 才 能 进

行 。 目 前 常 利 用 肿 瘤 干 细 胞 表 面 特 异 性 标 记 物 来

分离肿瘤干细胞[9]，即通过单克隆抗体或荧光素与

相 应 的 肿 瘤 干 细 胞 表 面 标 记 物 相 结 合 ， 再 利 用 一

些 分 离 技 术 ， 如 免 疫 磁 珠 技 术 、 流 式 细 胞 技 术 ，

将肿瘤干细胞分离出来。

1.1  流 式 细 胞 分 选 法（fluorescence-activated 

cell sorting，FACS）

流 式 细 胞 分 选 法 就 是 利 用 肿 瘤 干 细 胞 与 普 通

肿 瘤 细 胞 结 合 荧 光 素 标 记 抗 体 能 力 的 差 异 ， 通 过

流 式 细 胞 仪 将 肿 瘤 干 细 胞 分 选 出 来 的 一 种 方 法 。

流 式 细 胞 分 选 法 是 目 前 应 该 最 广 泛 的 肿 瘤 干 细 胞

分离方法，其特异性和敏感性均较高，2007年曹

云新等 [ 1 0 ]利用流式细胞仪分选法从肝癌细胞中成

功分离出肿瘤干细胞。

1.2  免疫磁珠分选法（magnetic-activated cell 

sorting，MACS）

免 疫 磁 珠 分 选 法 是 基 于 肿 瘤 干 细 胞 表 面 的 特

异 性 标 记 物 能 与 连 接 有 磁 珠 的 特 异 性 单 抗 结 合 ，

在 外 部 磁 场 的 作 用 下 ， 肿 瘤 干 细 胞 因 连 接 有 单 克

隆 抗 体 磁 珠 而 停 留 在 磁 场 中 ， 而 普 通 肿 瘤 细 胞

因 不 能 与 抗 体 结 合 而 不 能 在 磁 场 中 停 留 ， 从 而 达

到 分 离 肿 瘤 干 细 胞 的 目 的 ， 目 前 分 离 胶 质 瘤 干 细

胞 常 采 用 该 方 法 ， 与 流 式 细 胞 分 选 法 相 比 ， 免 疫

磁 珠 分 选 法 对 设 备 要 求 相 对 较 低 ， 且 对 细 胞 损 伤

小，所获得的细胞纯度高，值得推广。

目 前 对 于 肿 瘤 干 细 胞 的 分 离 还 有 一 些 其 他 方

法，包括旁群细胞（side  popu la t i on，SP）分选

法、无血清培养基（serum - f ree  medium，SFM）

分选法[8]等，但其获得的肿瘤干细胞纯度、应用范

围 不 如 上 述 两 种 方 法 。 对 肿 瘤 干 细 胞 研 究 的 基 础

是 能 够 正 确 的 分 离 并 培 养 相 应 的 肿 瘤 干 细 胞 ， 而

鉴 别 分 离 肿 瘤 干 细 胞 初 期 重 要 的 步 骤 即 识 别 特 异

性的分子标记物。

2  胆管癌干细胞分子标记物

自 从 1 9 9 4 年 L a p i d o t 等 [ 4 ] 首 次 报 道 的 具 有

CD34+/CD38-表型的人急性髓性白血病（AML）干

细 胞 以 来 ， 越 来 越 多 的 实 体 肿 瘤 干 细 胞 被 发 现 ，

肿 瘤 干 细 胞 群 体 是 各 不 相 同 的 ， 某 些 具 有 特 征 性

表面标记物的癌细胞具有干细胞活性，这些分子标

记物可单独或联合使用来鉴别、分离肿瘤干细胞，

而胆管癌干细胞同样具有特征性表面标记物。

2.1  CD133

C D 1 3 3 ， 也 被 称 为 p r o m i n i n - 1 ， 是 一 种 分 子

量较大的跨膜蛋白 [ 11]，是传统造血干细胞、 血液

肿瘤及内皮祖细胞的标记物 [ 12]，具有表达强度随

着细胞的分化迅速下调的显著特点。Sussman等[13] 

发现CD133表达阳性细胞与实体肿瘤的发生、发展

有关。

Suetsugu等[14]发现肝癌细胞系Huh-7中细胞表

达CD133，Ma等 [15]以CD133为分子标记，从人肝

癌细胞系分离纯化肿瘤干细胞，与CD133 -细胞相

比，CD133 +细胞具有更高的集落形成能力、增殖

能力和体内成瘤能力。而最近的研究显示，CD133

同 样 是 包 括 胆 管 癌 的 一 个 重 要 的 癌 症 干 细 胞 标 记

物 [16]，CD133阳性表达的细胞拥有更强的侵袭能 

力 [17]。Shimada等 [18]发现CD133表达阳性组的5年

生存率明显低于CD133表达阴性组，且容易发生肝

内转移。

以 上 结 论 只 是 一 部 分 研 究 者 取 得 的 结 果 ， 并

未得到公认，Fan等[16]检测CD133在54例胆管癌样

本中的表达，并得出结论CD133的表达与肿瘤分化

状 态 有 关 ， 其 阳 性 表 达 多 提 示 良 好 预 后 。 从 而 对

CD133作为胆管癌特异性干细胞标记物提出质疑。

如 上 实 验 均 旨 在 验 证 C D 1 3 3 表 达 程 度 与 胆 管

癌 恶 变 程 度 之 间 的 关 系 ， 然 而 结 果 存 在 争 议 。 仍

需进一步的大规模研究以阐明CD133的表达程度在

胆管癌预后中所起的作用。

2.2  CD24

CD24也被称为热稳定抗原（HAS），属于具
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有 高 度 糖 基 化 跨 膜 多 肽 链 的 黏 附 分 子 ， 在 多 种 肿

瘤 细 胞 中 大 量 表 达 ， 与 细 胞 形 成 、 运 动 以 及 肿

瘤 细 胞 迁 徙 性 生 长 有 关 [ 1 9 ]。 C D 2 4 高 表 达 的 非 小

细 胞 肺 癌 、 卵 巢 癌 、 肝 细 胞 性 肝 癌 患 者 预 后 较

差 [ 2 0 ]， CD24的高表达与胆管癌患者的淋巴转移显

著相关，一个离体研究[21]显示CD24+胆管癌细胞较

CD24-细胞具有更强的耐药性、黏附性、及转移能

力，CD24已被证实高表达患者的生存中值明显小

于低表达的个体 [22]。CD24的表达高的患者其放化

疗效果较差[23]。

2.3  CD44

CD44是一种透明质酸的受体糖蛋白，同属于

黏 附 分 子 家 族 的 一 员 ， 是 分 布 及 广 泛 的 细 胞 表 面

跨膜糖蛋白 [ 2 4 ]， 参与细胞相互作用、黏附以及迁

移[25]。Al-Hajj等[5]使用CD44+CD24-为标记物首次

证实了乳腺癌存在肿瘤干细胞，而Li等[26]也证实从

胰腺癌细胞分离的CD44+CD24+ESA+细胞具有干细

胞特性。

肝细胞癌的CD133 +/CD44 +比CD133 +/CD44 -

具 有 更 强 的 致 癌 性 [ 2 7 ] 。 而 最 新 的 研 究 证 实 表 明

C D 2 4 + C D 4 4 + E p C A M h i g h 胆 管 癌 细 胞 要 比 C D 2 4 -

CD44-EpCAMlow细胞具有更高的致癌性[28]。

2.4  EpCAM

EpCAM是早期发现的肿瘤标记物之一，是一

种钙离子非依赖型细胞间黏附分子[29]，参与Wnt信

号传导通路，调控靶基因转录[30]。

E p C A M 高 表 达 也 被 当 做 某 些 癌 症 不 良 预 后

的 标 志 之 一 [ 3 1 ] ， 可 促 进 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 转 移 ，

K i m u r a 等 [ 3 2 ] 发 现 ， 与 E p C A M 阴 性 细 胞 相 比 ，

EpCAM阳性肝癌细胞具有更强的增殖能力和成瘤

能力。尽管EpCAM已成为一种普遍认可的肿瘤干

细 胞 特 异 性 表 面 标 记 物 ， 但 其 在 胆 管 癌 中 的 作 用

尚不明确。

2.5  其他潜在的标记物

C D 3 4 分 子 为 高 度 糖 基 化 的 I 型 跨 膜 糖 蛋 白 ，

属 于 钙 黏 蛋 白 家 族 ， 高 选 择 性 的 表 达 于 早 期 造 血

干/祖细胞、小血管内皮细胞和胚胎成纤维细胞表

面 [ 3 3 ]， F i e g e l 等 [ 3 4 ]通 过 免 疫 组 化 证 实 ， 在 儿 童 肝

母 细 胞 瘤 中 C D 3 4 +细 胞 具 有 干 细 胞 特 性 ， 具 有 致

瘤能力。

CD117是一种跨膜酪氨酸激酶受体，是c -k i t

受 体 膜 外 区 分 子 表 面 抗 原 标 志 ， 可 用 于 识 别 造 血

祖细胞。CD117可能是肝癌干细胞的候选表面分子

标记物 [ 3 5 ]，在肝细胞性肝癌的发生、发展中有重

要作用[36]，然而，尚未有报道证明CD117在胆管癌

中表达。

3  胆管癌干细胞相关的信号通路

干细胞（stem ce l l，SC）最突出的特点是具

有 自 我 更 新 能 力 和 多 向 分 化 潜 能 ， 其 分 化 受 多 种

信号传导途径的调节 [ 37]，而正常情况下，干细胞

的 分 化 、 更 新 受 信 号 传 导 通 路 的 严 格 调 控 ， 一 旦

某 些 信 号 传 导 通 路 异 常 ， 细 胞 将 无 限 制 生 长 ， 繁

殖 ， 形 成 肿 瘤 干 细 胞 ， 这 很 可 能 是 肿 瘤 发 生 的 至

关重要的早期事件 [ 38]。但截至目前，有关胆管癌

干 细 胞 潜 在 信 号 通 路 的 研 究 仍 然 较 少 。 鉴 于 肝 细

胞 癌 和 胆 管 癌 细 胞 可 能 源 自 同 种 双 效 祖 细 胞 ， 它

们 各 自 的 肿 瘤 干 细 胞 可 能 拥 有 一 些 共 同 的 特 异 信

号通路。

3.1  Wnt/β-catenin 信号通路

W n t / β - c a t e n i n 信 号 通 路 的 调 控 失 常 是 多 种

类 型 细 胞 发 生 癌 变 的 主 要 原 因 之 一 ， 可 能 在 控

制 未 成 熟 的 肿 瘤 干 细 胞 方 面 起 关 键 作 用 。 W n t /

β-catenin作为高保守的信号通路，在器官发育的

各 个 阶 段 均 发 挥 重 要 作 用 [ 3 9 ]。 W n t 是 一 类 分 泌 型

糖 蛋 白 ， 通 过 自 分 泌 或 旁 分 泌 发 挥 作 用 。 W n t 通

过 卷 曲 家 族 跨 膜 受 体 蛋 白 （ F Z D ） ， 与 细 胞 表 面

LRP5/LRP6相结合，引起胞内β-catenin积累，游

离的β -ca ten in进入细胞核内，与T细胞转录因子

（TCF）/淋巴增强因子（LEF）共同结合，形成

复合体激活下游靶基因，如c-myc、cyclin-D1的转 

录 [ 40]，促进肿瘤细胞的分化增殖，在胆管癌形成

中起到重要作用。

3.2  Notch 通路

N o t c h 信 号 途 径 同 样 具 有 高 度 保 守 性 ， 由

Notch受体（Notch1-4）、Notch配体（Jagged 1、

Jagged  2、Del t a - l i ke  l i g and1 -4）和CSL（一种

DNA结合蛋白）组成，是维持干细胞生在和启动

胚 胎 或 胎 儿 出 生 后 细 胞 分 化 的 细 胞 信 号 系 统 ， 通

过 调 控 细 胞 的 分 化 、 增 殖 和 凋 亡 从 而 影 响 正 常 组

织 和 细 胞 生 长 、 发 育 ， 同 样 也 是 肿 瘤 的 发 生 的 关

键环节。研究[41]发现，Notch受体1型与3型与胆管

癌的恶性进展及低生存率有关。

3.3  Ras/Raf/Mek/Erk 信号通路

Ras/Raf /Mek/Erk是“MAPK”众多通路中的

一个，这一高保守信号通路存在与所有的真核细胞

中，调控细胞增殖、分化、凋亡、转移等功能[42]，
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Raf -1信号传导系统的异常激活在肝细胞癌发生过

程 中 起 着 重 要 作 用 ， 包 括 肝 细 胞 癌 在 内 的 多 种 肿

瘤中均检测到该通路的异常激活 [ 43]，研究显示，

由Ras或Raf基因突变导致的Ras/Raf/Mek/Erk信号

通路阻断发生于超过6成的胆管癌样本中，这表明

这些信号在胆管癌的致癌作用起到重要作用。

4  胆管癌干细胞靶向治疗的可能性

肿 瘤 的 多 药 耐 药 是 导 致 肿 瘤 难 以 根 治 、 化

疗失败和肿瘤复发的主要原因 [44]。已有研究 [45]证

明 ， 肿 瘤 干 细 胞 具 有 化 疗 抗 性 和 抗 放 射 性 以 及 促

进 血 管 发 生 的 特 异 性 。 肿 瘤 干 细 胞 能 表 达 A T P 结

合框转运体（ATP-binding cassette transporter，

A B C ） ， 使 其 能 泵 出 抗 肿 瘤 药 物 和 毒 性 物 质 ； 肿

瘤干细胞类似正常干细胞的活跃的DNA修复能力

以 及 抗 凋 亡 能 力 同 样 有 助 于 肿 瘤 在 化 疗 和 放 疗 中

存活 [ 4 6 ]，因此， 针对肿瘤干细胞的靶向治疗与传

统 抗 癌 疗 法 结 合 的 治 疗 方 案 可 有 效 地 消 除 肿 瘤 细

胞并控制癌症复发。

C D 1 3 3 抑 制 剂 可 抑 制 肿 瘤 在 重 症 联 合 免 疫 缺

陷（SCID）小鼠模型体内的生长[47]。CD44基因沉

默 对 胆 管 癌 细 胞 株 的 侵 袭 性 、 迁 移 性 和 黏 附 性 均

有显著的影响 [48]。应用siRNA技术的CD24抑制剂

还可显著降低胆 管癌细胞的侵袭能力 [ 22]。如上实

验 结 果 均 提 示 针 对 于 肿 瘤 干 细 胞 表 面 标 记 物 的 靶

向治疗是一种极具前景的胆管癌治疗策略。

5  展　望

肿 瘤 干 细 胞 学 说 的 提 出 是 人 类 征 服 恶 性 肿 瘤

的 里 程 碑 ， 为 诊 断 、 治 疗 恶 性 肿 瘤 提 供 了 一 个 全

新 的 思 路 ， 较 好 的 解 释 了 肿 瘤 复 发 、 转 移 、 耐 药

性 问 题 。 因 此 ， 有 效 的 针 对 胆 管 癌 干 细 胞 治 疗 是

提 高 胆 管 癌 治 愈 率 、 减 少 复 发 、 延 长 患 者 寿 命 的

有 效 途 径 。 尽 管 现 有 的 研 究 成 果 很 大 程 度 上 提 示

了胆管癌干细胞靶向治疗的优越性,但几个关键问

题 仍 有 待 解 决 。 由 于 所 研 究 的 标 记 物 及 信 号 通 路

在 大 多 数 正 常 干 细 胞 中 也 有 表 达 ， 因 此 通 过 标 记

物 和 信 号 通 路 的 靶 向 治 疗 的 副 作 用 难 以 估 量 ， 如

何 正 确 的 识 别 胆 管 癌 干 细 胞 、 如 何 有 选 择 的 杀 伤

胆 管 癌 干 细 胞 ， 同 时 不 对 正 常 干 细 胞 产 生 严 重 的

毒 副 作 用 都 是 今 后 努 力 方 向 ， 相 信 随 着 研 究 的 不

断 深 入 ， 胆 管 癌 干 细 胞 的 相 关 问 题 会 得 到 进 一 步

阐 明 ， 针 对 胆 管 癌 干 细 胞 的 靶 向 药 物 也 会 出 现 ，

最终能够提高胆管癌治愈率。
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