
■背景资料
近年来 ,  越来越
多的证据表明在
多种肿瘤以及肿
瘤恶性行为的产
生过程中 ,  肿瘤
干细胞都起着重
要的作用 .  胰腺
癌干细胞最先是
在2007年由Li及
其团队在人胰腺
癌移植免疫缺
陷鼠模型中分
离出来的 .  这些
细胞表面存在着
CD24、CD44和
上皮特异性抗原
(epithelial specific 
antige, ESA)的高
表达. 而后, 相关
研究将胰腺癌干
细胞研究深入到
机制层面 ,  展开
了对这群细胞生
存、增殖和侵袭
机制的研究.
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Abstract
The evolution of certain types of malignancies 
including pancreatic carcinoma, as verified 
in mountains of literature published since the 
1970s, is due in great measure to cancer stem 
cells located within the hierarchically organized 
tumor structure. However, by now, the results 
of numerous attempts to relate cancer stem 
cell theory to malignant biological behavior 
of cancers have appeared rather discouraging 
in terms of explaining and overcoming tumor 

heterogeneity in both in vitro and in vivo 
conditions. In seeking to describe the cancer 
stem cells in pancreatic adenocarcinoma, in 
the current editorial, we rely primarily on the 
existing evidence to gain a comprehensive 
perspective toward this area. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
自20世纪90年代以来, 肿瘤干细胞学说得到
了越来越多的研究支持, 该学说认为肿瘤干
细胞可以对称和不对称分裂的方式分别产生
肿瘤干细胞和正常肿瘤细胞两种后代, 从而
参与肿瘤层次结构的维持和稳定, 是肿瘤发
生、化疗抗性以及复发转移的根本原因. 然
而近几十年来, 在解释和克服肿瘤异质性方
面, 无论是在体内还是体外实验中, 很多试图
在肿瘤干细胞理论与肿瘤恶性生物学行为之
间形成因果关系的努力却都取得了一些成
果. 在本文中, 我们利用该领域现有的证据来
介绍近年来肿瘤干细胞在胰腺癌领域内取得
的成果和所面临的挑战以及将来可能的进展
方向. 
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■研发前沿
胰腺癌的发生、
转移、复发以及
对放化疗措施的
抗性都与 (在肿
瘤细胞中由占极
少数的 )胰腺癌
干细胞相关 .  因
此对于不同的肿
瘤干细胞表面标
志物的选择须具
有针对性. 此外, 
肿瘤干细胞的可
塑性 (特定条件
下可转变成非干
性肿瘤细胞), 这
种干性和非干性
肿瘤细胞之间的
转化及其平衡的
维持机制目前仍
知之甚少.

关键词: 胰腺癌; 肿瘤干细胞; 信号网络; 肿瘤异

质性; 靶向治疗

核心提示: 自20世纪90年代以来, 肿瘤干细胞学
说得到了越来越多的研究支持, 该学说认为肿
瘤干细胞在可以对称和不对称分裂的方式分别

产生肿瘤干细胞和正常肿瘤细胞两种后代, 从
而参与肿瘤层次结构的维持和稳定, 是肿瘤发
生、化疗抗性以及复发转移的根本原因. 然而
近几十年来, 在解释和克服肿瘤异质性方面, 无
论是在体内还是体外实验中, 很多试图在肿瘤
干细胞理论与肿瘤恶性生物学行为之间形成因

果关系的努力却都取得了一些成果. 本文我们
利用该领域现有的研究成果来介绍近年来肿瘤

干细胞在胰腺癌领域内取得的成果和所面临的

挑战以及将来可能的进展方向.
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0  引言

胰腺癌的发病率逐年上升, 其死亡率居高不下, 
是目前肿瘤相关死亡的第四大病因, 每年有

227000例死于胰腺癌[1]. 外科手术切除仍然是

胰腺癌患者能得到根治的唯一希望, 然而仅有

不到20%的胰腺癌患者有根治性手术机会, 大
部分患者因为局部肿瘤晚期或者远处转移而

无法手术, 即使在根治性手术治疗后的患者中, 
大部分患者将会发生远处转移或局部复发而

导致死亡. 此外, 胰腺癌对放化疗不敏感, 也没

有特异的靶向药物. 因此, 胰腺癌患者的5年生

存率不足5%[1]. 那么是否存在一种能从根本上

解决胰腺癌治疗难题的策略呢? 肿瘤干细胞理

论从一定程度上给这个问题做出了一个让人

充满希望的回答. 
肿瘤干细胞理论认为在正常组织和肿瘤

的生长更新过程中, 均有一小部分增殖活性较

弱的细胞起着“细胞库”的作用, 他们分别被

称为正常组织干细胞和肿瘤干细胞. 二者的区

别在于, 肿瘤干细胞具有无限增殖潜力, 可通

过对称和/或不对称分列方式产生无数肿瘤干

细胞或者肿瘤细胞后代, 而正常组织干细胞只

能在维持细胞总数稳定的范围内进行分裂, 因
而肿瘤干细胞可以实现自我更新. 参与肿瘤干

细胞自我更新过程调节的因素有诸多种, 主要

涉及到一些细胞信号转导通路的异常激活和

某些基因位点的突变. 肿瘤干细胞是肿瘤的发

生、化疗药物抗性、生长、复发、和转移等

各个恶性侵袭过程的“源头”. 因此研究人员

开始考虑把肿瘤干细胞作为治疗的靶点, 期望

能从肿瘤的“根基”处着手达到治愈肿瘤的

目的. 
肿瘤干细胞的存在最先是在急性粒细胞

白血病被证实, 随后在一些实体肿瘤中也得到

了的证实. 近年来, 越来越多的证据表明在多

种肿瘤以及肿瘤恶性行为的产生过程中, 肿瘤

干细胞都起着重要的作用. 胰腺癌干细胞最先

是在2007年由Li[2]及其团队在人胰腺癌移植免

疫缺陷鼠模型中分离出来的. 这些细胞表面存

在着CD24、CD44和上皮特异性抗原(epithelial 
specific antige, ESA)的高表达. 而后, 相关研究

将胰腺癌干细胞研究深入到机制层面, 展开了

对这群细胞生存、增殖和侵袭机制的研究. 而
这些研究正是在为将来新型药物的开发做理

论和实践方面的铺垫, 新型的药物将更加特异

性地靶向杀死肿瘤干细胞, 而不是像目前一线

放化疗手段那样, 杀死肿瘤细胞的同时也无可

避免的造成了机体正常细胞、组织的损伤. 

1  胰腺癌干细胞的表面标志物

肿瘤干细胞是肿瘤的结构和功能的基础, 也
是肿瘤治疗的潜在的新型突破点之一. 因而, 
想要更具有针对性的研究肿瘤干细胞的生物

学特性及其相关调控机制, 首先要解决的就

是找到一种合适的方法将肿瘤干细胞从众

多肿瘤细胞中分离出来. 20世纪90年代有研

究人员 [3]在研究人急性髓细胞白血病(a c u t e 
myelogenous leukemia, AML)时发现了极少量

的肿瘤细胞, 其表面CD34和CD38的表达量

相对于其他肿瘤细胞是明显异常的, 进一步

的研究证实AML患者来源的CD34+-CD38-白

血病细胞在移植到非肥胖糖尿病 /严重联合

免疫缺陷(nonobese diabetic/severe combined 
immunodeficient, NOD/SCID)小鼠后, 可以使

小鼠发生AML, 而流式细胞学实验和连续移

植实验分别证明了这些细胞具有和正常造血

干细胞相类似的分化能力和自我更新能力 , 
首次提出白血病干细胞概念. Al-Haj j等[4]随

后用流式细胞技术在乳腺癌中发现表面分子

CD44+CD24-/lowESA+的肿瘤细胞在免疫缺陷



2015-04-18|Volume 23|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 1705

■相关报道
近年来关于胰腺
癌干细胞的研究
精华多被本述评
引用在内, 这类研
究最终的目的是
找到高度特异性
的胰腺癌干细胞
筛选、定位靶点, 
进一步研制新型
的靶向药物来定
向消灭胰腺癌干
细胞, 最终达到极
大改善胰腺癌患
者预后甚至实现
治愈胰腺癌.

小鼠中具有高度的成瘤潜力, 并首次在实体瘤

中提出肿瘤干细胞概念. Lee等[5]发现胰腺癌中

CD44+CD24+ESA+表达的肿瘤细胞虽然只占到

肿瘤细胞的0.2%-0.8%, 但在NOD/SCID小鼠模

型中却显示了高于其余肿瘤细胞100倍的成瘤

潜力. 此外, 尚有其他标志分子在一系列的研

究中陆续被报道出来. 例如在脑部[6]、结肠[7]、

肺[8]、乳腺[9]、前列腺[10]等处的一些肿瘤中均

有CD133抗原的高度表达并被认为是肿瘤干

细胞的表面标志分子. 在胰腺癌中, 通过流式

细胞学实验等手段可以将胰腺癌患者来源的

CD133+[11]肿瘤细胞和来自胰腺上皮内瘤变的

DCLK1+(微管调控家族成员之一)[12]肿瘤细胞

分离出来, 参与进一步的功能学实验, 结果发

现二者都具有明显并稳定的成瘤能力. 此外相

关研究表明, nestin[13]、乙醛脱氢酶1(aldehyde 
dehydrogenase 1, ALDH1)[14]、ABCG和c-Met[13]

也可能是胰腺癌干细胞的表面标志分子. 然而, 
另有研究[15]表明, CD44+CD24+ESA+肿瘤细胞

和CD133+肿瘤细胞之间存在着明显的重叠, 提
示在不同患者、不同肿瘤亚型、同一肿瘤不

同进展阶段以及不同部位的肿瘤之间, 肿瘤干

细胞的数量、分布以及干细胞样特性都会有

所不同. 简言之, 在肿瘤干细胞分化为肿瘤细

胞过程的不同阶段肿瘤干细胞可能会有不同

的表面标志物. 于是, 可推断肿瘤干细胞自身

可能具有异质性. 这势必会给精确定位肿瘤干

细胞带来很大的难题. 肿瘤的异质性问题一直

是困扰研究者们的一大难题, 需要更多的努力

来认识从而解决这一问题. 
同时, 在肿瘤干细胞表面标志位的特异性

方面也存在诸多质疑, 例如, CD133表达阳性

在脑部的肿瘤(恶性胶质瘤等)中可作为区分肿

瘤干细胞和正常肿瘤细胞的有效标志[16,17], 但
是在脑恶性胶质瘤中, CD133表达阴性的肿瘤

细胞同样具有成瘤能力[18,19], 虽然该结果尚未

在胰腺癌中得到印证, 但是此类研究为研究者

敲响了警钟, 因为一旦肿瘤干细胞表面标志物

不具有很高的特异性, 那么靶向肿瘤干细胞的

药物可能对正常干细胞产生不良反应, 从而导

致靶向治疗将受到极大的限制. 

2  胰腺癌干细胞的信号调节通路

肿瘤干细胞, 顾名思义, 这类细胞与正常干细

胞具有很大相似之处, 具体表现在肿瘤干细胞

的自我更新、增殖以及多向分化等能力, 此外

其复杂的信号调节网络也与干细胞相类似, 不
同之处在于肿瘤干细胞的增殖不受到邻近干

细胞龛的调控, 任何可以帮助干细胞躲避干细

胞龛调控的突变或者变异均有可能引起肿瘤

干细胞的异常增殖, 而这往往是由于肿瘤干细

胞的调控通路被异常激活, 进而在肿瘤细胞的

产生、增殖、生长代谢、转移、肿瘤血管形

成等方面发挥重要作用[20,21]. 
2.1 Hedgehog(Hh)信号通路 Hh信号通路对胚

胎形成至关重要, 在成人体内该信号通路通常

会处于无活性的状态, 在组织损伤的时候会被

再激活以参与修复和再生过程. 已有研究[22]表

明该通路的异常激活是多种肿瘤形成过程的

重要环节. 在人体中, 通常有3种Hh蛋白, 分别

是Sonic Hh(Shh)、Indian Hh和Desert Hh, 其中

研究最广泛的是Shh蛋白, 这些蛋白由细胞表

面Patched1受体结合, 从而阻断Patched1受体

介导的对Smoothened(Smo, Patched1下游的跨

膜蛋白)的抑制效应, 于是Smo蛋白得以累积, 
进而导致Gli(转录因子, 有Gli1, 2, 3等成员)家
族激活并转位至细胞核引起相关靶基因的表

达. CD44+CD24+ESA+的胰腺癌干细胞中可检

测到高于CD44-CD24-ESA-者数十倍量的Shh
蛋白转录产物[5], 有文献[22]报道, 在胰腺上皮

内瘤变(癌前病变)的小鼠模型中, 瘤变的细胞

内可检测到过度表达的Patched1和Smo蛋白, 
以及由胰腺特异的Pdx-1启动子引发的过表达

后产生的Shh蛋白, 通过环巴胺(一种Smo蛋白

抑制剂)阻断Smo之后, 与对照组相比, 实验细

胞株全部凋亡, 随后的实验结果提示这类细胞

可能是潜在的胰腺癌干细胞. 
2.2 Wingless(Wnt)信号通路 经典Wnt信号级

联放大通道在很多形态发生过程中起着协

调胚胎形成和细胞稳态的作用, 在干细胞里, 
Wnt信号通路及其下游的转录因子淋巴增强

因子-1/T细胞因子(lymphoid enhancer factor-1/
T-cell factor, Lef/Tcf)同干细胞龛的维持紧密

相关 [23], W n t蛋白作为配体与七次跨膜受体

Frizzled结合从而激活Wnt信号级联放大通路, 
进而抑制糖原合成酶-3β(glycogen synthetase-
3β, Gsk3β)的活性. 在Wnt未与Frizzled结合

时, Gsk3β的作用是使β-catenin磷酸化, 接着

β-catenin通过APC/Axin/GSK3b复合体以泛素

介导途径被降解. 当二者结合时, 未被磷酸化的

朱亚运, 等. 胰腺癌干细胞的研究进展和展望
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■创新盘点
本文不仅对胰腺
癌干细胞这一研
究领域近年来的
发展做出了高度
概括、凝练的总
结 ,  另读者对该
领域有基本的了
解和认识 ,  还对
胰腺癌干细胞领
域的研究现状及
所面临的困境做
出了阐释 ,  对胰
腺癌干细胞领域
的年轻研究人员
具有一定的指导
性意义 ,  建议读
者全面阅读本述
评及所参考的经
典文献 ,  望对读
者有所启发.

β-catenin得以在胞质内积聚, 进而进入细胞核

通过Lef/Tcf转录复合体来影响基因的表达[24,25]. 
由此可见, Wnt作为配体在该信号传导通路中

起着“扳机”的作用, 用Wnt抑制因子(Wnt 
inhibiting factors, WIFs)阻断Wnt的结合活性, 可
以在一定程度上减弱肿瘤干细胞的增殖、成

瘤能力[26]. 同样的, 阻断Wnt的跨膜受体Frizzled
也可以达到相似的目的. 
2.3 Notch信号传导通路 Notch基因在人体内

是高度保守的, 目前所知该组基因负责编码4
种受体, 分别是Notch1-4, 这4种受体有5个配

体, 其中包括3个Delta-like配体(Delta-like1, 3, 
4)和两个Jagged配体(Jagged1, 2). Notch受体及

其相应的配体是介导细胞核细胞之间直接接

触的单次跨膜蛋白[27], 二者的结合可以促发金

属蛋白酶和γ-分泌酶催化Notch受体跨膜亚基

S2、S3和S4进行溶蛋白性裂解[28], 进而导致

Notch受体的细胞内结构域(Notch intracellular 
domain, NCID)进入细胞核与包括诸如RBP-J
在内的DNA结合蛋白相结合, 并使之转变为转

录激活剂, Notch的效应器主要有hairy-related 
helix-loop-helix转录因子, 如Hes和Hey[29]. 

此外, PTEN、BMP-4、BMI-1和PI3K/
Ak t等信号通路的异常激活也都可能参与胰

腺癌干细胞多种特性(生长、增殖、成瘤、耐

药等)的调控[5,20,21]. 然而, 通过去除肿瘤干细

胞达到治疗肿瘤目标的想法现在长久以来一

直面临的一大挑战是信号传导通路之间错综

复杂的联系. 例如, PI3K/Akt通路可以抑制Hh
通路主要组分的降解, 因而对Hh通路作用的

发挥起着关键性的作用, 通过阻断PI3k/Akt通
路的这一作用可以使H h通路活性大大降低, 
进而可以增加乳腺癌对他莫西芬治疗的敏感

性[30]. 这带给我们的思考是, 是否可以考虑同

时阻断多个对肿瘤干细胞生存具有重要作用

的信号通路来达到有效治疗甚至根治肿瘤的

最终目的. 然而, 即使是同一信号通路在不同

的肿瘤中所起的作用也不尽相同, 以Notch基
因为例, 其在不同的髓系恶性肿瘤中, 可以同

时作为原癌基因和抑癌基因参与肿瘤的发生

和抑制 [31,32]. 这无疑又是肿瘤治疗的一大难

题. 虽然在胰腺癌中尚未有类似的结果发表, 
但这应该引起我们的思考. 此外, Notch信号

通路可能具有组织类型依赖性, 即在不同类

型的组织中可能会有不同甚至相反的作用 , 

这同样值得我们进一步探索和研究. 

3  胰腺癌干细胞和肿瘤转移之间的关系

肿瘤干细胞假说认为肿瘤的形成和维持, 靠
的是极小一部分的未分化的细胞, 这些细胞

具有自我更新和分化为肿瘤细胞的能力, 在
胰腺癌中, 这部分细胞可通过细胞表面分子

CD133的表达来证实存在和识别(流式细胞学

实验和组织学实验等), 肿瘤细胞的散播是肿

瘤转移过程中的关键, 而(肿瘤)细胞的迁徙过

程需要一个重要的媒介, 即基质细胞源性因

子1(stromal cell-derived factor 1, SDF-1). 在部

分胰腺癌干细胞中可以检测到该因子的特异

性受体CXCR4, 因此可作出如下结论: CXCR4
阳性的胰腺癌干细胞可能在胰腺癌的转移中

具有非常的意义. 因而相对于CD133+CXCR4-

胰腺癌干细胞, CD133+CXCR4+的胰腺癌干细

胞被称为“迁移肿瘤干细胞(migrating cancer 
stem cells)”, 清除这部分细胞之后, 胰腺癌

的肝转移发生率会大大降低 [11].  然而, 处于

静止状态的肿瘤干细胞获得转移表型的重

要条件是要经历上皮-间叶转化(ep i the l i a l-
mesenchymal transition, EMT)过程, 在此过

程中, 上皮细胞逐渐失去极性和细胞间黏附

能力而获得间叶细胞表型, 具体表现为上皮

细胞标志物E-cadher in等的减少和间叶细胞

标志物Fibronectin和Vimentin等的增多. 有些

因子和蛋白会参与到EMT过程的调控, 例如

转化生长因子-β(transforming growth factor 
beta, TGF-β)、Id蛋白、Smad、微小RNA、

mTORC和FoxQ等[33-38]. 其中TGF-β和其他

一些转录因子(Twis t、Snai l、Slug及KLF8
等)[39-43]以及一些外源药物, 如沙利霉素等. 胶
质母细胞瘤(glioblastoma)是一种致命的脑瘤, 
其侵袭性和对治疗的抗性来自于一小群肿瘤

细胞(胶质母细胞瘤干细胞), 麻省理工医院

的研究人员[44]发现, 在19种肿瘤干细胞特异

性的转录因子中, 有4种转录因子(POU3F2、
SOX2、SALL2及OLIG2)可以诱导胶质母细

胞瘤干细胞表型的获得, 其活性可以帮助人们

鉴别这些肿瘤干细胞. 这为胰腺癌领域的研究

提供了新的思路. 
EMT在肿瘤转移中的转移中的作用已得

到广泛认同, 在肺癌中, 有些研究发现白藜芦

醇(3,4,5-反式三羟基二苯基乙烯)可以有效阻
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■应用要点
本文没有对胰腺
癌干细胞生物学
行为的机制做深
入的探讨 ,  仅作
了概要性的论述, 
在揭示胰腺癌干
细胞领域的研究
现状及所面临的
困境方面做出了
总结 ,  提出了该
领域研究未来的
重要方向 ,  在实
际研究中对研究
方向的选择可能
具有一定的指导
意义.

断TGF-β诱导的EMT过程, 表现在上皮细胞标

志物的增多和间叶细胞标志物的减少[45]. 在乳

腺癌小鼠模型中, 沙利霉素可选择性杀死上皮

肿瘤干细胞, 化疗效能明显优于乳腺癌常规化

疗药物紫杉醇[46]. 类似的效果在胰腺癌中也有

所报道[47,48]. 
微小RNA(microRNA, miRNA)在肿瘤干

细胞的调控中也发挥着重要作用, 理论和实验

水平上可以作为可能的胰腺癌治疗靶点[49,50]. 
最近的一项研究[51]显示, 胰腺癌干细胞中, 通
过敲除SMAD4, 可下调miRNA494的表达, 进
而FoxM1的表达水平和β-catenin信号通路的活

性, 导致β-catenin在胞质内被水解, 不能进入细

胞核发挥功能, 最终减弱细胞的增殖、转移和

侵袭能力, 同时可增加胰腺癌对化疗药物吉西

他滨的敏感性, 此外, 在处于EMT过程中的来

源于转移性乳腺癌样本的肿瘤细胞中, miRNA 
200和miRNA 205的表达是明显下调的[52,53]. 其
临床意义在于这些miRNA有可能成为胰腺癌

患者的预后指标. 

4  胰腺癌干细胞和肿瘤耐药机制

胰腺癌患者预后极差的主要原因之一就是对

放化疗手段极高的抗性, 表现为肿瘤干细胞与

普通肿瘤细胞相比具有更强的抗药性, 在多轮

放化疗之后, 肿瘤干细胞会富集, 化疗药物抗

性也会增强[54-56]. 因此研究的热点多集中在对

肿瘤干细胞本身及其信号调控网络的探究. 但
至今, 关于肿瘤干细胞耐药的机制主要有如

下: (1)细胞膜上表达ABCG2药物泵是最主要

的耐药方式; (2)其他包括肿瘤干细胞处于静止

期, DNA修复能力增强, 具有抗凋亡作用, 受信

号转导通路的调控, 以及点突变, 基因激活和

基因扩增等. 
来自Baylor医学院的研究团队揭示了一

种与正常组织干细胞响应创伤相似的新机

制, 或许可以解释经过多个周期化疗药物治

疗后膀胱癌干细胞(bladder cancer stem cells, 
CK14+)会积极促成化疗耐药的原因, 靶向癌

症干细胞的这种“增殖创伤反应”有可能成

为一种新的治疗干预方法, 并可能对于其他

上皮来源的恶性肿瘤具有相同的意义[57]. 在
血液系统的恶性肿瘤中, 来自上海交通大学

医学院的研究人员最新发现急性淋巴细胞白

血病干细胞通过在化疗的过程中会在骨髓中

建造一种微环境(可能是由间叶细胞构成), 形
成一种临时庇护而逃避化疗药物的伤害, 但是

该微环境的形成及其对肿瘤干细胞的保护机

制仍不为人所知[58]. 这些研究仅仅是给研究者

们提供了一个方法, 未来, 希望有更多的研究

会投入到对肿瘤干细胞耐药机制更加深入的

探讨上来. 

5  胰腺癌干细胞和循环肿瘤细胞

胰腺癌复发和转移最主要是因为在发病早期

肿瘤细胞已经发生了血源性播散, 进入循环

的这部分肿瘤细胞就被称为循环肿瘤细胞

(circulating tumor cell, CTC)[59,60]. 肿瘤细胞

进入血液循环主要通过两种方式, 一是被动

机械挤压等脱落; 二是主动通过EMT过程入

血, 其中以前者较为常见[59]. 肿瘤干细胞首次

被报道存在于癌症患者血液中是19世纪60年
代[61]. 循环肿瘤细胞同肿瘤(乳腺癌、结直肠

癌、前列腺癌以及胰腺癌等)患者的疾病进展

和不良的预后相关, 然而因为循环肿瘤细胞的

数目极少, 即使是在转移性极高的恶性肿瘤

中也难以有效检测到, 为达到检测的目的, 富
集和高敏感性的检测手段是必不可少的. 目前

最常用的检测手段是CellSearch, 通过上皮细

胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecules, 
EpCam)抗体对肿瘤干细胞进行免疫磁珠捕获, 
具体方法参见文献[62,63]. 

如前文所述, EMT过程使肿瘤干细胞获得

转移表型, 进入循环后被称为循环肿瘤干细胞

或者“转移肿瘤干细胞”, 在到达远处器官或

病灶, 会再经历MET过程变成肿瘤干细胞从

而实现肿瘤的远处转移. 这对我们的思考启发

在于如下几点: (1)是否可以找到更好的手段

敏感而又精确地检测到循环肿瘤细胞以便于

更好研究他们与肿瘤原发灶处的肿瘤细胞之

间的关系, 从而可以更好地阐明循环肿瘤(干)
细胞与肿瘤进展、转移以及患者预后的关系; 
(2)是否可以通过某种途径来清除循环肿瘤

(干)细胞, 以减少癌症患者的转移发生率和从

而改善预后. 在胰腺癌中, 我们面临的挑战更

艰巨, 首先, 胰腺癌恶性程度极高, 患者从确诊

到死亡的最短时间可为2 mo, 而循环肿瘤细胞

的检出率相较于乳腺癌、结直肠癌等其他肿

瘤更低, 那么针对循环肿瘤(干)细胞在胰腺癌

的预后和预防转移方面的研究是否真的具有
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■名词解释
干细胞龛 :  干细
胞龛 ( t h e  s t e m 
cell  niche)是干
细胞的集中存储
部位 ,  通过特定
的细胞外基质和
龛细胞提供特殊
的微环境 ,  对维
持干细胞的高增
殖力和诱导定向
分化起关键作用. 
龛可以理解为体
内或体外的干细
胞微环境 ,  在胚
胎发育过程中 , 
多种龛因子影响
胚胎干细胞的基
因表达 ,  进而调
控着胚胎干细胞
的自我更新以及
分化. 在人体中, 
干细胞龛维持着
成体干细胞处于
休眠状态 ,  一旦
组织受伤 ,  周围
的微环境会传递
信号给成体干细
胞 ,  引起成体干
细胞的自我更新
和分化.

意义呢? 其次, 胰腺癌早期发现困难, 多数患

者一经诊断多数已经处于疾病的进展或者晚

期, 已错过最佳手术时机, 从某种角度来看, 如
果提高了循环胰腺癌(干)细胞的检出率, 是否

可以通过较为简单的检测手段实现胰腺癌的

早期诊断?

6  胰腺癌干细胞靶向治疗所处的困境

胰腺癌的发生、转移、复发以及对放化疗措

施的抗性都与(在肿瘤细胞中由占极少数的)
胰腺癌干细胞相关. 而目前胰腺癌的标准化

疗的基础仍然是吉西他滨(和5-氟尿嘧啶), 常
规的静脉化疗在杀死肿瘤细胞的同时不可避

免的对正常组织也会产生一定的损害. 在开

发既能特异性的杀死肿瘤干细胞而又具有

高度安全性的药物反面的尝试一直都在进

行, 例如有研究以肿瘤干细胞相关信号通路

和EMT为治疗靶向实现良好的实验效果[64-66], 
然而该方法涉及到的环节和靶点众多, 难以

高效特异地杀死肿瘤细胞, 今后研究的目标

应该是找到更具有特异性的治疗靶点. 肿瘤

干细胞表面标志物, 如CD133、ESA、CD24
等在胰腺癌治疗方面的研究中可以作为治疗

的靶点来有效清除肿瘤干细胞[3]. 肿瘤干细胞

表面白植物的特异性同样面临广泛的质疑 , 
肿瘤干细胞的异质性成为攻克治疗难关的

最大难题. 胰腺癌干细胞可能具有不同的类

型, 每种类型具有各自不同的表面标志物, 因
此对于不同的肿瘤干细胞表面标志物的选择

须具有针对性. 此外, 肿瘤干细胞的的可塑性

(特定条件下可转变成非干性肿瘤细胞), 这种

干性和非干性肿瘤细胞之间的转化及其平衡

的维持机制目前仍知之甚少, 机制问题的阐

明必然会给后续治疗方案的设计提供有效的

指导. 

7  结论

肿瘤干细胞研究已具有几十年的历史, 在肿瘤

干细胞的识别、分离、转移、耐药等方面的

研究均取得了很大的成果, 也揭示了多种机制. 
胰腺癌的恶性程度之高, 手术机会之小, 治疗

效果之差, 对人类的健康造成了极大的威胁, 
显然亟需一种新型有效且更有针对性的治疗

手段. 在这种背景下, 胰腺癌干细胞靶向治疗

是最理想的治疗方式, 然而和其他肿瘤干细胞

一样, 胰腺癌干细胞自身的异质性一直是胰腺

癌治疗的最大挑战之一, 也是胰腺癌干细胞靶

向治疗研究取得实际临床意义的限速点. 但相

信随着人们对肿瘤干细胞生长增殖、转移和

耐药机制研究的不断深入, 胰腺癌在治疗和预

后方面都会有巨大进展. 
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