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摘  要 

神经胶质瘤目前是神经系统最常见的颅内恶性肿瘤，其具有高度侵袭性、预后差、易复发、对放化疗有

抵抗性等特点。目前对于提高神经胶质瘤的分级及预后评价的准确性及有效性，胶质瘤干细胞表面标记

物具有十分重要的意义。本文主要对CD133、SSEA-1、Nestin、A2B5等干细胞表面标记物在胶质瘤的诊

治中的特征与联系进行了综述。当前研究提示，CD133是目前被认为与胶质母细胞瘤最密切相关的生物

标记物，虽然目前对于其生物学意义仍有不同观点，但现在越来越多的研究证实CD133参与了胶质瘤干

细胞介导的肿瘤形成。与之相比较对SSEA-1、Nestin、A2B5等标记物的研究尚不完善，但其弥补了CD133
的部分短板。这几种表面标记物为胶质瘤的临床靶向治疗上提供了重要的理论依据。 
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Abstract 
Glioma, the most prevalent intracranial malignancy in the central nervous system, is characterized 
by high invasiveness, poor prognosis, frequent recurrence, and resistance to radiotherapy and chem-
otherapy. The identification of glioma stem cell (GSC) surface markers holds critical significance for 
improving the accuracy and efficacy of glioma grading and prognostic evaluation. This review system-
atically summarizes the characteristics and clinical relevance of stem cell surface markers, including 
CD133, SSEA-1, Nestin, and A2B5, in glioma diagnosis and treatment. Current evidence highlights 
CD133 as the most extensively studied biomarker closely associated with glioblastoma pathogene-
sis. Although its biological significance remains controversial, accumulating studies confirm CD133's 
pivotal role in GSC-mediated tumorigenesis. In contrast, investigations into SSEA-1, Nestin, and 
A2B5 remain nascent, yet these markers address certain limitations of CD133. Collectively, these 
surface markers provide a robust theoretical foundation for developing targeted therapeutic strat-
egies against glioma. 
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1. 引言 

神经胶质瘤目前是中枢神经系统中最常见的原发性脑肿瘤，在临床实践中，其占所有原发性脑肿瘤

的近 25% [1]。其起源于胶质细胞或前体细胞，分为星形细胞瘤、室管膜瘤和少突胶质细胞瘤。第五版

《WHO 中枢神经系统肿瘤分类》根据组织学和分子病理学特点将胶质瘤分为 5 个组：1) 成人型弥漫性

胶质瘤；2) 儿童型弥漫性低级别胶质瘤；3) 儿童型弥漫性高级别胶质瘤；4) 局限性星型胶质瘤；5) 室
管膜肿瘤[2]。其中最常见的神经胶质瘤是胶质母细胞瘤(GBM)，它占所有原发性脑和中枢神经系统肿瘤

的 14.3% [1]。患者预后不良，五年生存率仅为 6.8% [1]，诊断后中位生存期为 14.6 个月[3] [4]。近年来

随着医学技术的不断发展，较高级别的脑胶质瘤需要经过手术切除后，给予放化疗综合治疗策略已经成

为共识，然而尽管经过手术及术后放化疗的综合治疗后，但大多数的患者仍在诊断 15~18 个月内死亡，

治疗之后的 5 年生存率 < 5% [5]。由此可见，胶质瘤的治愈难度极大。因此神经胶质瘤的靶向治疗已经

成为神经外科领域的研究热点。目前研究表明胶质瘤干细胞(GSCs)是维持肿瘤生长并使其术后复发的关

键因子[6]。因此现在对消除或者调节其表面标记物这种治疗策略成为了热点研究课题。本文主要对胶质

瘤干细胞表面标记物的研究进展进行综述。 

2. CD133 

CD133 首先是在小鼠神经上皮细胞原生质体薄膜上被发现的，他是一种五次跨膜糖蛋白，因其只位

于细胞膜上突出的位置，故又称其为 Prominin-1。但人 CD133 与小鼠 Prominin-1 的分子氨基酸序列大部

分相似，但他们在组织中的分布不完全相同[7] [8]。目前研究发现胶质瘤、肝细胞癌、肺癌、胰腺癌、结

直肠癌、乳腺癌以及正常的神经干细胞、造血干细胞均可以表达 CD133 [9] [10]。Singh 等首次报道了

CD133 作为胶质瘤干细胞表面特征标记分子。他们在患者的胶质瘤中运用 CD133 抗体筛出了 CD133+阳
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性细胞，通过培养观察发现这些阳性细胞具有很强的繁殖更新能力，同时这些阳性细胞可以准确分化为

与患者相同表型的胶质瘤[11] [12]。而通过移植 CD133−细胞并不会导致小鼠脑组织形成肿瘤，但 CD133
仍是目前使用最广泛的表面标志物。进一步表型分析显示，免疫组化显示 CD133+的细胞具有典型的神经

球状生长特征，其具有高增值特点；免疫组化显示 CD133−的细胞则增值较低，形成黏附生长球伴有分化

细胞[13]。随着研究的更加深入，CD133+阳性细胞与 CD133−细胞之间的状态是可以相互转换的[14]，研

究显示无论是 CD133+阳性细胞还是 CD133−细胞只要随其表达水平升高，胶质瘤的复发几率就会随之增

大，手术中切除的瘤组织中包含的 CD133 细胞越多，其之后的复发几率就越小[15]。因此对于 CD133 的

研究仍具有重要意义。目前研究均表示在多种组织及细胞系中 CD133 具有强大的致瘤性和转移能力，

CD133 之所以能够维持肿瘤干细胞自我更新和繁殖能力，可能是通过调节某些细胞通路来发挥作用的，

如 p38MAPK 及 P13k/Akt 途径、NOTCH 信号影响下游基因的表达从而调节肿瘤细胞的增值和分化[16] 
[17]。研究发现，MicroRNA-200b (miR-200b)是多种肿瘤的抑制因子。Liu 等研究结果证实 CD133 的基因

是 miR-200b 的靶点，其两者之间呈现负相关的关系，可以通过调控 miR-200b 的表达水平来增强或抑制

CD133 细胞的形成，进而调节胶质瘤细胞的增值分化，这为神经胶质瘤的靶向治疗提供了进行下去的可

能[18]。Hambardzumyan 等报道 CD133 细胞形成的类似于干细胞的特性可能与 Notch 信号通路有关[19]，
通过抑制 γ-secretase 而阻断 Notch 通路，可以导致 Hesl 表达的抑制作用从而促进胶质瘤细胞的凋亡[20]。
同时，用米诺环素与 STAT3 抑制剂联合应用靶向作用于 CD133−细胞和 CD133+阳性细胞，可以协同降低

神经胶质瘤细胞的活性，从而抑制小鼠中的胶质瘤的生长，而且可比单一用药的疗效更好[21]。肿瘤细胞

在脑组织中的侵袭迁移是术后复发及在中枢神经系统中传播的重要危险因素，因此对于调控胶质瘤细胞

的侵袭迁移能力在胶质瘤靶向治疗中就显得格外重要。研究发现缺氧不仅会增加血管的生长，而且还会

增加 CD133 的过表达，从而使胶质瘤的侵袭能力增强[22]，因此在临床实验研究中，降低脑部耗氧量成

为一种研究方向。不仅缺氧会导致侵袭力增强，研究发现 PRPS1 的表达与 CD133 细胞系中的 miR-154 有

着密不可分的联系，通过调控 PRPS1 来上调 CD133 细胞系中的 miR-154 能够显著抑制 CD133 细胞的增

值和迁移[23]。不仅如此，当前研究表明，CD133 细胞系对于大多数的化疗和放疗都具有一定抗性，仍有

一部分患者的胶质瘤在之后复发[24]。Liu 等人的研究显示 CD133+/EGFRvIII+/EGFR−细胞要比

CD133−/EGFRvIII+/EGFR+细胞更能造成胶质瘤的形成，并且还具有更强的抗化疗能力[25]。Jamal 等人研

究表明在脑部微环境中，CD133+要比 CD133−细胞系具有更强的放射抗性[26]。当前研究仍对 CD133 的

放射靶向治疗研究较少，但我们在后续开发放射增敏剂研究时考虑脑部微环境有了理论依据。Ahmed 等

人研究发现在缺氧的前置条件下通过降低 siRNA 介导的 HIF-1α 或 HIF-2α 的表达可以使 CD133 的表达

下降，这三种表达的降低都会增加胶质瘤干细胞对顺铂的敏感性，其中以 CD133 的最明显，我们有理由

认为缺氧条件下下调 CD133 可以有助于化疗药物的应用[27]。目前研究对于很多分子机制及发生模式还

不够清晰，这也为靶向治疗策略带来了极大难度的挑战，但随着我们对 CD133 分子调控的深入研究，有

希望能够探寻到 CD133 的具体作用机制，从而寻求更加合适的靶向治疗策略。 

3. SSEA-1 

Son 等人已经证实 SSEA-1 是人胶质母细胞瘤中肿瘤起始细胞的富集标志物[28]。SSEAs 最初是用来

鉴定识别糖脂表位的三个单抗。其中 SSEA-1 被证实不仅存在于正常组织中，而且还分布在胶质母细胞

瘤患者的循环系统中，不仅如此，对于某些 CD133 阴性的胶质瘤患者中，SSEA-1 已经成为一种广泛应

用的标志物。CD133 与 SSEA-1 之间一定存在某些联系，SSEA-1+细胞的选择几乎没有表达 CD133 细胞

的 GBM 中富集了 TSC/TIC 亚群。这表明 SSEA-1 和 CD133 是原代人 GBM 中富含 TSCs/TICs 的标志物

[28]。但目前研究仍需进一步探查，不过我们可以肯定的是，在大部分胶质瘤患者的样本中，我们可以发
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现两种标记均可表达，除此之外，对于 CD133 阴性的患者中，SSEA-1 也可以表达，因此我们可以认为

SSEA-1 标记物拥有更广泛的前景。不仅如此，W Lin 等人认为 SSEA-1 会影响胶质瘤增值分化，并且

SSEA-1 的表达与胶质瘤复发之间呈现正相关的联系[29]。因此，我们可以在胶质瘤的后续治疗过程中通

过监测 SSEA-1 甚至调控 SSEA-1 来影响胶质瘤干细胞的增值分化能力，当然单纯调控 SSEA-1 并不能很

好的概括，在之后的研究方向上可以考虑同时干扰 CD133 与 SSEA-1 来进行胶质瘤的预后评价。不过目

前我们可以肯定的是，SSEA-1 有望成为一种治疗胶质瘤的新的靶向位点。 

4. Nestin 

Nestin 是中间丝蛋白家族的成员，其主要分布于细胞质中，它可以作为一种增值和多能的标志物，

Lendahl U 等人发现其可以在神经元和肌源性前体的发育阶段中表达[30]，随后发现其在胶质瘤及其他类

型肿瘤组织中表达。目前研究表明，Nestin 与血管生成高度相关，在胚胎形成期间和多种中枢神经系统

肿瘤中，均已发现 Nestin 在新形成的血管中表达[31]。虽然在正常细胞早期发育中我们可以检测到 Nestin
的表达，但在肿瘤干细胞以及血管周围内皮细胞中发现它们可以表明其在各种恶性肿瘤新生血管生成中

的作用。近年来，不仅包括中枢神经系统肿瘤，而且还包含胃肠间质瘤、胰腺癌、前列腺癌、黑色素瘤在

内的多种恶心肿瘤中均报道了 Nestin 表达的增加，其高表达与癌症的侵袭增值转移预后息息相关[32]。
当前研究我们已经发现在低级和高级的星型胶质瘤中发现 Nestin 的过表达，但其在转移瘤中表达较少[33]。
T Strojnik 等人研究表明，Nestin 高表达的患者胶质瘤的恶性程度越高，患者后期生存率也随之降低[34]。
目前研究还提示，Nestin 表达与更高级别的神经胶质瘤和蛋白质或 mRNA 表达水平的较低患者生存率相

关，而其他研究表明 Nestin 表达对患者的预后没有影响[35]。目前我们有理由相信通过敲击 Nestin 的表

达可以进行胶质瘤的靶向治疗，随着研究进展的深入，H Y Shin 等人发现了可以通过 DAPT 来降低 Nestin
的表达，这也有望让其成为一种治疗的靶向位点[36]。 

5. FABP7 

脂肪酸结合蛋白(fatty acid binding protein7, FABP)最初是 ocker 在研究大鼠的小肠脂肪酸吸收的调节

时在肠粘膜上发现的。其主要参与细胞内脂肪算的运输，可以将脂肪酸从细胞膜上运输到甘油酸酯和磷

脂合成的位点上，中枢神经系统中有三种 FABP 分别是 FABP3、FABP5 及 FABP7，其中 FABP7 是当前

肿瘤研究领域中的热点课题[37]。Arai 等人发现增殖期的神经干细胞会高表达 FABP7，同时他们通过干

扰 FABP7 观察到神经干细胞的增值会受到明显的抑制，说明 FABP7 对于细胞的增值有着重要作用[38]。
可见，FABP7 作为新的标记物拥有巨大的潜力。 

6. AQP9 

既往研究表示，胶质瘤细胞的恶性增值过程与水的转运密切相关，随着神经胶质瘤恶性程度的增加，

介导水运转的水通道蛋白(Aquaporin, AQP)的表达上调，说明胶质瘤的增值生长需要更多的水分子[39]-
[41]。然而对于 AQP9 表达可以通过影响胶质瘤的水的转运和能量代谢来干预胶质瘤的增值生长机制并

不明朗。不过这为我们对于胶质瘤的分子机制的探究提供了新的研究方向。 

7. Integrin 

近年来研究发现，整合素(Integrin)在胶质瘤中异常表达并且其表达程度与胶质瘤的恶性水平呈正相

关的关系[42]，提示整合素很有可能对胶质瘤有正性调节作用，艾等人[43]通过实验进一步证实了整合素

确实对于胶质瘤的增值生长迁移有着重要的促进作用，不仅如此，当前研究显示四跨膜蛋白 CD151 与

Integrinα6 的结合机制也被证明可以作为胶质瘤的潜在治疗靶点。 因此将整合素作为一种靶点用来治疗
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胶质瘤值得进行进一步的研究。 

8. A2B5 

A2B5 是神经节苷脂和糖蛋白的糖链表位分子，Ogden 等人认为，A2B5 是胶质瘤干细胞的表面标记

物，他们发现在胶质母细胞瘤标本中有较多的 A2B5+细胞，同时 CD133 阳性细胞很少被检测到[44]。汪

等人实验研究表明 A2B5+的干细胞样细胞同样有 CD133+细胞相近的生物学特性，从胶质瘤中分选出

A2B5+的胶质瘤细胞球也表达 nestin 等干性标志物，并可以分化出神经元细胞、星形胶质细胞和少突胶

质细胞[45]。C L Xia 等人的临床研究中显示对于 A2B5+的患者，其术后预后差，手术之后的复发率较高

[46]。当前研究证实，A2B5 + GL261 细胞裂解物脉冲 DC 在体外对 A2B5 + GL261 细胞产生更强的特异

性 CTL 反应。接种 A2B5 + GL261 细胞裂解物脉冲 DC 具有一些神经胶质瘤预防作用[47]，因此，在后

续的分子靶向治疗中，我们可以通过干涉 A2B5 的表达来影响胶质瘤术后的复发率，这也为靶向治疗提

供了新思路。 

9. 结语 

目前对于胶质瘤的发生模式及分子机制的研究仍有待进一步的深入及拓展，其主要的发生模式可能

与 CD133 有着密切联系，不过 SSEA-1、Nestin 及 FABP7 对于胶质瘤的进展也有着密不可分的关联，这

种多因素影响的条件下为胶质瘤的靶向治疗带来了极大地挑战。但随着我们对于这些多种因子的分子表

达调控的深入研究，我们有望了解到更多其与胶质瘤之间的作用机制，从而能够探讨出更加合适的靶向

治疗措施。 
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