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胶质瘤干细胞表面标志物的研究进展
陈名宇 吴婷婷 任振华

胶质瘤干细胞（glioma stem cells，GSCs）的存在

使得胶质瘤，尤其是恶性胶质瘤，临床治疗变得困

难，手术、放疗及化疗等一系列传统治疗正在面临挑

战。因此，寻求优于现有疗法的有效安全的分子靶

向治疗是必要的。GSCs表面标志物相对于其它类

型标志物更有优势是由于前者暴露在细胞表面而更

容易与抗胶质瘤分子结合，从而获得特异疗效，因此

表面标志物最适于作为治疗靶点，为GSCs的鉴定、

治疗提供便利。

1 CD133作为GSCs表面标志物的局限性

CD133也称为 Prominin-1，是一种细胞表面受

体，被作为脑肿瘤干细胞的标志物。Wang等[1]研究

认为致瘤性人胶质瘤细胞系并不表达CD133，其不

是恶性脑肿瘤起源所必需的。早先的研究认为

CD133-细胞没有增殖产生脑肿瘤的能力。不过随着

研究深入，大量的证据表明CD133-细胞能在体内形

成肿瘤。Joo等 [2]发现由胶质母细胞瘤（glioblastoma
multiforme，GBM）病人体内分离纯化的 CD133 +和

CD133-细胞在免疫缺陷小鼠脑中均可产生典型

GBM肿瘤块，而含有CD133-细胞相对于CD133+细胞

产生的脑肿瘤块表现出更高的增殖性和血管形成能

力。临床数据表明CD133细胞含量低比CD133细胞

含量高的GBM病人放、化疗后复发率更高。因此，

CD133作为GSCs表面标志物备受质疑。

2 经验证潜在的GSCs表面标志物

2.1 CD9 是四次跨膜蛋白家族的一种细胞表面糖蛋

白，在肿瘤细胞侵袭、凋亡和化疗抵抗中起重要作

用，并且具有抵抗胶质瘤细胞增殖的效应。这种效

应与表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）信号通路有关，具体机制可能为抑

制 PI3K/Akt的磷酸化和MAPK/Erk的活化。CD9还

可影响 EGFR 配体结合活化的转化生长因子

（transforming growth factor，TGF）-α的膜结合形式和

可与肝素结合的EGF样生长因子，如此可能导致人

恶性胶质瘤的增殖。此外，与正常脑组织相比，CD9
在GBM中显著升高 [3]。Podergajs等 [4]研究发现 CD9
涉及GSCs生存率、侵袭性、化疗抵抗、凋亡、自我更

新和干性的调节，同时确认了CD9对GSCs恶性程度

的作用，即高表达与低生存率直接相关。GSCs中
CD9表达水平较高，然而其神经干细胞神经球中表

达量甚少，因此，CD9被认为是一种新晋的选择性

GSCs标志物，可作为治疗靶点。

2.2 L1 细胞粘附分子（L1 cell adhesion molecule，
L1CAM）是免疫球蛋白超家族成员，包括一个较大

的细胞外部分，即含有6个 Ig样和5个纤维连接蛋白

重复Ⅲ区，通过一个单独的跨膜序列连接到胞内

区。其与纤维细胞生长因子（ fibroblast growth factor
receptor，FGFR）的相互作用在胶质瘤细胞的增殖和

迁移中起到关键作用。L1CAM在GSCs的水平高于

正常神经祖细胞及非干细胞肿瘤细胞，可通过与整

合素受体连接增强胶质瘤细胞迁移和侵袭性。此

外，GBM细胞TGF-β1依赖的L1CAM表达上调可引

起 caspase-8水平的下调和凋亡抵抗，说明 L1CAM
是提高GBM疗效的潜在靶点[5，6]。L1CAM抑制剂通

过RNA干扰或抗体介导的阻滞降低体外肿瘤细胞

的增殖和迁移并增加肿瘤细胞的化疗敏感性。患有

肿瘤的小鼠可使用 L1CAM抗体治疗从而减少肿瘤

的扩散。因此，L1CAM在肿瘤生成和作为抗癌治疗

靶点上都有重要意义[7]。

2.3 CD44 一种细胞粘附分子，透明质酸的主要跨膜
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表面受体，已被确认为一个典型的肿瘤干细胞表面

标志物，标准的分子构成包括10个外显子和透明质

酸区、多变叠连区、跨膜序列、细胞间骨架信号域 4
个主要区域，正常组织和肿瘤中均有表达，与胶质瘤

的侵袭性生长和预后不良有关[8]。CD44可上调Erk
和Art水平从而促进GBM的进展[9]。此外，CD44+肿

瘤细胞在高级别星型胶质瘤中的比例和密度高于低

级别胶质瘤，其表达水平与胶质瘤的组织病理学级

别有关，抗 CD44单抗可抑制GBM细胞的迁移，因

此，CD44可作为GBM的潜在治疗靶点[10]。

2.4 CD90 也称为胸腺细胞分化抗原-1，是一种细胞

粘附分子，是最小的免疫球蛋白超家族成员，在炎

症、创伤愈合、细胞粘附、神经生长和干细胞分化中

起到重要作用。研究发现，未分化的GBM干细胞样

神经球细胞系引入分化的细胞系后，分化的GBM中

CD90的表达严重下调，同时损失了形成神经球的干

细胞样特性，因此，CD90+细胞在肿瘤干细胞中起到

调节肿瘤细胞增殖和自我更新上具有高度潜力，显

著表达于高级别胶质瘤中。这反映CD90可能作为

高级别胶质瘤特定的表面标志物。此外，CD90+细胞

相比于CD90-细胞具有更强的致瘤性，原发高级别

胶质瘤CD90+/CD133+和CD90+/CD133-两组神经球形

成能力明显高于CD90-/CD133-组。因此，CD90作为

一个候选的标志物也可作为一个潜在的针对肿瘤干

细胞的治疗靶点[11，12]。

2.5 A2B5 被认为是神经祖细胞的标志物，故可用来

标记胶质祖细胞。Tchoghandjian等[13]从3个GBM样

本中分离出表达A2B5的细胞并移入裸鼠，这些细胞

可产生密集的、高度浸润性的肿瘤；进一步从 11个

GBM样本中分离A2B5+细胞，这些细胞显示出不对

称分裂、神经球样、具有自我更新能力、多能性的特

性。流式细胞仪分类显示，A2B5+/CD133+和A2B5+/
CD133-细胞群体现出高度的增殖能力、潜在产生神

经球、裸鼠中产生肿瘤的现象。这些实验均表明

A2B5+细胞对于GBM的维持和起源至关重要，而且

A2B5+细胞可潜在分裂、分化、迁移成少突胶质细胞

瘤和Ⅰ型、Ⅱ型星型胶质瘤。与A2B5+细胞表现相

反，A2B5-细胞在异种移植后并不能产生神经球和肿

瘤。由此来看，A2B5可作为GSCs的标志物并可作

为治疗的靶点。

2.6 CD15 一种细胞表面聚糖，可表达于神经干/祖
细胞，CD15在多种正常组织和包括胶质瘤的不同类

型肿瘤中都有表达，此外，CD15+胶质瘤细胞移植入

鼠脑可产生新的肿瘤显示CD15是髓质母细胞瘤的

肿瘤干细胞标志物 [14，15]。相似的是，Mao 等 [16]将

CD15+、CD15-细胞分别植入裸鼠脑内，结果CD15+组

全部形成肿瘤，而CD15-组均无肿瘤形成。CD15+细

胞显示出相对于CD15-细胞至少100倍的致瘤性、自

我更新能力及多向分化潜能。CD15存在贯穿中枢

神经系统的主要发展阶段，其相对丰度与神经干/祖
细胞的数量密切相关。为此，CD15临床治疗中可用

于作为靶点。

2.7 整合素α6 也称为 ITGA6，一种跨膜糖蛋白粘附

受体，也是一种单通道Ⅰ型膜蛋白，可与整合素β1
和整合素β4形成功能性异二聚体，与整合素β1起到

层粘连蛋白受体的作用，此外还可增强肿瘤细胞的

侵袭、迁移、自我更新和体外生长，并可通过 PI3K/
Akt和MEK/Erk信号通路增强肿瘤细胞的放疗抵抗，

GSCs Erk水平下调降低整合素α6的表达[17，18]。整合

素α6高度表达于多种干细胞中，在GSCs细胞表面表

达丰富，被当作GBM干细胞中与增殖、自我更新和

肿瘤形成相关的标志物[19]。

2.8 ABCG2 也称作乳腺癌耐药蛋白，是一种ATP结

合盒G亚群的半转运体，过度表达在肿瘤耐药上起

到重要作用。Jin等[20]证实ABCG2+细胞存在于不同

级别的胶质瘤、神经干细胞、GSCs中，且其表达水平

与胶质瘤的病理分级呈正相关。ABCG2主要在膜

中表达，部分在细胞浆中表达。同时，ABCG2可很

好地驱动胶质瘤细胞中干细胞标志物的表达和自我

更新，因此作为一种胶质瘤干性的潜在调节物，这种

效应依赖于Notch通路[21]。ABCG2+细胞可形成初级

和次级神经球，也能进一步分化为其它细胞系，

Notch 通路可与 ABCG2 共表达，后者也被当作是

Notch直接作用的靶点，Akt也在血脑屏障中调节

ABCG2活性，因此可通过抑制Akt使化疗药物更易

进入脑内[22]。

3 展 望

本文介绍了几个最主要的GSCs表面标志物，但

均不是GSCs特异性标志物，只有特异性标志物对于

GSCs的筛选鉴定和临床靶向治疗才最具意义。可

是，迄今仍未发现GSCs的特异性标志物，需要更加

先进的检测手段和更深入的专业背景才可能发现其

特异性的标志物。由于早期诊断困难、外科手术切

除不完全、放化疗抵抗、易复发等导致恶性胶质瘤的

治疗及预后效果仍不够理想，因此，如果能从胶质瘤

的发病机制出发，控制或干预其起源细胞—GSCs，
可能会获得更为满意的疗效。作为胶质瘤定位的依
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据，明确表面标志物的特征和定位才可能最终根除

GSCs乃至胶质瘤，达到理想的临床预后。GSCs的定

位、分离、筛选、鉴定以及治疗应更多关注与这些标

志物相关的信号通路和特异性抑制剂这 2个方面，

通过调控如Notch、PI3K/Akt、MAPK/Erk等信号通路

和特异性抑制这些标志物分子的表达从而干扰肿瘤

的代谢、分化和增殖。
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