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站附分子 CD24 在肿瘤转移中作用

郝丽张雁云*

, (. r.海交通大学医学院，上海市免疫学研究所，上海 200025)

摘要 CD24 属糖基磷脂眈肌醇锚蛋白。作为 p- 选择素配体的和附分子，其可调节 B 细胞

发育和神经发生。研究显示， CD24 高表达在多种肿瘤细胞表面，参与肿瘤的发生发展。已通过体

外试验和动物模型证实 CD24对多种肿瘤生长和转移相关的肿瘤细胞特性具有调节作用;结合人

肿瘤组织研究显示， CD24和乳腺癌、前列腺癌、政腺癌及肝内胆管癌等肿瘤患者的生存率及预后

密切相关。因此，以 CD24 为靶向的肿瘤诊断和治疗有着诱人的临床应用前景。

关键词 CD24; 肿瘤转移:疾病预后

CD24 是一种低分子量高度糖基化的蛋向质，

由 27 个氨基酸组成，通过糖基磷脂酷肌醇站附在细

胞膜上，具有多种功能性的糖基化模式。在小鼠，

CD24 主要表达在造血细胞[ll ，胸腺细胞、脑及膜

腺的 L皮细胞也有表达。人红细胞和胸腺细胞并不

表达 CD24，而在血液系统的恶性肿瘤以及一些器

官的实体瘤表面可见 CD24 的高表达。 CD24 具有调

节生长发育的表达特点，能够剌激前 B 细胞在骨髓

中增殖和成熟，故→般认为其是 T 和 B 细胞个体发

育的分化指标[2] 。另一方面， CD24 的交联又可诱

导处于早期活化状态 B 细胞的凋亡。因此， CD24 

的缺乏或过度表达均可影响细胞生长发育及功能状态。

由于 CD24 属表达于活化内皮细胞和血小板，

并参与肿瘤转移 p- 选择素的配体[训，因此其被认为

可能也与肿瘤转移有关。己通过肿瘤细胞系体外培

养试验和l动物模型，均证实 CD24 对多种肿瘤生长

和转移相关的肿瘤细胞特性有调节作用。进一步发

现， CD24 可高表达在非小细胞性肺癌、卵巢癌及

前列眼睛等多种肿瘤细胞表面，且和肿瘤转移、复

发及患者预后均密切相关，被认为是一个颇具应用

前景的诊断和预后指标。在此基础上，本文围绕

CD24 生物学特性，就其在肿瘤转移中作用及与患

者预后关系的研究进展作一简述。

1 CD24 及其分子生物学特性
1978 年， Springer 等[5]在研究小鼠白细胞表面

抗原时发现了一种热稳定，能溶于有机溶剂，且具

有类脂样结构的膜糖蛋白，并将其命名为热稳定抗

原(HSA) 0 ì主糖蛋白表现分子量介于 38 kDa 和 70

kDa 之间，其在造血组织和神经组织发育过程中里

调节性表达。 CD24 是 HSA 在人类的同源分子Ill ，

其定位于染色体的问21 [6] ，表现出等位基因的多态

现象。人 CD24 分子在进化中获得了更多的丝氨酸

和苏氨酸残基，这使得 CD24 具有更典型的薪蛋白

样结构。作为膜糖蛋白，其 0- 连接糖基化位点位

于分子 N 端一侧，并在分子顶端形成了致密的葡聚

糖链，更多的糖基化位点紧密排列在膜的表面。生

物化学研究证明 HSA 和 CD24 的糖基化是高度变异

的，且这种变异是细胞型别依赖性的。糖基在

CD24 分子结构和功能发挥中起重要作用，充当细

胞连接位点上分子间相互作用的媒介，介导细胞

间，细胞与基质问茹附，这种茹附与淋巴细胞转移

和神经网络形成有关。

尽管很多学者己将 CD24 作为一个细胞分化的

指标，但迄今对它的生物学功能仍不甚了解。利用

抗体阻断和转染试验证明CD24是一个重要的共剌激

分子，与 CD4 十 T 细胞活化增殖有关:同时其也是

一种细胞茹附分子。己发现 CD24 剔除小鼠的 B 淋

巳细胞再生能力出现中等程度的缺陷，证明 CD24

的表达可影响 B 细胞的成熟Q 而异位表达 CD24 的

T 淋巴细胞二次应答的反应性增强。 CD24 在 T 前体

细胞、 B 前体细胞的表达水平决定了它们增殖和存

活， 据报道， CD24 的交联诱导了 B 前体细胞的调

亡，并可抑制抗CD40抗体诱导成熟B 细胞的增殖[7] 。

这种CD24交联相关的凋亡也出现于伯杰特淋巳瘤细

胞[ 8] 。
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2 CD24 调节肿瘤细胞生长、增殖和存活
己通过观察和比较细胞和组织中基因表达模

式，从 RNA 水平上证实了 CD24 与乳腺癌、卵巢

癌、膜腺癌及前列腺癌等多种肿瘤的发生发展相

关[9， 10] 。在肝细胞癌， CD24 mRNA 的过度表达与

p53 突变及癌细胞的低分化显著相关[11]0 Yang 等[口]

结合抑制消减杂交和 cDNA微阵列方法，发现CD24

高表达于雌二醇受体阳性的乳腺癌细胞系。此外在

卵巢浆液性乳头状癌也观察到CD24基因水平较之正

常卵巢上皮细胞上调 14 倍[13] 0 

利用肿瘤细胞系的体外培养试验观察到 CD24

对肿瘤细胞生长有调节作用。用 RNA干扰技术下调

膀肮上皮癌细胞 UM-UC-3、前列腺癌细胞 DU145 、

宫颈癌海拉(HeLa)细胞株、乳腺癌细胞 MCF-7 及骨

肉瘤细胞 SAOS-2 等 5 种细胞株 CD24 表达后，发

现培养的上述细胞数量明显减少[叫。其中 UM-UC-

3 和 DU145 细胞株的肿瘤特征性的生长方式也随之

发生改变，以至集落生成率下降至 70% 以上。进

一步发现随上述细胞株形态不断改变，胞内肌动蛋

白丝减少，核浓缩，细胞凋亡达 12% 。上述细胞

增殖减少和凋亡增加，提示 CD24 在不同上皮或间

质来源的癌细胞株生长过程中起着重要作用。

3 CD24 调节肿瘤转移
在肿瘤转移过程中，肿瘤细胞可首先和血流中

血小板薪附结合。随血流再薪附于血管内皮细胞。

这些转移需要薪附分子选择素及其配体介导的细胞

起始茹附和迁移口.4]。许多癌细胞都能与 E- 选择素、

p- 选择素结合。 p- 选择素表达于活化的内皮细胞和

.血小板，能介导细胞克服血流的切应力迁移和附

壁。在 p- 选择素剔除的小鼠体内，腺癌细胞的生

长和转移较野生型小鼠有明显减弱。这→减弱与肿

瘤细胞和血小板结合能力F降有关。 CD24 是 p- 选

择素配体之一，定位在细胞膜上调节细胞茹附和信

号发送的脂锋中，并通过糖基磷脂酷肌醇锚定于胞

膜。在正常生理情况下， CD24 能够介导单核或中

性粒细胞黠附于表达 p- 选择素的活化内皮细胞或血

小板，抗 p- 选择素或抗 CD24 抗体可阻断这种黠附

作用[1匀。因此 CD24/P- 选择素的站附途径，被推测

更有利于 CD24 阳性肿瘤细胞的浸润性和转移行为。

研究证明，转染了 CD24 的腺癌细胞明显增强了 p- 选

择素依赖的与血小板结合能力[1飞这→结合对于肿

瘤细胞向周围浸润和播散尤显重要，缘由所形成的

·综述.

血小板/肿瘤栓能保护肿瘤细胞不被破坏，且有助

于后者由循环系统溢出及组织浸润。

Friederichs 等[17]通过体内转染，使经 sialylLe X 

修饰的 CD24 作为一个功能性 p- 选择素配体表达于

肿瘤细胞，发现可明显增强 p- 选择素依赖的肿瘤细

胞与内皮细胞薪附，及在小鼠肺内迁移滞留和集落

形成与增殖。研究进一步证明，表达在乳腺癌细胞

表面的 CD24，不仅增强了与表达于内皮细胞的 p­

选择素结合，还间接剌激了细胞通过激活的 α3ßI 和

α4ßI 整合素，素占附介导与纤维连接蛋白、 I 塑和 IV

型胶原及层黠连蛋白等细胞外基质结合IM] ， 调节乳

腺癌细胞在肺内转移增殖。此外， CD24 的表达还

加速和增强了细胞伸展及其浸润性。这些研究均表

明了CD24对肿瘤细胞生长和转移相关多种细胞特性

的调节作用。

Schabath 等问报道， CD24 在乳腺癌细胞膜脂

程中表达，可影响趋化因子受体 CXCR4 在脂役中

定位及生物特性。己知后者广泛表达于人类肿瘤如

乳腺癌等，而肺、肝脏等癌细胞转移的主要靶器官

则高表达其配体 CXCL120 CXCR4 定位在胞膜脂役

中并作为偶联受体在信号发送机制中起重要作用[20] 。

研究发现， CD24 在乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 表

达增高可清除同存于胞膜脂锋的 CXCR4，这可能是

随CD24的表达降低了 CXCL12介导的细胞迁移和经

由 CXCR4 的信号转导的原因。低表达 CD24 的上述

乳腺癌细胞在由 CXCLI2/CXCR4介导的细胞迁移和

增殖更为明显，且种植于 NOD/SCID 小鼠体内的肿

瘤生长更为旺盛。由于 CXCR4/CXCL 12 相互作用

牵涉到乳腺癌等肿瘤的转移行为，故对于 CD24 调

节αα4信号途径作进一步研究有着十分重要的意义。

4 CD24 与人类肿瘤及预后关系
传统肿瘤预后分析的标志性参数包括淋巴结转

移、肿瘤大小、类型及分级等。近期发现的具有

独立预后相关的分子标志物，不仅能用来对预后作

更详细的病理分级，且较之传统的预后指标在分析

病情发展和患者预后判断方面更具有重要价值。作

为肿瘤进程及预后标志物， CD24 最初被发现在血

液系统恶性肿瘤细胞表面表达，随后的研究证实了

其在多种实体瘤中均有表达，且其过度表达IJ多种

肿瘤进程及患者预后密切相关。

CD24 在乳腺癌[2叭卵巢上皮癌[22]、非小细胞

性肺癌、前列腺癌以及膜腺癌中高表达，与疾病的
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郝川~~:到l 阳、I分 f CD24 {:t:肿瘤转移中作用

早期进程或死亡显著相关。 CD24 阳性的乳腺癌崽

{í 病怕恶化的风阶较阴性者高[21] 。但未发现 CD24

表达强度与乳腺陆忠吕年龄、肿瘤大小、类型及分

级有关联:也未发现与影响忠者雌工醇和 c-erbB2

表达水平有相关忡。此外月亮腺癌的 CD24 高表达并

不影响忠右的而后状况，这可能与国位膜腺癌节;在

早期就有较高死亡2孕育关。但 CD24 的高表达是否

影响声J分化成淋巳结阴性膜腺癌患者的预后尚不清

楚， Jf Hf~ 于迸一步的研究。另有报道， CD24 在

病四分级内的眼腺恼忠者表达高于分级低者，且高

恶性皮闻发皑患者的 CD24 表达明显增强，表明

CD24 在腆腺皑的病程发展中发挥重要的作用[川。

进→步发砚， CD24 在癌组织的表达，与器官局限

性和J 1扫 η 分化原发性前列腺癌的血清前列腺抗原

(PSA)水平、原发肿痛阶段和病理分级恶性程度，

也密切相关。表明 CD24 是→个敏感的预后指标。

研究表明， {f:依据传统肿附TR后参数而分类的低复

发风阶忠1'í革础 1: ，根据 CD24 的表达能够从中更

详细地判断 l灭分出肿瘤发展的高风险和低风险者，

从而能给远类器官MJI5[1l巾等分化型的前列腺癌忠者

提供更有价值的 11向床信息 [24 ， 25] 。

71 研究 Hdi，多种肿瘤如乳腺癌、卵巢癌组

织CD24的胞浆表达较之真胞膜表达与肿瘤预后相关

性更为密切。Fl乳腺院组织 CD24 的胞浆浓度较之

胞膜水平 Ljll向山病理参数有良好的相关性 [21]。基于

上述研究，近年对 CD24 表达模式与肿瘤关系愈渐

受到市;视。 Weichert 等[26]发现， 68 ，7% 的结肠直肠

由!占有表达!血膜 CD24，而 84.4%的癌者表达胞浆

CD240 5j 10% 的患者则显示明显的 CD24 胞浆水

平， Jl 与肿怕 lftE忡伞度、淋巴结和多脏器转移密切

相关。生在分析还显示 CD24 胞浆高表达与未出现

远端转移忠者的短期生存率也高度相关。 Choi 等[27]

进一步报道 IIE常卵巢J'，皮细胞和l浆液性囊腺瘤细

胞仪表达胞膜 CD24，丽恶性浆液性卵巢交界瘤则

更多表达胞浆此类蛋白。此外浆液性腺癌也弥散件

向表达胞浆 CD24，且同样与患者短期生存率明显

相关。 L边研究进一步阎明了 CD24 及其表达模式

与肿怕进程及忠者预后关系，为了进」步深入研究

捉供了基础，同时对指导临床也有重要参考价值。
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5 小结和展望

综上所述， CD24 作为站附分子在调节肿瘤细

胞的生长、增殖及迁移能力右而具有重要作用，且

其高表达及表达模式与患者生存率和预后等密切相

关，是多种肿瘤有价值的珍断与预ç;指标。鉴于多

个研究小组[28-30]都已通过抗CD24等特异性抗体来治

疗移植相关的 B 细胞增殖综合征，设想利用该泊疗

方法用于干预高表达 CD24 的人类肿瘤，可能不失

为一个新的肿瘤治疗途径，值得探讨。 在此基础

t"进一步深入研究 CD24 在多种肿捕转移中作用

机制已显得尤为重要。所以对 CD24 的研究将不仅

有助于人们更好的了解肿瘤发生发展的分子机制，

还能促进新的抗癌药物和治疗方法的开发和出现。
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The Role of Adhesion Molecule CD24 in Tumor Metastasis 

Li Hao, Yan-Yun Zhang* 
(Shanghai lnstitute of lmmunoloβ Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shang阳i 200025, China) 

Abstract Glycosylphosphatidylinositol-anchored membrane protein CD24 is a ligand of P-selectin and 

plays a role in B-cell development and neurogenesis. Over the last ye缸s， a large body of literature has implicated 

CD24 overexpression in tumorigenesis and progression. Some investigator showed that ectopic CD24 expression 

could be sufficient to promote tumor growth and metastasis in experimental animals. Enhanced CD24 expression 

correlating with prognosis, survival rate and clinical pathological parameter of tumor patients has been reported for 

a number of types of cancer, including renal cell carcinoma, small celllung carcinoma, nasoph缸yngeal carcinoma, 

pancreatic carcinoma and neural tumors. Therefore, these investigations will help us to elucidate the molecular 

mechanisms of tumor progression. And furthermore, it could lead to the development of anti-cancer drugs and new 

therapeutic approaches. 

Key words CD24; tumor metastasis; tumor prognosis 
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