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胰腺肿瘤干细胞研究新进展
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　　［摘要］　胰腺肿瘤尤其是胰腺导管腺癌的恶性程度高，转移性强，预后差。以往研究表明肿瘤干细胞

(cancer stem cells，CSC)在胰腺肿瘤的发生、发展过程中起重要作用，深入了解胰腺肿瘤的发病机制将有助

于针对性治疗。在胰腺发育过程中，复杂的信号通路和转录因子决定了其前体细胞分化方向，在胰腺发生恶变

过程中，这些因素又参与其中，因而往往可以作为追溯CSC的标志。一些研究也应用特定蛋白来筛选胰腺CSC。

现就胰腺CSC的来源、鉴定和靶向治疗进行综述。
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　　［Abstract］ Pancreatic neoplasm, especially pancreatic ductal adenocarcinoma tends to be with bad prognosis 
due to higher grade malignancy and metastasis. Formerly researches suggested that cancer stem cells play an important 
part in the initiation and process of pancreatic cancer, so that, well understanding on the mechanism of pathogenesis will 
contribute to a direct treatment on it. Complex signal pathways and transcription factors determined the differentiation 
of precursor cells during the development of pancreas, whereas, also involved in pancreatic malignant changes, which 
could be used as markers tracking cancer stem cells. Moreover, several special proteins were also employed as tools for 
pancreatic cancer stem cells screening. In this text, we reviewed origination and identification of pancreatic cancer stem 
cells, as well as targeted therapy.
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　　临床上胰腺恶性肿瘤主要为胰腺导管腺癌

(pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC)，其恶

性程度高，早期诊断困难，易局部浸润和全身

转移，在美国和日本分别位居癌症死亡的第4 

位［1］和第5位［2］。迄今，PDAC的手术切除率仅

20%，由于对常规化疗和放疗不敏感，易复发和

转移，术后的5年生存率仅20%~25%［3-4］。所以

研究胰腺肿瘤细胞起源、癌变机制和转化过程具

有很重要的临床意义。近年来，对于胰腺肿瘤来

源于肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSC)的假说日

益受到关注，其理论核心是胰腺肿瘤中存在很

小一部分具有自我更新和多向分化能力的CSC，

异常增殖分化形成肿瘤。由于CSC具有干细胞特

性，在肿瘤发生、发展、侵袭、转移和治疗后复

发中起决定性作用，所以对胰腺CSC的分离和鉴

定、微环境和信号通路的调控作用以及耐药性和

转移机制的研究，可为胰腺肿瘤特异性靶向治疗

提供突破性的结果。

1　胰腺发育的信号调控和胰腺干细胞

　　胰腺具有外分泌和内分泌两种功能：前者

指由腺泡细胞与连接腺泡和导管间的泡心细胞

(centroacinar cells, CAC)分泌消化酶和水电解质，

经过导管细胞组成的导管进入肠道帮助消化；后
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者主要是由分泌胰高血糖素、胰岛素、生长抑

素、胰多肽的胰岛α、β、δ、PP细胞组成。

　　胰腺起源于内胚层，研究发现，与胰腺相

关最早的胚胎学变化为间充质聚集在内胚层原

肠腔十二指肠原基处背侧。小鼠胚胎第9.5天(人

类妊娠第26天)时，内胚层外翻进入叠加的间充

质内并逐渐外突形成背侧胰芽。大约12 h(人类

为第6天)后，肝胆原基的尾侧外翻形成腹侧胰

芽。在小鼠胚胎第12～13天(人类妊娠第37～42

天)时，随着原肠腔的旋转和背侧胰芽的延伸，

背腹侧胰芽慢慢融合，在十二指肠原基处形成

一个环状(C-loop)结构，即是胰腺器官雏形。

在小鼠胚胎第13～14天时，胰腺内分泌细胞数

迅速扩增，尤其是β细胞开始大量分化，并取

代α细胞占胰岛细胞中的大部分，相应地导致

胚胎中胰岛素和胰高血糖素的分泌水平发生逆

转。与此同时，胰腺导管不断形成侧支，伴随

着腺泡酶基因表达呈指数型增加，导管和腺泡

在形态和功能上分化成熟［5］。

　　在胰腺发育成熟过程中，胰腺前体细胞受

到多种信号通路的调控，确切机制复杂，尚

未明了。已知的相关信号通路包括TGF-β、

Notch、Sonic hedgehog(Shh)、FGF、EGF、

Retinoids、Wnt、Bmi1、Pten、Hippo等。多

种转录因子如胰十二指肠同源盒1(pancreas 

duodenum homeobox-1，PDX1)、Nkx2.2、Nkx6.1 

and Nkx6.2、HlxB9、Ptf1a(p48)、MIST1、

NeuroD(BETA2)、Neurogenin 3(Ngn3)、Isl1、

Pax4、Pax6、MafA、HNF cascade、Sox9、

Sox4、Myt1、GATA6和GATA4等也在胰腺的发

育中起作用［6-9］。起决定作用的3个主要调节

因素包括Shh信号通路的关闭、PDX1的表达增

加和 Notch信号通路的调控［10］。此外，Shh、

Notch和PDX1还与胰腺内、外分泌干细胞的“干

细胞”特性保持密切相关并参与肿瘤的生成。

Shh编码Hedgehog蛋白，其下游作用因子Gli直接

作用于靶基因。Hedgehog信号通路调节胚胎发

育和成体许多组织器官干细胞的自我更新与增

殖。内胚层原肠腔上皮细胞Shh信号的关闭决定

了十二指肠原基处内胚层分化成胰腺而不是相

邻的肠道。在胰芽形成和生长的过程中起主要

作用的是PDX1。PDX1是由Hox-like同源结构基

因所编码的转录因子，敲除PDX1的小鼠胚胎无

法发育形成一个完整的胰腺，证明它在胰腺发

育中至关重要［11］。由于其功能较多，也被称

为胰岛素启动因子1(insulin promoter factor-1，

IPF1)、生长抑素转录激活因子1(somatostatin 

transactivating factor-1，STF1)、胰岛素下游因子

(insulin upstream factor-1，IFU1)、葡萄糖敏感因

子(glucose-sensitive factor)等。在成体胰腺中它

主要在内分泌细胞中表达，对胰岛素、生长抑

素、胰淀粉酶、葡萄糖转运子-2和葡萄糖激酶

的表达起重要作用［12］。随着胰腺发育，Notch

信号处于正常水平时，胰腺祖细胞表达Hes-

1(hairy and enhancer of split Ⅰ)和p48向外分泌方

向分化；与之相反，抑制Notch信号通路导致

Ngn3表达增强，使胰腺祖细胞向内分泌方向分

化［13］(图1)［14］。

　　De Back等［15］研究认为，在早期胰腺发育

过程中细胞间侧向稳定(lateral stabilization)耦合

侧向抑制(lateral inhibition)作用决定了其内分泌

和外分泌细胞的发育方向，这对Notch信号通路

单纯通过侧向抑制来控制胰腺多能细胞发展方

向的理论作了补充。Notch信号通路中的Notch

受体分为4个亚型，分别为Notch1、Notch2、

Notch3、Notch4。Lammert等［16］在小鼠胚胎发

育过程中进行原位杂交实验发现，在胰腺胚胎

发育过程中Notch1最先开始表达，当Hes-1同时

表达时提示Notch1通路被激活，随后Notch2表达

在导管，Notch3、Notch4则表达在胰腺间充质

和内皮细胞中。Murtaugh等［17］在转基因小鼠模

型中发现，在PDX1阳性的胰腺前体细胞中异位

活化表达Notch可使其向内分泌和外分泌的分化

同时停止，并停留在祖细胞阶段，这说明Notch

信号通路在胰腺早期发育中起着维持胰腺上皮

祖细胞处于未分化状态，直至分化条件成熟的 

作用。

　　胰腺正常干细胞(normal stem cell，NSC)的

研究是胰腺疾病替代治疗的重点，和胰腺CSC

的研究相辅相成，尽管近年来已经取得了一定
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的进展，但仍缺乏可靠的标志物及可信的评价

系统。目前胰腺NSC较公认的特异性标志物有

PDX1、Ngn3、巢素蛋白(nestin)、Notch信号、

细胞角蛋白(cytokeratin，CK)、MSH2、β-半乳

糖苷酶、酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase, TH) 

等［18］。

图 1　胰腺发育中的主要影响因子［14］

Fig. 1    Key factors involved in pancreas development: Shh, Pdx1 and Notch signal pathway[14]

2　胰腺CSC的来源

　　胰腺肿瘤起始于胰腺CSC［19］。PDAC的癌

前期病变可以分为胰腺上皮内瘤变(pancreatic 

intraepithelial neoplasia，PanIN)、导管内乳头状

黏液瘤(intraductal papillary mucinous neoplasia，

IPMN)和黏液囊性瘤(mucinous cystic neoplasia，

MCN)，其中PanIN 最为常见。Hruban等［20］和

Stanger等［21］认为，PanIN起源于连接胰腺腺泡

和导管的CAC，并且在CAC增生与PanIN之间存

在一个腺泡-导管化生(acinar-ductal metaplasia, 

ADM)过程。De La等［22］研究证实ADM是胰

腺肿瘤形成的第一步，且ADM过程需要Notch

和K-ras的协同作用来完成。Lee等［23］报道，

nestin是外分泌胰腺干细胞的标志之一，而nestin

阳性细胞表达Notch2，此类胰腺干细胞可以转

型分化为导管细胞。Mazur等［24］发现，选择性

阻断Notch2能使PanIN进程停止，而阻断Notch1

则无效，这说明Notch2是调控PanIN发展及向

PDAC演变的关键信号。Miyamoto等［25］发现

CAC中Notch信号持续活化，Notch信号的靶基因

Hes-1是已知的CAC标志，结合其在胰腺中的特

殊位置，推断CAC可能为胰腺干细胞或胰腺癌

起始细胞。

　 　 R o v i r a 等 ［ 2 6 ］ 用 醛 脱 氢 酶 ( a l d e h y d e 
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dehydrogenase，ALDH)为标志分离了一部分泡

心细胞和终末导管细胞，发现这群细胞能高表

达胰腺发育过程中一些基因，能形成自我更新

的细胞球体，并可分化成内分泌和外分泌胚胎

细胞。不仅如此，当胰腺上皮受到慢性损伤

时，此群细胞骤然增殖，显示其对胰腺上皮的

修复再生能力。此外，选择性敲除PTEN，一种

磷脂酸肌醇3激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, 

PI3-K)信号的负调控因子，会引起泡心细胞数

量的激增，在ADM过程中直接取代腺泡细胞并

分化成导管，并可导致胰腺导管的恶变［27］。

上述发现均提示泡心细胞可能是胰腺腺泡和导

管的干细胞，很可能为PDAC的细胞来源。近来

也有研究认为表达LGR5和Nanog的胰腺β细胞

可能是胰腺癌干细胞的来源［28］，但具体需要

更多实验去证明。

3　胰腺CSC的分离和鉴定

　　胰腺和乳腺同为腺体器官，有着相似的

组织结构，因此筛选胰腺癌干细胞的表面标

志时借鉴了已被公认的乳腺癌干细胞标志物

CD44+CD24lowESA+［29］。Li等［30］就以这3种标

志不同组合对人胰腺癌小鼠移植瘤细胞用流式

方法进行分类筛选，再将筛选出的细胞接种到

NOD/SCID小鼠。结果显示，在胰腺癌细胞中仅

占0.2%～0.8%的CD44+CD24+ESA+细胞具有明显

的肿瘤形成能力，由此类细胞分化增殖形成的

异质性肿瘤与直接从患者体内取得的肿瘤组织

在病理形态、胰腺癌分化标志物S100P和分层

蛋白(stratifin)的表达类型上均非常相近。不仅

如此，此类细胞还高表达与胰腺癌早期发生相

关的信号Shh，并可在悬浮培养中聚集形成细胞

球体(sphere)，显示其自我更新能力。但也有学

者对此项研究提出质疑：①ESA是上皮细胞的

标志，因此把ESA-细胞(主要是非上皮的炎性、

间质和血管细胞)作为对照显然有局限性［31］。

②细胞周期分析显示CD44+CD24+ESA+和CD44-

CD24-ESA-两群细胞没有明显区别，这不符合干

细胞应该处于静止期的常规，提示前者研究中

的子代细胞可能并非来自推定的CSC，而仅是发

生了表型标志的改变。③CD44+CD24+ESA+细胞

高表达Shh可能由于分选导致的富集，要证实干

细胞通路Shh活化的直接靶标应该是定量PCR检

测其作用因子Gli。④研究中未给出有力的CSC

按等级体系(hierarchy)分化的依据，子代肿瘤表

达了分化标志S100P和stratifin如同原代肿瘤一样

仅显示了肿瘤分化的状态，无法区分肿瘤的异

质性来源于克隆演变还是CSC。单个CSC能按等

级体系分化成肿瘤的不同组分才是最根本的证

明［32］。

　　Hermann等［33］发现，占胰腺癌组织细胞总

数1%～3%的CD133+细胞具有显著的肿瘤起始能

力。此外，胰腺癌L3.6pl 细胞系中CD133+细胞

同样有很强的致瘤性，能在无血清悬浮培养下

形成可扩增的球体细胞。值得注意的是，综合

检测结果显示标志为CD44+CD24+ESA+和CD133+

的两组胰腺癌细胞重叠率仅14%，究竟是这两

群细胞代表了不同的胰腺癌干样细胞抑或具有

以上4种标志的胰腺癌细胞具有更强的CSC特

性有待进一步研究。然而更多的报道对CD133+

作为胰腺癌CSC的标志提出异议：①CD133抗

原可被糖基化修饰，在胰腺癌研究中不同小

组采用不同的CD133抗体可引出相反的实验结 

论［34-35］。还有研究发现不论干样细胞还是分化

细胞，CD133在结肠上皮普遍表达，提出CD133

不适宜作为消化道CSC的标志物［36-37］。②在

神经细胞CSC的鉴定中，CD133+球体细胞展示

了分化成多种谱系细胞的能力，CD133+胰腺癌

球体细胞在分化条件下可扩增，但未给出明确

的多向分化的依据［32,38］。③直接以NSC标志物

CD133或CD44、CD24作为假定的CSC标志物进

行鉴定使得研究对象从开始就受到了限制。这

种局限性存在于多种肿瘤的CSC研究中。理想的

表面标志物本身应该和CSC自我更新的功能相

关，受到自我更新相关基因的调控。

　　最近，有研究认为ALDH能作为胰腺CSC的

内源性标志。ALDH是一种内生性的酶，在乙醇

和视黄醛的代谢中起关键作用，为正常胰腺发

育所必需且和胰腺癌的发生有关。研究显示肿

瘤组织标本中阳性表达ALDH的胰腺癌患者预后

较差。ALDH+胰腺癌细胞较ALDH-细胞具有更
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强的致瘤性、克隆形成能力和转移侵袭能力。

ALDH+和CD44+CD24+两群细胞几乎没有重叠

(CD44+CD24+ALDH+细胞比例<0.1%)，而体外实

验中前者似乎比后者更具侵袭力［39］。但在更

全面的检测中发现ALDH在胰腺肿瘤组织和正常

胰腺组织中均有广泛表达，因此也不适宜作为

胰腺CSC的标志物［40］。

　　经过长期体外传代培养的胰腺癌细胞系遗

传物质可能存在未知的改变，作为CSC的研究

材料可信度固然不如原代肿瘤组织，但稳定性

和一致性却是其优点。Olempska等［41］以干细

胞标志物ABCG2和CD133为标志测定了5种胰腺

癌细胞株(Panc1、Panc89、Colo357、PancTul和

A818-6)中的胰腺癌干细胞。推测标志物ABCG2

和CD133阳性细胞可能为胰腺癌干细胞。Gou 

等［42］将胰腺癌Panc1细胞培养在无血清条件下

并添加生长因子等诱导球体形成，此类球体细

胞能排斥荧光染料Hoechst，且在体外和体内实

验中均较常规培养下的Panc1细胞有更强的增殖

能力，提出Panc1球体细胞有干细胞特性。但无

血清培养下的细胞更具致瘤性是否与培养液中

添加了促进有丝分裂的生长因子bFGF和EGF有

关，还有待说明。Zhou等［43］检测到Panc1细胞

中侧群细胞(side-population cell，SP)的比例为

3.3%，经吉西他滨(Gemcitabine)培养后比例上

升至9.8%，此群细胞较非SP细胞高表达ABCB1

和ABCG2，可能是其排斥Hoechst和耐药性的原

因。以往的研究证明SP细胞为卵巢CSC［44］，但

是胰腺肿瘤SP是否就是CSC还需要更多的实验

数据证明。由于胰腺肿瘤发生机制较复杂和CSC

含量较低，现阶段的一些鉴定方法均无法给出

权威的证据，所以对于胰腺CSC标志物的鉴定仍

是研究胰腺肿瘤的重要课题。

4　针对胰腺CSC的生物学治疗

　　开发选择性靶向胰腺CSC的治疗方法必须

首先解决一个长期困扰研究者的问题，如何避

免对NSC产生不良反应，因为这两者有太多共

性，甚至有研究者认为它们的差异只是所处的

微环境造成的［45］。尽管如此，近几年在针对

胰腺CSC的治疗上仍取得了一定的突破。Muller

等［46］在体外和体内实验中均证明将干细胞相

关信号通路Shh的抑制剂环杷明(cyclopamine)、

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 

rapamycin，mTOR)的阻断剂雷帕霉素(rapamycin)

和吉西他滨联合应用可有效杀灭胰腺CSC，进

而缩小肿瘤，抑制转移，延长无瘤生存期，而

单一应用其中一种药物则无此效果，称为CRG

方案。mTOR是一种非典型的丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶，属于PI3K家族，mTOR信号通路在某些

肿瘤发生过程中被不适当的激活，因此，mTOR

信号通路的抑制剂可作为这些肿瘤患者的靶向

性治疗剂［47］。有研究发现在血液系统中敲除

mTOR通路上游的负调控因子PTEN可使NSC衰

竭，但却同时使白血病起始细胞增多，而采用

mTOR抑制剂则起到相反的作用［48］。这个结果

的意义在于研究者终于可以通过抑制mTOR通

路而在打击CSC时避免损伤NSC和正常组织细

胞。此外，CRG方案的3种药物，均已分别在临

床使用，缩短了研发周期，药代动力学和不良

反应也已被掌握，期待其联合应用能早日进入 

临床。

　　莱菔硫烷(sulforaphane，SFN，SF，又名萝

卜硫素)，是一种主要存在于西兰花和其他十

字花科蔬菜中的异硫氰酸盐类物质，可预防许

多化学致癌物诱导的DNA损伤和多种肿瘤的发

生，是潜在的肿瘤治疗药物。Kallifatidis等［49］

发现，将SF与化疗药物联合应用可抑制胰腺

CSC的集落生成、球体形成和ALDH活性，小鼠

体内实验更证实了SF能增强细胞毒类药物对胰

腺CSC的效力，却未增加化疗毒性。进一步研究

发现在SF基础上再联合同样对胰腺CSC有效的

多靶点抗肿瘤药物索拉非尼(sorafenib，SO)可显

著诱发胰腺肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤血管增殖

和上皮间变(epithelial-mesenchymal transition，

EMT)，缩小肿瘤体积，有希望成为另一种对

抗胰腺CSC的药物组合［50］。除此以外，干细

胞相关信号通路(如Shh［51］、mTOR、Pten、

Notch、Bmi1、Wnt)阻断剂、MicroRNAs(如miR-

34［52］、miR-200家族［53］)、端粒酶模板拮抗剂

(如GRN163L［54］)等也是胰腺CSC生物学治疗的
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研究方向。

5　结论

　　迄今，虽然有多个研究组致力于胰腺CSC

的分离和鉴定，并以特异性标志物如CD44、

CD24、ESA、CD133、CXCR4和ALDH等分离

得到了多种胰腺癌干样细胞群，但其间少有交

集，也仍缺乏作为胰腺CSC的充分证据。此外，

胰腺CSC的细胞来源、组织定位、信号通路调控

机制、微环境的作用、耐药和转移的分子生物

学机制等众多问题尚未明确。胰腺CSC的研究仍

处于早期阶段。提高胰腺肿瘤的5年生存率是国

际上的难题，其中靶向胰腺CSC的治疗可以从源

头上杀灭肿瘤细胞，根治肿瘤，是非常有前景

的研究领域，但高选择性地只针对CSC而不损伤

NSC是个巨大的挑战。令人振奋的是，随着对

CSC抗药性和调控机制的不断深入剖析，针对胰

腺CSC的多种生物治疗已略见疗效，可能在不久

的将来，随着机制的明确和多种疗法的联合应

用，对胰腺肿瘤的治疗将取得突破性的进展。
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