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·循证医学· 

CD133 表达与肺癌患者临床病理特征 
相关性的 Meta 分析 
谈瑶曦  陈波  许伟  吴剑卿 

【摘要】 目的  通过 Meta 分析的方法综合评价 CD133 与肺癌患者临床病理特征关系。方法  计算机

检索 Pubmed、Embase 和 CNKI，纳入公开发表涉及 CD133 表达与肺癌临床病理特征的中英文文献，使用

Stata 12.0 统计学软件对符合条件的文献进行分析。 结果  共获取文献 15 篇（英文 7 篇、中文 8 篇），1102 例患

者。Meta分析结果CD133表达在临床分期Ⅰ、Ⅱ期与Ⅲ期之间无显著性差异（pooled OR＝0.782，95% CI＝0.435～
1.406，P＝0.411）。CD133 表达在腺癌与非腺癌之间无显著性差异（pooled OR＝0.97，95% CI＝0.71～1.33，
P＝0.86）。CD133 表达在肺癌低分化与高分化差异有统计学意义（pooled OR＝1.66，95% CI＝1.15～2.40，
P＝0.006） ；CD133 表达在肺癌淋巴结转移与非淋巴结转移差异有统计学意义（pooled OR＝2.98，95% CI
＝2.04～4.35，P＜0.001）。结论   CD133 阳性与肺癌组织低分化相关，且发生淋巴结转移可能性高。 
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【Abstract】 Objective  To evaluate the association between CD133 expression and clinical-pathological 
features of lung cancer, with a meta-analysis. Methods  Articles investigating the association between CD133 and 
clinicopathological features of lung cancer were identified by an electronic search on Pubmed, Embase and CNKI. 
The meta-analysis was performed using the statistical software STATA version 12.0. Results  1102 patients from 
15 studies were included. Comparing stage Ⅰ-Ⅱ with stage Ⅲ, there was no association between positive 

CD133 expression and tumor stage(pooled OR＝0.782, 95% CI＝0.435-1.406, P＝0.411). There was no 
significant relationship between positivity CD133 expression and histology type (adenocarcinoma vs. non- 
adenocarcinoma) with pooled OR＝0.97, 95% CI＝0.71-1.33, P＝0.86. Compared poor differentiation with well 
differentiation, positive CD133 expression was significantly correlated with poor differentiation (pooled OR＝1.66, 
95% CI＝1.15-2.40, P＝0.006). Positive CD133 expression was associated with nodal status (pooled OR＝2.98, 
95% CI＝2.04-4.35, P＜0.001). Conclusion  CD133 play an important role in lung cancer, positive CD133 
expression is significantly associated with differentiation and lymph node metastasis. 
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肺癌是人类因癌症死亡的主要原因之一[1]。肺癌预

后较差， 42手术及放化疗的复发率均较高，五年生存率

大约 15%[2]。肿瘤干细胞理论学说认为肿瘤的发生源

自一些特殊的细胞，这些细胞被称为肿瘤干细胞

（cancer stem cells），具有与胚胎干细胞相似的特性，

如自我更新和无限增殖、多向分化及抗放化疗等特

点[3-4]。由于肿瘤干细胞的这些特性，传统的治疗如放

疗和化疗并不能有效清除肿瘤干细胞，残存的肿瘤干
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细胞继续增殖分化，导致肿瘤复发。目前有多种标记

物用于分离肺癌干细胞[5]。CD133 是最常用的肿瘤干

细胞标记之一，广泛存表达于各种肿瘤细胞，如恶性

胶质瘤[6]，肝癌[7]，卵巢癌[8]，结肠癌[9]，肺癌[10]等。

有研究表明，肺癌组织高表达CD133[11-12]。Eramo等[10]

证实，分离自人肺癌组织的CD133 阳性肺癌细胞能在

免疫缺陷小鼠体内增殖形成肿瘤，CD133 阴性的肺癌细

胞则缺乏这种能力。靶向肿瘤干细胞的治疗策略有望成

为肺癌治疗的新方法。CD133 的表达可提示肺癌组织中

肿瘤干细胞的比例，对肺癌预后有一定的指导意义，并

可为靶向肿瘤干细胞的治疗提供可靠依据。近年来多项

研究分析表明CD133 与肺癌的发生发展及预后有着密切
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联系，但由于试验设计方法，样本量，研究人群等诸多

因素差异的影响，CD133 表达与肺癌临床病理特征的关

系存在争议[13-14]，有必要对这些研究结果进行系统定量

的统计分析。本研究运用Meta分析方法，对国内外多个

涉及肺癌组织CD133 表达的文献进行综合分析。 

资料与方法 

一、纳入与排除标准 
1. 纳入标准：（1）国内外公开发表的研究 CD133

与肺癌临床病理特征、预后的文献，纳入文献的设计

类型为病例对照研究。（2）所有病例均为经细胞学/
病理学确诊的肺癌患者，年龄、病理类型及临床分期

等均不限；对照组为癌旁正常组织。（3）文献原始数

据提供阳性表达例数或阳性率。（4）对于出自同一组

人群重复发表的文献，选择样本量最大或者资料完整性

更佳的文献作为研究文献。 
2. 排除标准：（1）动物研究或者肺癌细胞系的

研究、摘要或综述。（2）对象为肺转移癌患者、肺

癌合并其他肿瘤的患者的研究。（3）未提供肺癌临床

病理特征的文献。 
二、检索策略 
以 Pubmed、Embase 及 CNKI 中文数据库作为检

索的主要来源，以“CD133”和“Lung cancer”为检

索词在 Pubme、dEmbase 中进行检索，检索语种为英

语。以“CD133”和“肺癌” 为检索词在 CNKI 中进

行检索，检索语种为中文。同时对纳入文献的参考文

献进行扩大搜索。研究纳入的文献均为全文文献。文

献检索时间均为建库至 2012 年 11 月 15 日。由两名评

价员根据纳入及排除标准，以及数据提取要求进行文

献检索及数据提取，而后交叉核对，如遇分歧通过讨

论解决或由第三位研究者协助解决。 
三、数据提取和统计分析 

以下资料数据被提取：（1）文献发表年份，第一

作者。（2）CD133 表达的检测方法。（3）肺癌临床

病理特征，包括分期、分化程度、组织类型、淋巴转

移情况。采用 Stata 12.0 统计学软件，对于 CD133 的

表达及肺癌临床病理特征的关系，计算优势比（OR）
及其 95% CI 作为效应量表示结果。对纳入文献进行异

质性检验，异质性通过 P 值及 I2 进行评价。若 P＜0.05
文献存在异质性；I2 用来量化异质性，值越高表示异

质程度越大。若各文献间无异质性则采用固定效应模

型，反之则采用随机效应模型，并进行亚组分析，寻

找异质性来源。使用 Begg's 方法[15]与 Egger's 方法[16]

检验文献是否存在发表性偏倚，以 P＜0.05 时判断为

存在发表偏倚。 

结    果 

一、检索结果 
共 15 篇文献[13-14,17-29]（英文 7 篇、中文 8 篇），

总计 1102 例患者纳入本研究。试验研究的标本均为肺

癌患者手术切除标本。对照均为癌旁正常组织，CD133
阳性病例数为 593。其中 1 篇文献[17]采用定量逆转录

-PCR 方法检测 CD133 表达，1 篇文献[18]使用了组织微

阵列方法检测 CD133 表达，1 篇文献[19]采用流式细胞技

术检测 CD133 表达，其他文献均采用免疫组化方法。共

11 篇文献研究对象为非小细胞肺癌患者，2 篇文献分别

仅研究肺腺癌、肺鳞癌，1 篇文献研究对象是神经内分

泌肺癌。8 篇文献[13,17,20-22,24,28-29]完整报道了肺癌不同临

床分期中 CD133 表达情况。11 篇文献[13-14,17-18,22-23,25-29]

完整报道了肺癌不同组织学分级中 CD133 表达情况。

12 篇文献 [13-14,18,20-25,27-29]完整报道了肺癌不同组织

学类型中 CD133 表达情况。11 篇文献[14,17-19,23-29]完

整报道了肺癌淋巴结转移中 CD133 表达情况。纳入文

献基本特征见表 1。 

表 1  纳入文献基本特征 

第一作者 发表年份 组织学类型 CD133 检测方法 病例总数 CD133 阳性病例数 
Bertolini[13] 2009 非小细胞肺癌 IHC 58 32 
徐跃华[14] 2011 非小细胞肺癌 IHC 103 51 
Cortes-Dericks[17] 2012 肺腺癌 RT-PCR 64 63 
Herpel[18] 2011 非小细胞肺癌 组织微阵列 86 13 
Tirino[19] 2009 非小细胞肺癌 流式细胞技术 89 64 
Shien[20] 2012 非小细胞肺癌 IHC 30 9 
Salnikov[21] 2010 非小细胞肺癌 IHC 88 56 
Li[22] 2011 非小细胞肺癌 IHC 145 46 
魏益平[23] 2008 非小细胞肺癌 IHC 77 40 
李红[24] 2011 肺神经内分泌癌 IHC 90 44 
姚杰[25] 2010 肺癌 IHC 42 31 
林旭勇[26] 2009 肺鳞癌 IHC 54 27 
顾永平[27] 2010 非小细胞肺癌 IHC 44 30 
程继荣[28] 2010 非小细胞肺癌 IHC 65 45 
孙慧元[29] 2012 非小细胞肺癌 IHC 67 42 

注：IHC：免疫组化；RT-PCR：逆转录 PCR 



中华临床医师杂志(电子版)2013 年 8 月第 7 卷第 15 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),August 1,2013,Vol.7,No.15 

 

·7076· 

二、数据分析 
1. 肺癌患者 CD133 表达与肿瘤分期的关系：纳入

的文献中，有 8 项研究分析了肺等癌 CD133 表达与肺

癌分期的关系，其中 Cortes-Dericks[17]与李红等[24]的研

究认为 CD133 表达与肺癌分期存在相关性。8 篇文献

中 Li 等[22]研究范围是Ⅰ期肺癌患者，Herpel 等[18]研究

范围是Ⅰ～Ⅱ期肺癌患者，予以剔除。另有 2 项研

究[13,24]范围为Ⅰ～Ⅳ期肺癌患者，组织学类型不同，

对此 2 项研究不予进行合并分析，予以剔除，其余研

究均为Ⅰ～Ⅲ期肺癌。将Ⅰ期与Ⅱ期归为一组，与Ⅲ

期进行比较。纳入研究无异质性，采用固定效应模型，

结果显示 CD133 的表达在分期方面无显著性差异

（pooled OR＝0.782，95% CI＝0.435～1.406，P＝

0.411），见图 1。进一步行发表性偏倚的检测，无明

显发表性偏倚（Egger's 方法，P＝0.089）。 
2. 肺癌患者 CD133 表达与肿瘤组织分化程度的

关系：在纳入研究中，有 11 项分析了肺癌患者 CD133
表达与肿瘤组织分化程度的关系。有三项研究[13-14,17]

认为 CD133 表达与肿瘤组织分化程度具有相关性，

CD133 阳性者肺癌组织分化程度低。对此 11 项研究进

行分析，结果显示存在异质性（pooled OR＝1.170，95% 
CI＝0.684～1.999，P＝0.567；随机效应模型，I2＝

55.3%，P＝0.013）。进一步进行亚组分析。排除使用

定量逆转录-PCR 方法 [17]、组织微阵列方法 [18]检测

CD133 表达的文献，仅对以免疫组化方法检测 CD133
表达的研究进行亚组分析，结果仍提示具有异质性

（pooled OR＝1.39，95% CI＝0.81～2.37，P＝0.229，
随机效应模型，I2＝52.2%，P＝0.033）。进一步排除

使用欧洲人群为对象的一篇文献[13]，仅对以亚洲人群

为对象的使用免疫组化方法检测 CD133 表达的研究进

行亚组分析，结果提示不具有异质性，采用固定效应

模型。CD133 的表达与肿瘤组织分化程度具有相关性

（pooled OR＝1.66，95% CI＝1.15～2.40，P＝0.006），

CD133 阳性与肺癌组织低分化相关，见图 2。进一步

行发表性偏倚的检测，无明显发表性偏倚（Egger's 方
法，P＝0.684）。 

3．肺癌患者 CD133 表达与肺癌组织学类型的关

系：纳入的研究中有，有 12 篇分析了肺癌患者 CD133
表达与肺癌组织学类型的关系。其中 Bertolini 等[13]的

研究认为，CD133 表达与肺腺癌具有相关性。

Cortes-Dericks 等[17]的研究对象全部为腺癌患者，李红

等[24]则在神经内分泌癌患者中进行研究。将研究对象

为非小细胞肺癌患者的文献进行合并分析，比较腺癌

与非腺癌患者的 CD133 表达情况，结果显示不具有异

质性，采用固定效应模型，腺癌与非腺癌患者的 CD133

表达无显著性差异（pooled OR＝0.97，95% CI＝0.71～
1.33，P＝0.86），见图 3。进一步行发表性偏倚的检

测，无明显发表性偏倚（Egger's 方法，P＝0.143）。 
4. 肺癌患者 CD133 表达与淋巴结转移的关系：纳

入的研究中，有 11 篇分析了肺癌患者 CD133 表达与

淋巴结转移的关系。其中 Shien 等[20]的研究对象为术

前接受诱导放化疗的 N2/3 期非小细胞肺癌患者，予以

剔除，对其他 10 篇文献进行分析，结果显示 CD133
阳性者发生淋巴结转移可能性高（pooled OR＝2.30，
95% CI＝1.36～3.89，P＝0.002），但存在显著的异质

性，见图 4。对使用免疫组化染色方法的研究进行亚组

分析，CD133 表达与淋巴结转移存在相关性（pooled 
OR＝2.98，95% CI＝2.04～4.35，P＜0.001）（图 5）。

进一步行发表性偏倚的检测，无明显发表性偏倚

（Egger's 方法，P＝0.639）。 

讨    论 

多项研究[14, 17, 20, 23-25,30]表明 CD133 表达与肺癌较

差的预后相关，另一部分研究[13, 18, 21-22]则认为 CD133
与肺癌预后无关。这些研究的对象各不相同。Bertolini
等[13]在ⅢB/Ⅳ期非小细胞肺癌患者中进行生存分析，

而 Shien 等[20]在已接受诱导放化疗的 N2/3 非小细胞肺

癌患者中进行分析。CD133 阳性值的判断方法和标准

也不相同， Cortes-Dericks 等[17]采用定量逆转录 PCR
方法检测 CD133 的表达情况，Herpel 等[18]则采用组织

微阵列方法，其他研究多采用免疫组化方法，但各自

使用阳性判定标准不尽相同，所用抗体不同。各个研

究所采用的观察指标也不同，徐跃华等[14]采用的观察

指标是三年生存率，而 Shien 等[20]则比较了中位生存

时间和五年生存率。因为这些文献缺乏统一的观察指

标，不利于进行 CD133 与肺癌预后的直接分析。 
但是目前的研究仍为 CD133 预后价值及靶向肿瘤

干细胞治疗提供依据。Eramo 等[10]证实，分离自人肺

癌组织的 CD133 阳性肺癌细胞可在免疫缺陷小鼠体内

可增殖形成与亲代肿瘤表型一致的移植瘤，证明

CD133 是肺癌干细胞的可靠标记。据此推测，CD133
阳性表达越高，肺癌组织肿瘤干细胞数量越多。而肿

瘤干细胞的特性之一就是不对称分裂导致多向分化与

转移，与本研究的结论相符合，CD133 表达与肺癌低

分化、淋巴结转移相关，而肿瘤低分化、淋巴结转移

又与预后差相关。此外，CD133 阳性的肺癌细胞具有

抵抗表型，高表达多药耐药相关蛋白[21]。推测相较单

纯手术切除治疗患者，已行化疗的患者体内肿瘤干细

胞比例更高。对于已接受化疗的患者，CD133 其预后

价值是否更高，目前不得而知，需要更深入的研究直
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接探究 CD133 表达与肺癌的预后关系。 
多项研究[23-26,28-29]表明 CD133 与肺癌的淋巴结转 

移相关。本研究的分析结果也支持这一结论。姚杰等[25]

还进一步对肺癌的淋巴结转移灶的 CD133 表达状态进

行了研究，发现原发灶 CD133 表达和转移淋巴结

CD133表达呈正相关。原发灶的CD133表达水平越高，

表示富集肿瘤干细胞的可能性越大，从而肿瘤干细胞

进入循环的可能性增加，发生淋巴转移的风险越高，

相应的转移淋巴结中的肿瘤干细胞比例也增高。 
本研究在非小细胞肺癌中进行分析，比较腺癌与

非腺癌患者的 CD133 表达情况，无显著性差异。目前

对于肺癌干细胞的研究主要在非小细胞肺癌中进行，

其他病理类型肺癌的临床研究较为缺乏。尤其是小细

胞肺癌由于其恶性程度高，转移早而广泛，极易发生

继发性耐药，容易复发，目前针对小细胞肺癌的研究

主要是在细胞系中进行，缺乏相应的临床数据的支持。 
Meta 分析属于观察性研究，在已发表文献的基础

上进行研究，且现有研究的样本量较小，研究对象不

一，CD133 检测方法不一，阳性判定标准不一，使本

研究具有一定的局限性。 
综上所述，本研究表明 CD133 表达与肺癌组织低

分化相关，且发生淋巴结转移可能性高，有望成为肺

癌预后的指标。目前尚需具有大样本量、统一检测方

法、统一阳性指标及相同的预后观察指标的研究进一

步探究 CD133 与肺癌预后的关系。同时需进一步实验

探讨 CD133 及其所代表的肿瘤干细胞在肺癌发生发展

过程中的机制，推动肺癌干细胞生物学研究进程，为

靶向肺癌干细胞的治疗提供更充足的科学依据。 
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