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[摘  要]  目的：探究CD133（又称 PROM1）在胰腺癌组织中的表达及其与患者临床病理特征和预后的关系。方法：采用

GEPIA网站分析TCGA数据库中胰腺癌患者CD133的表达情况，基于TCGA数据库分析人胰腺癌组织中PROM1 mRNA表达与

肿瘤干细胞家族基因的相关性。利用免疫组织化学（IHC）染色技术研究CD133在胰腺癌组织中的表达及其临床意义，采用

Wilcoxon秩和检验分析胰腺癌组织及其癌旁组织中CD133表达水平的差异，以χ2检验分析胰腺癌组织中CD133的表达与临床病

理特征之间的关系，利用Kaplan-Meier法及Log-rank检验分析CD133不同表达水平的生存差异，以拟合Cox模型评价不同指标

的预后价值。采用风险比（HR）及 95%置信区间（95%CI）评估CD133表达水平与胰腺癌患者死亡风险的关联强度。结果：
TCGA数据库分析显示，与癌旁组织相比，CD133在胰腺癌组织中的表达显著上调（P < 0.05）。胰腺癌组织中PROM1mRNA表达

水平与肿瘤干细胞家族EPCAM、POU5F1、CD24、CD44和CXCR4相关；在不同分化程度、TNM分期和淋巴结转移情况的胰腺癌

组织中，CD133的表达水平差异均有统计学意义（均P < 0.05）；单因素Cox模型分析显示，OS率在胰腺癌患者年龄[HR = 0.544，

95% CI（0.299，0.990），P < 0.05]、浸润深度[HR = 0.496，95% CI（0.292，0.842），P < 0.05]、TNM分期[HR = 2.148，95% CI（1.352，

3.412），P < 0.05]、CD133表达[HR = 1.935，95% CI（1.090，3.433），P < 0.05]等方面的差异均有统计学意义。多因素Cox模型分析

显示，患者 TNM分期[HR = 0.116，95%CI（ 0.025，0.551），P < 0.05]、淋巴结转移[HR = 0.392，95%CI（0.160，0.960），P < 0.05]和

CD133表达[HR = 2.080，95%CI（1.053，4.106），P < 0.05]可作为预后评估的独立危险因素。结论：胰腺癌组织中CD133呈高表

达，且CD133表达与胰腺癌患者的预后显著相关，是胰腺癌免疫治疗的潜在新靶点。
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Expression of CD133 in pancreatic cancer tissues and its clinical significance
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[Abstract]  Objective: To investigate the expression of CD133 (also known as PROM1) in pancreatic cancer tissues and its association 

with clinicopathological features and prognosis of pancreatic cancer patients. Methods: The GEPIA website was used to analyze the 

expression of CD133 in pancreatic cancer patients from the TCGA database. The correlation between PROM1 mRNA expression and 

cancer stem cell family genes in human pancreatic cancer tissues was analyzed based on the TCGA database. The expression of CD133 

in pancreatic cancer tissues and its clinical significance were studied by immunohistochemistry (IHC) staining. Wilcoxon rank sum test 

was used to analyze the difference in CD133 expression between pancreatic cancer tissues and adjacent tissues. Chi-square test was 

used to analyze the relationship between CD133 expression and clinicopathological characteristics in pancreatic cancer tissues. Kaplan-

Meier method and Log-rank test were used to analyze the survival difference based on different levels of CD133 expression in 

pancreatic cancer tissues. The Cox model was used to evaluate the prognostic value of different indicators. Hazard ratio (HR) and 95% 

confidence interval (95% CI) were used to assess the strength of the association between CD133 expression and mortality risk in 

pancreatic cancer patients. Results: TCGA database analysis showed that the expression of CD133 was significantly up-regulated in 

pancreatic cancer tissues compared with adjacent tissues (P < 0.05). The mRNA expression level of PROM1 in pancreatic cancer tissues 

was correlated with tumor stem cell family genes, including EPCAM, POU5F1, CD24, CD44 and CXCR4. The expression level of 

CD133 in pancreatic cancer tissues was significantly associated with tumor differentiation, TNM stage, and lymph node metastasis (all 
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P < 0.05). Univariate Cox model analysis showed that overall survival (OS) was significantly associated with  age (HR = 0.544, 95%CI 

[0.299, 0.990], P < 0.05), depth of invasion (HR = 0.496, 95%CI [0.292, 0.842], P < 0.05), TNM stage (HR = 2.148, 95%CI [1.352, 

3.412], P < 0.05), and CD133 expression (HR = 1.935, 95%CI [1.090, 3.433], P < 0.05). Multivariate Cox model analysis showed that 

TNM stage (HR = 0.116, 95%CI [0.025, 0.551], P < 0.05), lymph node metastasis (HR = 0.392, 95%CI [0.160, 0.960], P < 0.05) and 

CD133 expression (HR = 2.080, 95%CI [1.053, 4.106], P < 0.05) were independent prognostic risk factors. Conclusion: CD133 is 

highly expressed in pancreatic cancer tissues, and its expression is significantly associated with the prognosis of pancreatic cancer 

patients. CD133 may serve as a potential new target for immunotherapy in pancreatic cancer.
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胰腺癌是临床病死率较高的恶性肿瘤之一，其发

病率每年增加0.5%至1.0%，预计到2030年将成为癌症

死亡的第二大原因[1-2]。根据中国国家癌症中心统计的

数据，胰腺癌位列中国恶性肿瘤发病率的第 10 位

（10.0%），恶性肿瘤病死率的第6位（8.8%）。胰腺癌的

常规治疗手段有手术、化学药物治疗、放射治疗和靶向

治疗等，但是大部分患者因确诊较晚而失去根治手术

的机会，其他疗法疗效有限且复发率高[3-4]，联合治疗目

前也未显示出比单一疗法更显著的疗效[5]。近年来，免

疫治疗作为新兴的治疗方式颇受人们的关注，而免疫

治疗的关键是寻找合适的靶点。因此，寻求胰腺癌有

效诊断和治疗的生物标志物和靶点至关重要。多项研

究[6-7]表明，胰腺癌中的肿瘤干细胞（cancer stem cell, CSC）

在肿瘤的发生、耐药性、侵袭性和转移中发挥着核心作

用。CD133又称为prominin-1 (PROM1)，是一种五次跨

膜糖蛋白，是用于分离CSC的生物标志物之一。有研

究[8]表明，胰腺癌干细胞（pancreatic cancer stem cell, 

PCSC）具有自我更新和致瘤性的特点，CD133是其最常

用的标志物之一[9]。因此，CD133很有可能成为胰腺癌的

潜在生物标志物[8]，研究PCSC中CD133的表达具有十分

重要的临床意义。因此，本研究通过IHC染色法和组织

芯片技术检测胰腺癌患者CD133的表达水平，研究其

表达水平与临床病理参数和预后之间的相关性，旨在

助力胰腺癌免疫治疗新靶点的发现并提供实验基础。

1  材料与方法

1.1  数据资料

利用GEPIA网站分析TCGA数据库中胰腺癌患

者 CD133 的表达情况。从 TCGA 数据库（https://

xenabrowser.net/hub/）中下载胰腺癌组织中 PROM1 

mRNA表达矩阵，提取出肿瘤干细胞家族基因的表

达量数据，分析PROM1 mRNA表达与肿瘤干细胞家

族基因表达的关系。

1.2  临床病例资料

胰腺癌组织芯片（产品目录号：HPANA180SU10）购

自上海芯超生物有限公司。一套胰腺癌组织芯片由胰

腺癌及配对癌旁组织各90例构成，均具备完整的临床

资料和术后随访资料，于2023年9月完成临床信息统

计并进行IHC 染色。90 例胰腺癌患者中，男49例、女

41例；平均年龄61（39~83）岁；TNM分期Ⅰ期39例、Ⅱ

期46例、Ⅳ期5例；组织学分型高-中、中分化腺癌40例，

中-低、低分化腺癌50例；伴随淋巴结转移39例；伴随远

处转移16 例；伴随糖尿病 22例。随访截止于2023年

4月。10例正常胰腺组织切片由本院病理科提供，组织

经10%福尔马林固定，常规石蜡包埋，连续切片，制成

4 μm厚的切片备染。相关研究组临床病例信息详见网

站https://www.superchip.com.cn。

1.3  主要试剂

一 抗 兔 抗 人 CD133 单 克 隆 抗 体（ 货 号 ：

Ab222782）购自Abcam公司，辣根过氧化物酶标记的

鼠/兔通用型二抗、超敏快速免疫组织化学检测试剂

盒（pH9.0）和 DAB 显色剂（品牌：Elabscience，货号：

E-IR-R220）均购自南京伟沃生物科技有限公司。

1.4  IHC染色法检测胰腺癌组织中CD133的表达

（1）将胰腺癌组织芯片80 ℃烘片3 h。（2）脱蜡水

化：组织芯片在二甲苯溶液中脱蜡 3次，时间分别为

30 min、5 min、5 min；分别于无水乙醇溶液、95% 乙

醇、75%乙醇、双蒸水和 PBS 溶液中水化 3次，每次

5 min。（3）抗原修复：根据抗体说明书选用 pH9.0的

EDTA溶液浸泡组织芯片，用高压锅热修复。（4）冷却

后放入 3%双氧水中修复 30 min。（5）用免疫组织化

学笔在组织周围画圈，再加 300 μL 的 BSA 溶液覆

盖，放入37 ℃培养箱中1 h。（6）甩掉封闭液（3% BSA

溶液），加入1︰10稀释的一抗CD133兔抗人多克隆抗

体，4 ℃冰箱中过夜。（7）过夜之后，放入37 ℃培养箱

中预热45 min。（8）甩去一抗（CD133兔抗人多克隆抗

体），PBS溶液洗 3次，每次 5 min。（9）加入鼠兔通用

型二抗300 μL，将组织芯片在37 ℃培养箱中放置30 

min后，用PBS溶液洗 3次，每次 5 min。（10）滴加 200 

μL的DAB显色剂溶液，显微镜下观察到黄色颗粒即

停止。立即用PBS溶液洗3次，每次5 min。（11）染好

的片子转移到苏木精溶液中复染30 s，入冷水缸反蓝

10 min洗去苏木精（流水下冲洗）。（12）脱水：将片子

分别放入75%乙醇溶液、95%乙醇溶液、无水乙醇溶
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液和二甲苯溶液中各 5 min。（13）封固：滴加一滴树

脂，用玻片盖住，晾干7 d。

CD133结果判定：采用双盲法，由两位病理医师

分别对染色结果进行评估（若最终染色评分不一致

时，则取其平均值）。根据CD133的相关评级标准[10]，

以上皮细胞的细胞膜或细胞质以及腺体内肿瘤细胞

碎片染成棕黄色或棕褐色为阳性染色。采用半定量

求和方法，CD133染色强度按0~3的等级评分，其中0

为阴性染色，1为弱阳性染色，2为中度阳性染色，3为

强阳性染色。根据阳性染色面积占总面积的百分

比，染色程度评分分别为 0（< 1%）、1（1%~< 26%）、2

（26%~< 51%）、3（51%~< 76%）和4（76%~100%）。强

度和程度评分的总和用作每种抗体的最终染色评分

（0~7）。CD133表达阳性的样本为染色评分> 3的组

织样本。根据CD133阳性表达与否分为CD133阳性

表达组与CD133阴性表达组。

1.5  统计学处理

用R语言3.6.1软件对数据库数据进行相关性分

析，pheatmap 包可视化相关性分析结果，采用 SPSS 

27.0和GraphPad Prism 6.0统计软件进行数据分析，

CD133的表达水平在胰腺癌的癌组织、癌旁/正常组

织及性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤浸润深度、肿瘤分化

程度、TNM分期、淋巴结转移、远处转移、有无糖尿病

中的差异比较采用 χ2 检验进行分析；采用 Kaplan-

Meier法及 Log-rank检验对CD133不同表达水平的

生存差异进行分析。所有检验采用双侧检验，并拟

合Cox回归分析模型，用风险比（hazard ratio, HR）以

及 95%置信区间（95% CI）评估 CD133 表达水平

与胰腺癌患者死亡风险的关联强度。以P < 0.05

或P < 0.01表示差异有统计学意义。

2  结  果

2.1  CD133在胰腺癌组织中呈高表达

GEPIA网站分析TCGA数据库结果显示，与癌旁

组织相比，CD133在胰腺癌组织中的表达显著上调，差

异有统计学意义（P < 0.05，图 1）。胰腺癌组织中

PROM1mRNA表达水平与肿瘤干细胞标志物上皮细胞

黏附分子（epithelial cell adhesion molecule, EPCAM）、

POU 结 构 域 类 转 录 因 子 1（POU domain class  

transcription factor 1, POU5F1）、CD24、CD44和趋化因

子受体4（CXC chemokine receptor 4, CXCR4）相关（图

2），提示CD133与EPCAM、POU5F1、CD24、CD44和

CXCR4可能具有类似的生物学作用（数值越大表明相

关性越强，数值越小表明相关性越弱）。

2.2  CD133在胰腺癌组织、癌旁组织及正常胰腺组

织中的表达差异

IHC法检测CD133在胰腺癌、癌旁组织、正常胰

腺组织中的表达，结果（图 3）显示，在 90例胰腺癌样

本中，CD133阳性表达率为 66.7%（60/90），阳性染色

颗粒主要表达在细胞膜及细胞质中，以胞膜表面

为主，染色呈现棕黄色或棕褐色；癌旁组织中CD133

阳性表达率为 22.2%（20/90），显著低于胰腺癌组织

（P < 0.05）；正常胰腺组织中，CD133 阳性表达率为

0（0/10）。

*P < 0.05

图1    CD133在胰腺癌组织中呈高表达

图2    基于TCGA数据库的胰腺癌组织中CD133（PROM1）与

相关基因mRNA的相关性

2.3  CD133表达与患者临床病理参数之间的关系

CD133与临床病理参数指标分析结果（表2）显示，

CD133高表达在胰腺肿瘤分化程度、TNM 分期和淋

巴结转移等方面的差异均有统计学意义（均P < 0.05），

而在性别、年龄、肿瘤大小、浸润深度、远处转移和糖尿

病等方面的差异均无统计学意义（均P > 0.05）。
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图3    IHC检测CD133在胰腺癌组织、癌旁组织及正常组织中的表达

表2    CD133与胰腺癌患者临床病理特征的关系[n（（%））]

临床病理参数

性别

男

女

年龄/岁

≤ 60

> 60

肿瘤直径/cm

≤ 5

> 5

浸润程度

T1+T2

T3+T4

分化程度

高-中、中

中-低、低

TNM分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅳ

淋巴结转移

有

无

远处转移

有

无

糖尿病

有

无

N

49

41

26

64

80

10

65

25

40

50

39

46

5

39

51

16

74

22

68

高表达

34（69.4）

26（63.4）

15（57.7）

45（70.3）

52（65.0）

8（80.0）

42（64.6）

18（72.0）

21（52.5）

39（78.0）

20（51.3）

35（76.1）

5（100.0）

33（84.6）

27（52.9）

14（87.5）

46（62.2）

16（72.7）

44（64.7）

低表达

15（30.6）

15（26.6）

11（42.3）

19（29.7）

28（35.0）

2（20.0）

23（35.4）

7（28.0）

19（47.5）

11（22.0）

19（48.7）

11（23.9）

0（0.0）

6（15.4）

24（47.1）

2（12.5）

28（37.8）

6（27.3）

24（35.3）

χ2 

0.358

1.325

0.900

0.443

6.502

8.491

9.977

3.801

0.481

P 

0.549

0.250

0.343

0.506

0.011

0.014

0.002

0.051

0.488
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2.4  CD133表达水平在胰腺癌患者预后评估中的作用

采用Kaplan-Meier曲线法和 Log-rank检验评估

CD133表达水平在 90例胰腺癌患者预后中的作用：

CD133阳性表达组（60例）和CD133阴性表达组（30例）

的中位生存期分别为19.5个月和46.5个月，CD133阴

性表达组生存期明显高于阳性组（P < 0.05）（图4）。由此

可见，CD133的表达可作为预后评估的指标。单因素

Cox模型分析显示，OS 率在胰腺癌患者的年龄

[HR = 0.544，95% CI（0.299，0.990），P < 0.05]、浸润深度

[HR = 0.496，95% CI（0.292，0.842），P < 0.05]、TNM分

期[HR = 2.148，95% CI（1.352，3.412），P < 0.05]和CD133

表达[HR = 1.935，95% CI（1.090，3.433），P < 0.05]上的

差异均有统计学意义。多因素Cox模型分析显示，患者

TNM分期[HR = 0.116，95% CI（0.025，0.551），P < 0.05]、

淋巴结转移[HR = 0.392，95% CI（0.160，0.960），P < 0.05]

和CD133表达[HR = 2.080，95% CI（1.053，4.106），P < 0.05]

可作为预后评估的独立危险因素（表3）。

图4    CD133阳性表达组与CD133阴性表达组的生存曲线分析

表3    胰腺癌患者总生存期的影响因素

临床病理特征

性别（男 vs 女）

年龄（≤ 60岁vs > 60岁）

肿瘤直径（≤ 5 cm vs > 5 cm）

浸润深度（T3+T4 vs T1+T2）

分化程度（中-低、低分化vs 高-中、中分化）

TNM分期（Ⅳ期vs Ⅱ期vs Ⅰ期）

淋巴结转移（有vs 无）

远处转移（有vs 无）

糖尿病（有vs 无）

CD133表达（阳性vs 阴性）

单因素

HR（95% CI）

1.180（0.710，1.961）

0.544（0.299，0.990）

0.500（0.237，1.056）

0.496（0.292，0.842）

0.669（0.400，1.120）

2.148（1.352，3.412）

0.736（0.445，1.218）

0.824（0.418，1.623）

1.210（0.683，2.141）

1.935（1.090，3.433）

P

0.523

0.046

0.069

0.009

0.126

0.001

0.233

0.575

0.514

0.024

多因素

HR（95% CI）

1.090（0.625，1.901）

0.576（0.302，1.098）

1.185（0.411，3.417）

0.604（0.243，1.503）

0.794（0.431，1.462）

0.116（0.025，0.551）

0.392（0.160，0.960）

0.576（0.273，1.216）

0.984（0.513，1.889）

2.080（1.053，4.106）

P

0.760

0.094

0.753

0.278

0.458

0.007

0.041

0.148

0.961

0.035

3  讨  论

胰腺癌是一种高度恶性肿瘤，其特点是具有高

侵袭性和高死亡率[11-12]。胰腺癌的早期诊断尤其重

要，而生物标志物有助于指导最佳的个体化治疗方

案[4]。迄今为止，美国食品药品管理局认定的胰腺癌

生物标志物只有CA19-9。但在某些情况下，CA19-9

检测仍然会产生假阴性和假阳性的结果[13]，且在良性

肿瘤、炎性肿块、糖尿病或急性胰腺炎的患者体内也

会升高[14]。总之，CA19-9诊断胰腺癌的灵敏度和特

异度欠佳。因此，需要寻找胰腺癌敏感诊断和预后

的生物标志物。

肿瘤干细胞的存在是肿瘤发生复发和转移的主

要原因之一[8]。CD133是胰腺癌干细胞最常用的生

物标志物之一[15-16]，在胰腺癌组织和血清中表达量较

高，大多数正常成人组织中 CD133 的表达量较低。

CD133是一种五聚糖跨膜糖蛋白，由各种上皮细胞

来源的肿瘤干细胞表达，已经被证实为肿瘤干细胞

和内皮祖细胞的标记，其表达似乎预示着不佳的预

后。越来越多的证据[15，17]表明，CD133是胰腺肿瘤发

生、转移和化疗耐药的原因。CD133 可以上调

CD133+细胞中 FLICE样抑制蛋白的表达，从而抑制

细胞凋亡。此外，CD133可以通过激活Wnt 信号通

路和增加血管内皮生长因子-A（vascular endothelial 

growth factor A, VEGF-A）和 IL-8的表达从而促进血

管的生成[17]。CD133作为胰腺癌的潜在治疗靶点，在

胰腺癌干细胞中高度表达[18]。在一项Ⅰ期临床试

验[18]中，纳入了7例CD133阳性表达率高于50%的晚

期胰腺癌患者，治疗后，3例病情稳定，2例病情部分

缓解，其余 2例病情进展。值得注意的是，CD133在

患者治疗后的活检组织中没有出现，这表明所有

CD133阳性细胞都被根除。有研究[8]表明，CD133的

过表达与胰腺癌的不良预后相关，同时与胰腺肿瘤

的临床分期、肿瘤分化程度和淋巴结转移有相关
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嵇心悦, 等 . CD133在胰腺癌组织中的表达及其临床意义

性[19]，这与本研究的结果具有一致性。

本临床研究通过 IHC染色的技术证实了胰腺癌

组织中CD133高表达，胰腺癌癌旁组织中CD133低

表达，而正常胰腺组织中CD133不表达。CD133的

高表达在胰腺癌的分化程度、TNM分期和淋巴结转

移上的差异均有统计学意义（均 P < 0.05），而在性

别、年龄、肿瘤大小、浸润深度、远处转移和糖尿病等

方面的差异无统计学意义（均P > 0.05）。生存分析

提示，CD133阴性表达组的生存期高于阳性表达组

（P < 0.05）。结合Cox回归模型分析显示CD133是胰

腺癌患者OS的影响因素。所以胰腺癌中CD133的

表达也可作为衡量胰腺癌恶性程度的重要指标之

一。这提示 CD133 的表达水平与胰腺癌疾病的发

生、病情发展及预后有关，可作为胰腺癌免疫治疗的

潜在新靶点。由于PCSC及其对应的肿瘤起始细胞

在多样化的肿瘤微环境中起主要作用，并且通常在

晚期胰腺癌的复发和化疗耐药中起关键作用，其联

合标准治疗方案也许能改善疾病的进展、复发和总

生存率[20]。
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