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Abstract：Objective To investigate the expression and signifi cance of cancer stem cell markers CD133, 
CD44, SOX2, OCT4, ALDH1 in non-small cell lung carcinoma( NSCLC) and to look for cancer stem cells 
of NSCLC.Methods Seventy cases of NSCLC tissues and 14 cases of non cancer tissues were detected by 
immunohistochemistry for CD133, CD44, SOX2, OCT4 and ALDH1. Results   Seventy NSCLC tissues, The 
positive expression rates of CD133, CD44, SOX2, OCT4 and ALDH1 were 88.57%, 98.57%, 100%, 100% 
and 100%,respectively. And strong positive expression rates were 48.57%, 67.14%, 67.14%, 31.43%  and 
50% respectively. The expression rates of CD133 and CD44 were signifi cantly higher than those in non cancer 
tissues (P＜0.0001) ; The expression rates of SOX2, OCT4 and ALDH1 showed no significant difference 
between NSCLC and non cancer tissues (P>0.05). The expressions of CD133, CD44, SOX2, OCT4 and 
ALDH1 were increased along with the pathology grades. The expressions of CD133, SOX2 and OCT4 were 
signifi cantly higher in poor differentiated than those in the well differentiated (P=0.001,0.040 and <0.0001). 
The expression of CD133 was significant difference (P=0.033, 0.001, 0.033, 0.046, P<0.05 )in smoking 
history, differentiation, lymph node metastasis, staging factors. The expressions of CD44 and SOX2 were 
signifi cant difference in age (P=0.001,0.040).  Conclusion  The positive expression rates of CD133, CD44, 
SOX2, OCT4 and ALDH1 were increased,and CD133 and CD44 expressions in NSCLC were signifi cantly 
higher than those of non cancer tissue. CD133, SOX2 and OCT4 were associated with historical types and 
CD44 and SOX2 with ages.
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摘 要：目的 研究肿瘤干细胞标记物CD133、CD44、SOX2、OCT4、ALDH1在非小细胞肺癌

（NSCLC）组织中的表达及临床意义，为探索非小细胞肺癌肿瘤干细胞提供参考。方法 采用免疫

组织化学方法检测70例NSCLC 组织、14 例非癌组织中的CD133、CD44、SOX2、OCT4、ALDH1蛋

白的表达并对结果进行分析。  结
果  (1)  CD133、CD44、SOX2、

OCT4、ALDH1在70 例NSCLC 组
织中的阳性表达率分别为88.57%、

98.57%、100%、100%、100%，强阳

性表达率分别为48.57%、67.14%、

67.14%、31.43%、50%；CD133、

CCD44在NSCLC与非癌组织中的

表 达 差 异 存 在 统 计 学 意 义 （ P 均
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<0.0001），SOX2、OCT4、ALDH1在NSCLC与非癌组织

中的表达差异无统计学意义（P均>0.05）。（2）随着病

理级别的升高，CD133、CD44、SOX2、OCT4及ALDH1
的表达呈上升趋势，分化越低的NSCLC表达上述指标的

概率越高，其中CD133、SOX2、OCT4的表达在高、中、

低分化组织中差异存在统计学意义（P值分别为0.001、

0.040、<0.0001）；CD133的表达在吸烟史、分化程度、淋

巴结转移、肿瘤分期四个因素上差异存在统计学意义（P

值分别为0.033、0.001、0.033、0.046）；CD44与SOX2的

表达在年龄上的差异存在统计学意义（P值分别为0.001、

0.040）。  结论 NSCLC组织中CD133、CD44、SOX2、

OCT4、ALDH1阳性率高，CD133、CD44的表达明显高于

非癌组织；CD133、SOX2、OCT4与NSCLC的恶性程度有

关； CD44与SOX2与年龄因素有关。

关键词：肿瘤干细胞；CD133；CD44；SOX2；OCT4；

ALDH1；非小细胞肺癌；免疫组织化学方法
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0 引言
目前肿瘤方面的研究热点之一——肿瘤干细胞

学说有望在肿瘤的预防、诊断及治疗上取得突破。

肺癌是目前世界范围内发病率 高的恶性肿瘤，但

到目前为止尚未发现明确的非小细胞肺癌肿瘤干细

胞及其特异性标志物。肺癌肿瘤干细胞是目前肺癌

研究的热点之一，针对非小细胞肺癌的肿瘤干细

胞标志物的研究，目前主要是参照其他肿瘤干细胞

（如：脑胶质瘤特征标记分子CD133、乳腺癌干细

胞标志物CD44）或诱导多能干细胞的标志物（如：

OCT4、SOX2、ALDH1等）。本研究采用免疫组

织化学方法检测非小细胞肺癌的石蜡标本，探索肿

瘤干细胞标志物OCT4、CD44、SOX2、CD133、

ALDH1在非小细胞肺癌组织中的表达及其生物学意

义，现总结如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选取2005年1月至2011年12月上海交通大学医

学院附属新华医院崇明分院施行手术切除的非小细

胞肺癌组织标本70例，所有的病例病史资料完整，

术前未行放化疗。另外选取14例非癌组织(包括癌旁

及炎性肺组织)石蜡标本作为对照组。所有标本均经

10%甲醛固定、常规石蜡包埋、切片备用。

1.2  主要试剂

SOX2小鼠抗人抗体、OCT4小鼠抗人抗体，来

源于cell signaling technology 公司；CD133兔抗人抗

体，CD44兔抗人抗体，ALDH兔抗人抗体来源于武

汉博士德公司。

1.3 阳性结果判断

考虑到肿瘤干细胞只占肿瘤细胞中极少的一部

分，大约占1%~4%左右[1]，因此免疫组织化学反应

结果的评判标准参照Terpe等[2]、许良中等[3]、Horst
等[4]方法并作调整，即计算阳性细胞的百分比结合染

色强度进行评分，判别标准为：阳性细胞数为0则为

阴性（0分），>0则为阳性，阳性再分为强阳性（2
分：强染色强度细胞在阳性细胞中占比70%以上）、

弱阳性（1分：达不到强阳性条件的归为弱阳性）。

免疫组织化学二步法染色严格按照试剂说明书

操作步骤进行，抗原修复采用高压修复法，阴性对

照组：PBS磷酸缓冲液代替一抗作阴性对照，阳性对

照组：CD133以肝癌为阳性对照，CD44以扁桃腺为

阳性对照，SOX2以乳腺癌为阳性对照，OCT4以精

原细胞瘤为阳性对照， ALDH1以肝癌为阳性对照。

1.4 统计学方法 
所有数据采用SAS 8. 02软件包进行统计分析。

CD133、CD44、SOX2、OCT4、ALDH1的表达率与病

理分级的比较采用χ2检验; CD133、CD44、SOX2、

OCT4、ALDH1与临床资料(年龄、性别、吸烟、肿

瘤大小、淋巴结转移等因素)的关系采用Logistic回归

分析，P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果 
2.1 CD133、CD44、SOX2、OCT4、ALDH1在非小细

胞肺癌组织与非癌组织中表达的差异 
CD133、CD44、SOX2、OCT4、ALDH1蛋白阳性

A: CD133 is located in the cell membrane, with strong positive expression;B: CD44 is located in the cell membrane, with strong positive 

expression;C: SOX-2 is located in the nucleus, with strong positive expression;D: OCT 4 is located in the nucleus, with strong positive expression;E: 

ALDH1 is located in the cytoplasm, with strong positive expression

图 1 CD133、CD44、SOX2、OCT4和ALDH1在非小细胞肺癌组织中的表达(IHC ×200)
Figure 1 The expression of CD133,CD44,SOX2,OCT4 and ALDH1 in NSCLC(IHC ×200)



肿瘤防治研究2013年第40卷第12期·1140·

表达为境界清晰、突出于背景的棕黄色。CD133阳

性颗粒主要定位在细胞质和细胞膜，CD44蛋白主要

定位于细胞膜，ALHD1定位于细胞质，SOX2定位于

细胞核，OCT4定位于细胞核和细胞质，见图1。70
例NSCLC组织中，CD133表达的阳性率为88.57%，

其中强阳性表达率为48.57%；CD44表达的阳性率

为98.57%，其中强阳性表达率为67.14%；CD133及

CCD44在NSCLC与非癌组织中的表达差异有统计

学意义（P均<0.0001），这说明了CD133、CD44的

表达与NSCLC组织有关。SOX2、 OCT4、ALDH表

达的阳性率均为100%，其中强阳性表达率分别为

67.14%、31.43%；50%；SOX2、OCT4、ALDH在

NSCLC与非癌组织中的表达差异无统计学意义（P分

别为0.837、0.068、0.331），见表1。

2.2 CD133、CD44、SOX2、OCT4及ALDH1与非小

细胞肺癌临床病理参数的关系

随着病理级别的升高，CD133、CD44、SOX2、

OCT4及ALDH1的表达呈上升趋势，其中CD133、

SOX2、OCT4的表达在高、中、低、分化NSCLC中

差异有统计学意义（P<0.05）；CD133的表达在吸烟

史、分化、淋巴结转移、分期四个因素上差异有统

计学意义（P<0.05）,而在病理类型、性别、年龄、

肿瘤大小等方面差异无统计学意义；CD44的表达只

在年龄因素上差异存在统计学意义（P<0.05）,而在

性别、吸烟史、病理类型、病理分化程度、有无淋巴

结转移、肿瘤大小、分期等方面差异无统计学意义

（P>0.05）；SOX2的表达在年龄因素和病理分化程度

上差异存在统计学意义（P<0.05）,而在性别、年龄、

吸烟史、病理类型、有无淋巴结转移、肿瘤大小、分

期等方面无统计学差异；OCT4的表达只在病理分化

表 2 CD133、CD44、SOX2、OCT4及ALDH1的表达与NSCLC临床参数的关系
Table 2 Correlation of the expressions of CD133,CD44,SOX2,OCT4 and ALDH1 to NSCLC clinical parameters

Parameters n CD133 CD44 SOX2 OCT4 ALDH1
0 1 2 0 1 2 1 2 1 2 1 2

Gender
     Male 54 7 22 25* 1 19 34* 15 39* 38  16* 27 27*

     Female 16 1   6  9 0 3 13 8  8   3 13   8  8
Age
     ≤65 30 2 11  17* 1 15   14**   6   24** 19  11* 15  15*

     ＞65 40 6 17 17 0   7 33 17 23 39 11 20 20
History of smoking
     Yes 49 5 20   24** 1 17  31* 14   35* 34 15* 23 26*

     None 21 3   8 10 0   5 16   9 12 14  7 12  9
Histological type 
     SCC 40 5 18 17* 1 13  26* 11   29* 28  12* 20  20*

     AC 30 3 10 17 0   9 21 12 18   9 21 15 15
Differentiated
     Well 13 5   5     3** 0 7    6*   8     5** 12     1**   9    4*

     Mediate 29 1 16 12 1 9 19   9 20 25   4 14 15
     Low 28 2   7 19 0 6 22   6 22 11 17 12 16
Size
     ≤3cm 10 2   3    5*   3    7*   6    4*   8   2*  4    6*

     ＞3cm 60 6 25 29 1 19 40 17 43 40 20 31 29
Lymph node
     Yes 34 4 14   16** 0 13   21*   9  25* 23  11* 20  14*

     No 36 4 14 18 1   9 26 14 22 25 11 16 20
Metastasis
     Yes   4 0   2    2* 0   2    2*  2    2*   2   2*   1    3*

     No 66 8 26 32 1 20 45 21 45 46 20 34 32
Staging
    Ⅰ 24 4 11     9** 1 5  18* 12  12* 17 7* 10 14*

    Ⅱ 18 1   4 13 0 6 12   4 14 15 3 11  7
    Ⅲ 22 3  11   8 0 8 14   5 17 13 9 15  7
    Ⅳ   6 0   2   4 0 3   3   2   4   3 3   2  4

Note:SCC: squamous cell carcinoma; AC: adenocarcinoma; the comparison of each group in the clinical parameters,*: P>0.05,**: P<0.05

表 1 NSCLC与非癌组织中CD133、CD44、SOX2、OCT4、ALDH1的表达
Table 1 The expressions of CD133,CD44,SOX2,OCT4 and ALDH1 in non-small cell lung carcinoma and non-carcinoma tissue

Groups n
CD133 CD44 SOX2 OCT4 ALDH1

  0 1 2 0 1 2 1 2 1 2 1 2
NSCLC 70   8 28 34** 1 22  47** 23 47* 48 22* 35 35*

NCT 14 10  4 0 5 9 0 5  9  6  8   9      5
Note: CD133: cluster of differentiation 133; CD44: cluster of differentiation 44; SOX2: SRY-related high-mobility-group box 2; OCT4: octamer-

binding protein 4; ALDH1:aldehyde dehydrogenase;NSCLC:non-small cell lung carcinoma;NCT：non-carcinoma tissue;NSCLC compared to 

NCT,*: P>0.05,**: P<0.0001
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程度因素上差异存在统计学意义（P<0.05）,而在性

别、年龄、吸烟史、病理类型、有无淋巴结转移、肿

瘤大小、分期等方面差异无统计学意义（P>0.05）；

ALDH1的表达在性别、年龄、吸烟史、病理类型、病

理分化程度、有无淋巴结转移、肿瘤大小、分期等方

面差异均无统计学意义（P>0.05），见表2。

3 讨论  
目前肿瘤干细胞（cancer stem cell）理论认为，

不是所有的癌症细胞都是一样的[1]，在睾丸癌、急性

髓性白血病、乳腺癌、某些脑肿瘤、结肠癌中存在

这样一种现象：大部分的癌细胞缺乏强增殖力，这

些细胞在移植后也不能生成肿瘤；相反，少数具有

不同表型的癌细胞具有强增殖能力和高致病性，这

些少数细胞被称为“肿瘤干细胞”，它具有干细胞类似

的自我更新、无限增殖能力[5-6]。

目前主要通过检测肿瘤干细胞表面特殊的标

志物来检测及分离肿瘤干细胞。并通过体内致瘤

实验来验证所分离的具有某种标志的细胞具有肿瘤

干细胞的特性，验证所分离出来的确实是肿瘤干

细胞 [7]。 早确定的急性白血病肿瘤干细胞表型是

CD34+CD38-Thy-[8]，脑胶质瘤特征标志分子CD133 [9]，

另外一个比较明确的肿瘤干细胞标志为乳腺癌肿瘤

干细胞表型：CD44+CD24-/low[10-11]。但是，令人遗

憾的是，到目前为止，尚未发现肺癌干细胞的特异

性标志物[7]。目前，有关肺癌干细胞的研究主要参照

其他肿瘤干细胞和人体多能干细胞的标志物（如：

OCT4、SOX2、ALDH1等 [12]）对肺癌进行研究。

本研究以CD133、CD44、OCT4、SOX2、ALDH1为

研究对象，研究它们在NSCLC组织中的表达情况。

结果显示CD133、CD44、OCT4、SOX2、ALDH1在

NSCLC组织中阳性表达率及强阳性表达率均很高，特

别是CD133、CD44在NSCLC组织中的表达明显高于

非癌组织。然而，虽然SOX2、OCT4、ALDH1表达的

阳性率均为100%，强阳性表达率均为50%以上，但三

者在NSCLC与非癌组织中的表达无明显差异。这说明

CD133、CD44更有希望成为NSCLC干细胞标记的主

要指标，SOX2、OCT4、ALDH1为次要指标。

人CD133基因位于4号染色体，约152 kb，包含

至少37个外显子，CD133蛋白为细胞膜蛋白超家族

成员，为一个含有865个氨基酸、分子量约为120 kD
的糖蛋白，其功能主要为在细胞及器官成熟过程中

起转录调控作用。Tirino等[13-14]在新鲜的肺癌组织标

本中利用流式细胞仪分选出CD133+的细胞在体外培

养表现出极强的生长能力，初步考虑CD133+有可能

是非小细胞肺癌干细胞的标志。高表达CD133+细胞

的非小细胞肺癌对铂类药物化疗耐药[15]。但有研究

指出，有些CD133-的肺癌细胞亦具有肿瘤干细胞的

性能[16]。本研究发现CD133在NSCLC组织中的表达

阳性率达88.57%，其中强阳性表达率为48.57%，明

显高于非癌组织。随着病理级别的升高，CD133的

表达呈上升趋势，这提示恶性度越高、分化越低的

NSCLC表达CD133的概率越高；有吸烟史、有淋巴

结转移、分期较晚的NSCLC组织中表达CD133的概

率越高。而在年龄、性别、病理类型、肿瘤大小等

方面CD133的表达未见明显差异。所以，CD133标志

有助于肺癌干细胞的检测，但是否为肺癌干细胞特

征性标志有待进一步研究。

CD44作为一种黏附分子，与恶性肿瘤的发生、

发展关系密切。Leung等[17]利用肺癌细胞株进行了一

系列完整的实验及临床研究，首先检测肺癌细胞株

表达5种干细胞标志(CD34、CD44、CD133、BMI1 和
OCT4)的情况，然后再对CD44+细胞成功进行体外及

裸鼠体内致癌实验，使用细胞株H1299，结果CD44+
细胞表达干细胞标志OCT4/POU5F1、NANOG、

SOX2，而CD44-细胞则不表达。本研究关于CD44的

结果是CD44表达的阳性率为98.57%，其中强阳性表

达率为67.14%；它在NSCLC组织中表达明显高于非

癌组织，这说明了CD44的表达与NSCLC组织有关。

NSCLC中CD44的表达与年龄因素有关，大于65岁的

高龄患者表达CD44的程度明显高于低龄患者，这提

示老年NSCLC干细胞标志的差异性，可能有利于开

展老年肺癌的基础研究。而在性别、吸烟史、病理类

型、病理分化程度、有无淋巴结转移、肿瘤大小、分

期等方面差异无统计学意义。这样的结果与参照乳腺

癌干细胞标志CD44(+)ESA(+)CD24(-/low)对非小细胞

肺癌的组织标本检测，发现乳腺癌干细胞标志与非小

细胞肺癌的肿瘤大小、病理类型、分化及预后均无关
[18]的结果相仿。但有些研究发现CD44在肺鳞癌中的

表达率为89.5%，并提示CD44可能是肺鳞癌干细胞的

标志[19]。本次研究未发现CD44在NSCLC组织腺癌和

鳞癌中的表达存在差异。

SOX2、OCT4、ALDH1均是多能干细胞的标志

物，也是胚胎干细胞的标志。肿瘤干细胞与胚胎干细

胞在形态、功能及性质上极其相似，故可参考多能

干细胞标志物对肺癌干细胞的标志物进行研究[12]。

SOX2是一个维持干细胞多潜能性的基因。SOX2是

SOX基因家族的成员之一，它位于人3号染色体上，

其编码的SOX2蛋白由317个氨基酸组成，包含N-末

端未知功能域HMG域和一个具有转录激活区的C-
末端， Sholl等[20]研究提示94%的肺鳞癌干细胞表达

SOX2，认为它是肺鳞癌干细胞的标志。OCT4也称

OCT3，含352个氨基酸,相对分子质量18kD，位于人

染色体6p21.3，属于POU转录因子家族的一员。POU
家族转录因子都有一个OCT4，有研究发现OCT4分为

OCT4-A和OCT4-B两种，其中，OCT4-A+参与肺腺
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癌的形成[21]。ALDH1是在干细胞分化早期催化视黄

醇氧化为视黄酸的一种酶，ALDH1基因表达存在于
细胞质中，位于染色体9q21，有53×103个碱基对，共
编码501个氨基酸序列。它是造血组织或其他一些组
织中正常干细胞生长分化的必需物质，ALDH1广泛
应用于乳腺癌[22-23]、胆囊腺癌[24]、前列腺癌[25]、胰腺
癌[26]、肺癌[27]干细胞的标志物。Sullivan 等[27]在肺癌
干细胞的研究发现ALDH1（+）的肺癌细胞具有高度
的致癌性、克隆性及自我更新能力，而抑制Notch信
号通路可以减少ALDH1的合成。本研究发现SOX2、
OCT4、ALDH1在NSCLC中表达的阳性率均为100%，
其中强阳性表达率分别为67.14%、31.43%、50.00%，
并且随着病理分级的升高，它们的表达亦提高，特别
是SOX2、OCT4在低、中、高分化NSCLC组织中表
达差异明显，这提示SOX2、OCT4、ALDH1有可能与
NSCLC肿瘤干细胞标志有关，但这三个标志在非癌
组织如癌旁组织、炎性组织中的表达也很高，它们在
NSCLC与非癌组织中的表达差异无统计学意义。另
外，与Sholl[20]、Karoubi[21]、Sullivan等[27]不同的是，本
次研究未见到SOX2、OCT4、ALDH1在NSCLC中腺
癌、鳞癌组织中的表达有何差异。SOX2在NSCLC中
的表达在年龄因素方面存在差异，与CD44在大于65岁
的高龄患者中高表达不同，SOX2在65岁以下患者中
存在高表达。

综上所述，恶性度越高、分化越低的NSCLC表
达CD133、SOX2、OCT4的概率越高；有吸烟史、分
化越低、有淋巴结转移、分期越晚的病例CD133的表
达越高；大于65岁的高龄患者表达CD44增高，65岁
以下的患者表达SOX2增高；病理分化越低SOX2、
OCT4表达越高。肿瘤干细胞标志CD133、SOX2、
OCT4有可能是肺癌干细胞的标志物；CD44、SOX2
可能与老年NSCLC肺癌的差异性研究有关。本研
究各个指标阳性率较高，考虑与免疫组织化学参照
的评判标准有关，如考虑到肿瘤干细胞非常少，因
此免疫组织化学参照的评判标准为见到有细胞染色
即为阳性，这导致阳性表达率偏高。另外，个别组
织出现成片的染色细胞，这可能与使用的抗体存在
假阳性有关。这是本研究的不足之处，需进一步研
究，比如行RT-PCR定量检测可以弥补。
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