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CD133 的研究现状及其与神经胶质瘤的相关性

董虹廷 综述，王东军 审校
( 广东医学院研究生院，广东 湛江 524023)

摘要: CD133( prominin-1) 是 5 次跨膜( 5-TM) 糖蛋白家族中的第 1 个成员，这种蛋白局限性分布于胞质膜的突
出处。人 CD133 分子存在 2 种亚型: CD133-1 和 CD133-2。作为肿瘤干细胞表面标志之一的 CD133 分子，它可以联合
其他组织特异性、细胞特异性的分子进行肿瘤干细胞的筛选，其抗原位点可能会成为肿瘤治疗的靶位点。CD133 为
寻找神经胶质瘤干细胞特异标志物提供重要线索，是现在分离、纯化神经胶质瘤干细胞最重要的标志物，为肿瘤的发
生、发展和预后的判断提供重要线索。但是，CD133 作为神经胶质瘤干细胞特异性标志物的可靠性仍颇受争议。本文
就近年来 CD133 的研究现状及其与神经胶质瘤相关性予以综述。
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1 CD133 的发现和命名

CD133 蛋白是一种在多种正常干细胞与肿瘤干
细胞表面普遍表达的跨膜糖蛋白，最早在 1997 年以
AC133 抗原的形式被人们发现［1］。而 AC133 抗原
实际上只是 CD133 的 1 个糖基化表位，它选择性地
表达于人 CD34 +造血干细胞及前体细胞中。同年
发现，在小鼠神经上皮干细胞顶端的微绒毛中富集

了类似于人 AC133 结构的同系抗原，被命名为 pro-
minin，其在拉丁语中意为“突起”。因此，CD133 亦
被称为 prominin-1。不久，另一不同于 AC133 的
CD133 糖基化表位 AC141 也被发现［2］。2000 年 6
月，AC133 抗原由国际白细胞分化抗原工作组会议
命名为 CD133［3］。之后，针对 AC133 及 AC141 表位
分别开发出了商业化的单克隆抗体 CD133-1 和
CD133-2，被广泛用于 CD133 表达的检测［4］。

2 CD133 的结构及其生物学特性

研究发现 CD133 基因位于人类染色体 4pl5． 32
( NCBIgene8842) ，基因约 150 kb，至少包含 37 个外
显子，由 5 个不同的操纵子( P1，P2，P3，P4 和 P5) 调
控表达［5］。5 个启动子均具有共同的 TATA-less 结
构，并且启动子的甲基化作用在激活启动子过程中

起着关键的作用［6］。CD133 分子至少有 9 个非翻译

区( untranslated region，UTＲ) 外显子，使 CD133 mＲ-
NA至少有 7 个 5’-UTＲ异构体，不同的异构体表达
呈现明显的组织依赖性［6］。CD133 分子具有独特
的蛋白质结构: 1 个胞外区的 N 端，5 个跨膜区域，2
个大的细胞外 loop 环，2 个小的细胞内 loop 环和 1
个胞内的 C端，每个环状胞外域中均有 4 个 N 型连
接的糖基化位点［4］。胞内环富含半胱氨酸残基，第
1 个胞外域中有 1 个亮氨酸拉链模式，前 4 个跨膜
域中均含有半胱氨酸残基，最后 1 个跨膜域中含有
1 个赖氨酸残基。另外，C 端尾部含有 5 个酪氨酸
残基，提示 CD133 分子可能是通过酪氨酸残基磷酸
化介导细胞内信号从而充当生长因子受体［2］，在与

配体结合后酪氨酸残基磷酸化可引起级联反应，使

细胞外信号向细胞内下游传递。CD133 是一种非常
保守的蛋白，从线虫到人有很高的同源性［5］。研究
证实，人的 CD133 基因存在几种不同的剪接变体和
亚型，导致该基因的表达产物也存在不同的亚

型［6］，人类目前已发现的 CD133 亚型有 CD133-1 和
CD133-2，二者的相对分子质量分别为 120 000 和
112 000，CD133-2 由含 856 个氨基酸肽链组成，比
CD133-1 少 9 个位于 E1 区的氨基酸［2］，并且二者的
表达谱有明显的区别。Yu 等［7］克隆鉴定出了
CD133 的亚型 CD133-2，并发现 CD133-1 主要在胎
儿的脑和骨骼肌中表达，而 CD133-2 则在许多的胎
儿和成熟组织中表达，说明 2 种亚型在胚胎的发育
和保持成熟组织的稳定方面起不同的作用; 而且也

发现 CD133 亚型在不同肿瘤组织中的表达不同，通
过对其分析可以提供一种特异性分离肿瘤细胞亚群

包括干细胞亚群的方法。CD133 最主要的特征是，
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该分子的表达量随着细胞的分化而迅速下降［8］，即

CD133 在未分化细胞( 如脑胶质瘤干细胞) 中表达
较高，而在完全分化细胞( 如神经胶质细胞、完全分
化的肿瘤细胞) 中几乎没有表达。

3 CD133 的生物学功能以及在神经胶质瘤
中的表达

3． 1 CD133 生物学功能 尽管越来越多的证据显
示，CD133 是成体干细胞和干细胞的重要标志，并在
多种上皮和分化了的细胞中均有表达，但其生理功

能尚不清楚［9］。研究表明，CD133 参与神经视网膜
发育和光传导［3，10］。Zacchigna 等［10］通过 Prominin-
1 /CD133 敲基因小鼠模型同样发现 Prominin-1 基因
的敲除可以使小鼠成熟光感受器进行性变性退化，

最终导致失明。AC133 +神经球细胞分化成神经元

和胶质细胞，和单一的 AC133 +神经干细胞能够重

新建立神经球的培养，充分展示了这个高度浓缩的

种群的自我更新潜力［11］。姚杰等［12］发现反义寡核
苷酸 ( antisense oligonucleotide，ASODN ) 转染下调
CD133 表达对人恶性黑色素瘤细胞的集落形成能力
无明显影响，但可以显著抑制人脑胶质瘤细胞的体

外增殖。AC133 抗原表达与具有高增殖潜能的前列
腺基底层上皮细胞、完全分化的前列腺上皮细胞的
再生能力及前列腺分泌产物在体内的表达显著相

关［13］。Horst等［14］用 siＲNA 的方法对结肠癌细胞
株 Caco-2 和 LoVo 的 CD133 分子进行了基因敲减，
但发现对细胞的增殖、迁移、侵袭和集落形成没有明
显影响。研究还表明，CD133 +内皮祖细胞可以通过

刺激血管生成和激活 Wnt 信号通路，从而促进糖尿
病患者缺血性溃疡的愈合［15］。CD133 在内皮祖细
胞( endothelial progenitor cells，EPCs) 肿瘤生长的血
管发生和创伤愈合的血管再生中均发挥重要作

用［16］。研究发现，从人外周血分离得到的 CD133 +

细胞可以在体外诱导形成肌肉组织，移植入严重联

合免疫缺陷 /MDX 营养不良小鼠 ( Duchenne' s 肌肉
萎缩症模型 ) 后可以通过肌肉再生改善疾病状

况［17］。尽管如此，人们仍不清楚干细胞的一些关键
特性，如自我更新和分化是否受 CD133 的影响。
3． 2 CD133 在神经胶质瘤中的表达 近年的研究
发现，CD133 在白血病干细胞及脑肿瘤干细胞等多
种实体肿瘤干细胞中均有表达［18］，提示 CD133 可
能是肿瘤干细胞的一种广谱标志物，在肿瘤干细胞

的分选和鉴定中具有一定的参考价值［19］;在脑胶质

瘤中，Singh 等［20］首先报道，分选的 CD133 +肿瘤细

胞在有利于干细胞培养的无血清培养环境下呈现出

与神经干细胞相类似的悬浮球样生长，体现出其自

我更新能力;在血清培养环境下则可诱导分化为神

经细胞、星形细胞及少枝胶质细胞。在免疫缺陷鼠
的原位移植实验中，仅约 100 个 CD133 +细胞即可

诱发肿瘤，而相应的 CD133 － 细胞却不能诱发肿

瘤［21］。杨伟现等［22］研究发现，胶质瘤 U521 细胞株
同样存在 CD133 +细胞，在 CD133 阳性和阴性细胞
中，均存在干细胞样细胞，但是在 CD133 +细胞中干

细胞样细胞更多。有研究表明，生理氧 ( 体积分数
1． 5%O2 ) 环境下 CD133 +胶质瘤干细胞中 AC133 的
表达出现显著上调［23］。同样，国外的 Lehnus 等［24］

发现多形性胶质母细胞瘤细胞系 ( IN699 ) 在缺氧
( 体积分数 3． 0% O2 ) 条件下 CD133 的表达显著
升高。

4 CD133 与神经胶质瘤的临床病理和预后

Singh 等［20］报道其关于脑肿瘤干细胞 ( brain
tumor stem cell，BTSC) 鉴定的研究时，就提出 CD133
的表达水平与脑肿瘤恶性程度相关。Zeppernick
等［25］对 95 例不同分级的胶质瘤组织研究发现，
CD133 －的成神经细胞瘤和成神经节细胞瘤患者生

存时间明显长于 CD133 +的患者，CD133 +肿瘤细胞

表达程度高，呈现成簇集中表达的形式是独立于肿

瘤分级、患者年龄和手术切除范围的脑胶质瘤的预
后指标，是影响总体生存率的独立危险因子。许亮
等［26］研究发现，CD133 在正常脑组织中未见表达，
在各级别胶质瘤中均有表达，且 CD133 表达量与肿
瘤的恶性程度呈正相关。Kang 等［27］研究发现胶质
母细胞瘤中对放射治疗产生抗拒的细胞常高表达

CD133、CD45 等表面标志物，进一步培养发现其有
无限增殖、自我更新、多向分化的潜能，且在接种裸
鼠后能够形成肿瘤。与早期胶质瘤患者组织相比，
CD133 的表达更常见于晚期胶质瘤患者组织［28］。
Beier等［29］比较了 8 例少突胶质细胞患者的无进展
生存期 ( progression-free survival，PFS) ，即经治疗后
病变未恶化的情况下患者的生存时间及其肿瘤标本

培养后 CD133 +细胞数量，同时回顾分析了 36 例少
突神经胶质瘤病例，发现 CD133 +细胞的存在提示

着患者有较短的 PFS，临床预后较差;而且用该分子
的表达预测脑肿瘤生存率和预后比传统的组织学分

级方法更可靠; 从而提出，CD133 可作为高等级
( WHO Ⅲ、Ⅳ级) 少突胶质细胞瘤的分级指标。Pal-
lini 等［30］研究了 44 例成胶质细胞瘤患者，发现
CD133 + /Ki67 +细胞群的存在是肿瘤进展和预后差

的重要诊断因素。在复发性成胶质细胞瘤患者瘤组
织中 CD133 +细胞比例较原发肿瘤高 4． 6 倍，有的
甚至高出 10 ～ 20 倍［31］。刘继东等［32］发现 ABCG2
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与 CD133 在成人正常脑组织中无表达，而在不同类
型胶质瘤中有表达，且 ABCG2 和 CD133 的表达水
平在不同病理级别的胶质瘤之间存在差异，病理级

别越高，阳性细胞率越高，为胶质瘤的临床诊断、病
理分级提供依据。

5 CD133 作为神经胶质瘤干细胞标志物的
局限性

5． 1 CD133 +的神经胶质瘤干细胞 肿瘤干细胞

被认为是胶质瘤发生、发展的源头而受到越来越多
的关注。干细胞标志物 CD133 广泛表达于人体多
种肿瘤中，同时，它也是研究得最多且应用最广的胶

质瘤干细胞表面标志物［18］。然而，利用 CD133 进
行胶质瘤干细胞的鉴定和筛选正逐渐受到质疑。
研究表明，无论从实体瘤还是体外细胞系，培养

获得的 CD133 +胶质瘤肿瘤球，而从胶质瘤细胞系

获得的 CD133 + 细胞在无血清培养时均呈球样生

长;比较 CD133 阳性和阴性瘤细胞致瘤能力时发
现，CD133 +瘤细胞具有很强的致瘤能力，而阴性细

胞无致瘤能力［20-21］。基于以上理由，CD133 被认为
是脑肿瘤干细胞最重要的标志物，自此，CD133 被广
泛用于作为分离纯化脑肿瘤干细胞的分子标志，在

脑肿瘤干细胞研究领域扮演着重要的角色。
5． 2 CD133 － 的神经胶质瘤干细胞 目前支持

CD133 －胶质瘤干细胞存在的证据可归纳为: ( 1 ) 在
大多数胶质瘤细胞系及部分新鲜恶性胶质瘤标本中

检测不到 CD133 的表达［33-34］。( 2) 不同患者来源的
恶性胶质瘤细胞在体外培养后可生成 2 种不同
CD133 表型的细胞［33-34］。( 3) 上述研究提示不同患
者的胶质瘤可能来源于不同 CD133 表型的肿瘤细
胞。
5． 3 CD133 尚不是鉴定神经胶质瘤干细胞的金标
准 前面已经提到 CD133 是目前用于鉴定神经胶
质瘤干细胞公认的标志物，然而不是最理想的标志

物。理想的干细胞标志物，阳性表达者应是肿瘤细
胞群中唯一起种子作用的细胞。Shen 等［35］研究发
现，CD133 并不能鉴别 C6 胶质瘤细胞系中所有的
胶质瘤干细胞，因为无论 CD133 +细胞还是 CD133 －

细胞均含有胶质瘤干细胞成分。最近有学者将上述
2 类脑胶质瘤干细胞在表型、基因型上行对比研究
发现，不同 CD133 表型脑胶质瘤干细胞存在的原因
可能在于其起源细胞不同［36-37］。尽管上述研究表
明，胶质瘤内可能存在不同的肿瘤干细胞亚群，但某

些研究提示，CD133 －及 CD133 +细胞也可能为同一

细胞在不同环境应激下( 如在不同氧浓度环境下)

表型转变所致，即 CD133 －细胞在缺氧环境下可转

变为 CD133 +细胞;而 CD133 +细胞在正常氧环境下

则恢复为 CD133 －细胞［38］。在人脑神经干细胞中，
Sun等［39］研究发现大部分 CD133 － 或低表达细胞

( 75% ) 主要处于 G1 /G0 期，而 CD133 +或高表达细

胞( 69% ) 则主要处于 S、G2 及 M 期。另外，现有方
法确定 BTSC 标志物的正确程度有限，因为 CD133
检测过程中存在许多的技术障碍［25］。从标志物功
能层面考虑，因为 CD133 蛋白质的生理机能还未被
阐明。因此，近年来，CD133 在神经肿瘤学领域仍是
一个有争议的肿瘤干细胞标志物［40］。

6 结语

神经胶质瘤简称胶质瘤，是中枢神经系统最常

见的恶性肿瘤，约占颅内肿瘤的 35． 26% ～ 60． 96%
( 平均 44． 69% ) ［41］，由于其瘤细胞的生物多样性，
至今仍然是所有恶性肿瘤中接受综合性治疗预后最

差的一类中枢神经系统肿瘤。尽管 CD133 从最初
被广泛应用和认可，到近年来 CD133 －脑肿瘤干细

胞的出现，以及 CD133 本身尚不明确的生物学功能
和对其糖基化表位特异性的争议，加上 CD133 检测
过程中存在的技术障碍，以及近年来对肿瘤干细胞

来源的探讨和 CD133 在不同环境应激下( 如在不同
氧浓度环境下) 表型转变或者可能的细胞周期依赖

性等一系列的深入研究，它作为使用最多且应用最

广的脑胶质肿瘤干细胞标志物的地位正备受质疑，

提示在 CD133 的相关研究和应用中应持谨慎态度。
相信随着基因组学和生物学技术的进一步发展，

CD133 在神经胶质瘤的发生发展中的作用机制将会
越来越清晰，也将会为临床上神经胶质瘤的治疗及

预后判断提供新的思路和方法。
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