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ＣＤ２４与乳腺癌及其干细胞的研究进展
邹萌萌 综述　吴诚义 审校

（重庆医科大学附属第一医院 内分泌外科，重庆 ４０００１６）

　　摘要：ＣＤ２４在多种肿瘤细胞中大量表达，为乳腺癌中分离出乳腺癌干细胞（ＣＤ４４／ＣＤ２４ＬＯＷ／－）标
志物之一，笔者主要就 ＣＤ２４与肿瘤细胞增殖、生长、凋亡和转移侵袭的关系，以及该基因在肿瘤中的

表达和与乳腺癌干细胞及乳腺癌关系等方面作一综述。
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　　ＣＤ２４是一种低分子质量高度

糖化的蛋白质，也是 Ｐ选择素配体

之一。ＣＤ２４在多种肿瘤细胞中大量

表达，是乳腺癌中分离出乳腺癌干细

胞（ＣＤ４４／ＣＤ２４ＬＯＷ／）标志物之一，与

肿瘤细胞增殖、生长、凋亡和转移相

关，影响患者的生存。笔者就 ＣＤ２４

在乳腺癌中的表达以及其与乳腺癌

干细胞研究的新进展作一综述。

１　ＣＤ２４的基本分子特点

ＣＤ２４位于 ６ｑ２１染色体，由２７个

氨基酸组成，具有等位多态现象，分

子质为 ２８～７５ｋＤ。ＣＤ２４糖基化高

度多变与细胞类型相关，人 ＣＤ２４分

子具有更多的丝氨酸和苏氨酸残基，

这使得 ＣＤ２４具有更典型的黏蛋白

样结 构。作 为 膜 糖 蛋 白，ＣＤ２４的

Ｏ连接糖基化位点位于分子 Ｎ端一

侧，并在分子顶端形成致密的葡聚糖

链，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

质间的黏附。

２　ＣＤ２４与肿瘤细胞的增殖、
生长和凋亡

　　体外实验证实，ＣＤ２４增加了肿

瘤细胞的增殖并支持肿瘤细胞的伸

展运动
［１］
，在实验动物中可促进肿瘤

的浸润和转移。Ｂａｕｍａｎｎ等［２］
将缺乏

ＣＤ２４表达 的 ＭＴＬｙＣＤ２４ｍｕｔ细 胞 株

转染 ＣＤ２４，使其表达 ＣＤ２４，转染了

ＣＤ２４的 ＭＴＬＹ细胞在小鼠体内生长

速度快于对照组。细胞培养刮痕试

验显示，在排除细胞增殖的影响下，

表达 ＣＤ２４的乳腺癌单细胞层愈合

速度明显快于 ＣＤ２４－的细胞［２］
。

与之相反，Ｓｍｉｔｈ等［３］
将膀胱上皮

癌细 胞 ＵＭＵＣ３、前 列 腺 癌 细 胞

ＤＵ１４５、宫颈癌海拉（ＨｅＬａ）细胞、乳

腺癌 细 胞 ＭＣＦ７及 骨 肉 瘤 细 胞

ＳＡＯＳ２细胞等敲除 ＣＤ２４后，细胞增

殖能力下降了 ２６％ ～６８％，下降程

度与 细 胞 种 类 有 关。 ｓｉＲＮＡ 敲 除

ＣＤ２４的 ＵＭＵＣ３细胞株在培养到

１５ｄ时，与对照组相比集落形成减少

７５％；同时 ＤＵ１４５细胞株 ２５ｄ时集

落形成减少 ７３％。表明 ＣＤ２４在上

皮和间质来源的肿瘤增殖中起重要

作用。通过 ｓｉＲＮＡ敲除 ＣＤ２４的 ＵＭ

ＵＣ３和 ＤＵ１４５细胞株经过 ７２ｈ培

养后观察其形态，发现细胞扁平、圆

形，显示出不寻常的暗的放射状突起

形态，并且开始聚集以及对培养基失

去黏附；用荧光显微镜检查，细胞形

态越来越混乱，失去了张力丝，核聚

集、浓缩明显；用流式细胞 计 数 细

胞，在 ９６ｈ两种细胞的凋亡分别为

１２．２％和 １３．２％；而对照组细胞凋

亡率都小于 ｌ％；说明 ＣＤ２４可能与

诱导凋亡有关，并通过对细胞凋亡的

调节控制肿瘤的转移
［３］
。

３　ＣＤ２４在肿瘤细胞中的转
移、侵袭

　　在肿瘤转移过程中，肿瘤细胞首

先与血流中血小板黏附结合，随血流

再黏附于血管内皮细胞。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

切应力而发生迁移和附壁。在 Ｐ－

选择素缺乏或表达水平降低的情况

下，肿瘤的生长和转移减少。

ＣＤ２４是 Ｐ－选择素配体之一，

定位在细胞膜上调节细胞黏附和信

号发送的脂筏中，并通过糖基磷脂酰

肌醇锚定于胞膜。在正常生理情况

下，ＣＤ２４能介导单核或中性粒细胞

黏附于表达 Ｐ－选择素的活化内皮

细胞或血小板；抗 Ｐ－选择素或抗

ＣＤ２４抗体可阻断这种黏附作用。在

病理状态下，ＣＤ２４介导癌细胞通过

Ｐ－选择素配体与活化血小板和内皮

细胞结合，缘由所形成的血小板／肿

瘤栓能保护肿瘤细胞不被破坏，后者

由循环系统溢出及组织浸润，最终导
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致肿瘤的转移。因此推测，ＣＤ２４／Ｐ

选择素结合途径可能会增加 ＣＤ２４

阳性 肿 瘤 细 胞 的 浸 润 性 和 转 移 行

为
［４］
。

Ｂａｕｍａｎｎ等［２］
将 转 移 能 力 弱 的

１ＡＳ胰腺癌细胞株转染 ＣＤ２４后种植

裸鼠，使其成瘤。动物尸检中发现，

有 ＣＤ２４表达的肿瘤，４／８的动物发

生了肺转移。Ｓｕｎｇ等［４］
在临床研究

中发现，ＣＤ２４的高表达可以增加胃

癌淋巴结转移。此外，Ｓｅｎｎｅｒ等［５］
发

现 ＣＤ２４＋的神经胶质瘤显示出增强

的浸润能力。ＣＤ２４＋的肿瘤细胞可

能更容易与有活性的血小板形成血

栓或附着于血管壁内皮，促使肿瘤细

胞在组织中滞留，对肿瘤浸润和扩散

有重要的意义。但 Ｓｃｈｉｎｄｅｌｍａｎｎ等［６］

的研 究 结 果 与 之 相 反，他 们 发 现

ＣＤ２４在浸润性乳腺癌细胞株中明显

下调。故推测 ＣＤ２４下调可能与具

有更 强 攻 击 性 乳 腺 癌 表 型 有 关。

２００３年 ＡｌＨａｊｊ等［７］
发现只有很少

的乳腺癌细胞能形成肿瘤，被称为乳

腺癌干细胞。有趣的是这些细胞大

多都表达 ＣＤ２４－。

Ｓｃｈａｂａｔｈ等［８］
报道，ＣＤ２４在乳腺

癌细胞膜脂筏中表达，可影响趋化因

子受体 ＣＸＣＲ４在脂筏中定位及生物

特性。ＣＸＣＲ４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

ＣＸＣＬ１２。ＣＤ２４在 乳 腺 癌 细 胞 系

ＭＤＡＭＢ２３１表达的增高可清除同

存于胞膜脂筏的 ＣＸＣＲ４。这可能是

随 ＣＤ２４表达的增加而使 ＣＸＣＬ１２介

导的细胞迁移降低和经由 ＣＸＣＲ４信

号转导减少的原因。在低表达 ＣＤ２４

的乳腺癌细胞上，由 ＣＸＣＬｌ２／ＣＸＣＲ４

介导的细胞迁移和增殖更明显，且种

植于 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠体内的肿瘤生

长更 为 旺 盛。由 于 ＣＸＣＲ４／ＣＸＣＬｌ２

相互作用与乳腺癌等肿瘤的转移相

关，因此进一步研究 ＣＤ２４调节 ＣＸ

ＣＲ４信号途径有着十分重要的意义。

４　ＣＤ２４在肿瘤中的表达

研究证实，ＣＤ２４为 Ｂ细胞标记

物，表达于发育中的大脑、胰腺、再

生的肌肉、角质化细胞、肾小管、各

种成年鼠的组织，例如胃肠道、呼吸

系统、唾液腺以及前列腺。ＣＤ２４也

出现在 Ｂ细胞系肿瘤中，如急性淋巴

细胞性白血病（ＡＬＬ）、慢性淋巴细胞

性白血病（ＣＬＬ）以及各种非霍奇金

淋巴瘤。在 ＡＬＬ中 ＣＤ２４的减少和

缺乏预示着良好的预后。

近年的研究还证实 ＣＤ２４在卵巢

癌、乳腺、前列腺和直结肠腺癌，膀

胱上皮癌，肝内胆管癌以及非小细胞

肺癌等组织中均有高表达，并且可作

为预后参数。但对胰腺腺癌则无意

义。实验显示，胰腺癌中 ＣＤ２４蛋白

质表达明显上调，并且在病理分级高

的胰腺癌表达显著；但未发现 ＣＤ２４

表达与生存时间相关，这可能与原发

性胰腺癌在早期既有较高的病死率

有关
［９］
。

肝细胞癌中，ＣＤ２４ｍＲＮＡ的过度

表达与 ｐ５３突变及癌细胞的低分化

显著相关。ＣＤ２４蛋白质在肝内胆管

癌中表达增强
［１０］
，其中 ＣＤ２４低表达

的患者，中位生存率是 ３６个月，高表

达者是８个月。接受化疗的 ＣＤ２４低

表达患者其中位生存率是 １６３个月，

高表达者是 １７个月（Ｐ＝０．０４）。放

射治疗后低表达 ＣＤ２４的患者中位

生存率是 ５２个月，高表达是 １７个月

（Ｐ＝０．０８）。多 变 量 分 析 表 明，

ＣＤ２４是肝内胆管癌的一个独立预后

指标，其过度表达，预示着不良的生

存率，并且可能缺乏对放疗化疗的敏

感性。这些发现有助于患者选择适

当的治疗方式。

Ｓａｇｉｖ等［１１］
发现，９０．７％ 的结直

肠腺瘤和 ８６．３％ 结直肠腺癌表达

ＣＤ２４；ＣＤ２４表达增强可能发生在结

直肠癌肿瘤形成的早期阶段，参与结

直肠 肿 瘤 的 形 成 过 程。结 肠 癌 中

６８．７％是胞膜染色，而 ８４．４％胞浆

染色。胞浆染色阳性与肿瘤临床分

期（Ｄｕｋｅｓ和 ｐＴ分期）、淋巴结转移、

远处转移和病理分级密切相关，胞浆

ＣＤ２４表达患者生存期明显缩短［１２］
。

在对 ２５９例膀胱上皮癌的 ＣＤ２４表

达研究中发现，ＣＤ２４表达同样与肿

瘤分期、病理学分级有关，可作为膀

胱上皮癌独立的预后因素。与之相

反，在卵巢癌
［１３］
、宫颈磷状上皮细胞

癌
［１４］
、乳腺癌

［１５］
、肝内胆管癌

［１６］
以及

非小细胞肺癌
［１７］
中均不存在这种相

关性。但卵巢癌
［１３］
、宫颈磷状上皮

细胞癌
［１４］
、乳腺癌

［１５］
、肝内胆管癌

［１６］

以及非小细胞肺癌
［１７］
表达 ＣＤ２４的

患者的生存时间缩短。

正常胃黏膜仅有少量 ＣＤ２４表

达，早期胃癌中，只有 ５０％ 为 ＣＤ２４

阳性，且大部分呈弱阳性表达；而在

进展期胃癌中 ７６％ 病例呈中到强阳

性表 达，并 与 ＭＭＰ２表 达 明 显 相

关
［１８］
。５０％的胃腺癌患者 ＣＤ２４表

达于细胞质，并与肿瘤分期、浆膜浸

润、淋巴转移、低于 １０年的生存有

关。此外，多因素分析显示，胃癌细

胞质 ＣＤ２４的表达分别为浆膜及淋

巴浸润的独立危险因素，故 ＣＤ２４的

胞浆表达可作为新的预后指标
［１９］
。

５　ＣＤ２４与乳腺干细胞

肿瘤中可能存在干细胞样细胞

观点的形成已近半个世纪。ＡｌＨａｊｊ

等
［７］
的研究提供了乳腺癌干细胞的

证据，发现了表达 ２个细胞表面标志

（ＣＤ４４＋／ＣＤ２４ＬＯＷ／－）的乳腺肿瘤干

细胞亚群。在异体移植中，ＣＤ４４＋／

ＣＤ２４ＬＯＷ／－细胞群与乳腺肿瘤细胞团

相比，前 者 的 肿 瘤 形 成 能 力 增 加

１０～５０倍。Ｓｈａｃｋｌｅｔｏｎ等［２０］
提出整个

乳腺 导 管 树 可 以 由 表 达 ＣＤ２４＋ 和

ＣＤ２９ｈｉｇｈ的一个干细胞重建，Ｌｉｎ－／

ＣＤ２４＋／ＣＤ２９ｆｈｉｇｈ上皮亚种有自我更

新和多样化生的能力。表明 ＣＤ２４

更可 能 代 表 一 类 乳 腺 干 细 胞 的 标

记物。

最 近 的 动 物 实 验 中，Ｓｌｅｅｍａｎ

等
［２１］
将 小 鼠 乳 腺 细 胞 分 离 并 进 行

ＣＤ２４染色，获到三群 ＣＤ２４细胞，分

别是 ＣＤ２４－，ＣＤ２４ｌｏｗ，ＣＤ２４ｈｉｇｈ细 胞

群。用细胞角蛋白标记物对上述三

群细胞染色，证实这些细胞群的表型

分别为非上皮、肌上皮及腔上皮细

胞，并通过荧光显微镜和定量多聚酶

连反应得以进一步证实。可见运用

ＣＤ２４染色可以从非上皮细胞中分离

乳腺上皮细胞，同时分离纯化肌上皮

细胞 和 腔 上 皮 细 胞。同 时 发 现，

ＣＤ２４ｌｏｗ细 胞 有 乳 腺 脂 肪 垫 再 生 能

力，而 ＣＤ２４ｈｉｇｈ细胞只有有限的再生

能力。ＣＤ２４ｌｏｗ乳腺细胞与 Ａｌｈａｊｊ研

究的乳腺癌干细胞生物学特性相一

致，故 ＣＤ２４可作为分离、纯化乳腺

１８４
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癌干细胞指标之一。

陈金拳等
［２２］
研究雌性大鼠静止

期乳腺中干细胞 Ｓｃａ１，Ｍｕｃｌ，ＣＤ２４

的表 达，结 果 显 示 ＣＤ２４，Ｓｃａ１在

６周龄雌鼠中表达的水平低于 ９周龄

的雌鼠。Ｓｃａ１在乳腺导管、分级导

管以及腺泡周围被检测获。ＣＤ２４表

达于乳腺分级导管和脂肪垫中，在腺

泡周围同样也有表达。Ｍｕｃ１的表达

局限在乳腺导管和分级导管。认为

Ｓｃａ１，ＣＤ２４，Ｍｕｃ１阳性的细胞分别

代表乳腺祖细胞、乳腺干细胞和乳腺

成熟上皮细胞。此研究为识别上诉

细胞提供了形态学的依据，但仍需要

细胞的移植实验的证实。

６　ＣＤ２４与乳腺癌

Ｌｉｍ和 Ｏｈ［２３］发现，正常乳腺实质

没有 ＣＤ２４表达，但 Ｂｉｒｃａｎ［２４］证实正

常乳腺实质存在 ＣＤ２４表达，主要出

现在萎缩导管上皮的细胞膜，并且在

良性的乳腺疾病中也发现微弱的顶

端 染 色。 在 乳 腺 恶 性 肿 瘤 中，

ＣＤ２４ｍＲＮＡ表达明显上调，乳腺导管

原位癌中 ＣＤ２４弱阳性表达遍及牙

尖顶的边界
［２４］
。ＣＤ２４细胞膜染色

在高分期的肿瘤中浓度明显增强，其

在胞浆中也出现表达，特别是低分化

的肿瘤更为明显
［２５］
。Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［１５］

发现 在 ２０１例 原 发 性 乳 腺 癌 中，

ＣＤ２４表达为 ８４．６％；其中 ５５．７％

表达于细胞膜，７６．１％表达于细胞

浆，且 ＣＤ２４的表达与淋巴结转移有

关。实验未发现 ＣＤ２４表达浓度与

乳腺癌患者年龄、肿瘤大小、类型及

分级有关，也未发现与患者的雌激素

受体（ＥＲ）和 ｃｅｒｂＢ２表达水平有相

关性。但 Ｂｉｒｃａｎ等［２４］
对浸润性导管

癌中 ＣＤ２４的膜表达的研究示其与

肿瘤分级呈正相关，细胞浆染色水平

与肿瘤大小有关。表达的差异性可

能缘于多种因素影响 ＣＤ２４蛋白的

检测结果，包括检测手段标准及分析

方法差异较大，检测的人群特性不同

等。ＣＤ２４胞浆胞膜表达的患者生存

率明显降低，故 ＣＤ２４表达可作为乳

腺癌 不 良 预 后 指 标
［１５］
。因 此 认 为

ＣＤ２４染色的浓度以及胞浆的染色可

以用于诊断乳腺癌。在 Ｂｉｒｃａｎ等［２４］

的研究中发现，导管原位癌中肿瘤分

级与细胞浆 ＣＤ２４表达有相关，但与

细胞膜无关，推测 ＣＤ２４胞浆表达可

能对肿瘤的发生起重要的作用。

ＣＤ２４免疫定位改变的原因还不

甚明了。在正常的胃、结肠黏膜以及

卵巢腺瘤 ＣＤ２４是网眼性和顶尖的

染色；而在胃、卵巢、结肠以及胆囊

的腺癌中发现主要是 ＣＤ２４胞浆染

色
［２６］
，且 ＣＤ２４胞浆的表达与肿瘤恶

性有关。Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［１５］
推测，ＣＤ２４

在胞浆内的表达可能系由蛋白质的

过量生产或分配失调或在细胞内分

解下降引起。

ＣＤ２４蛋白在 ＥＲ阳性的乳腺癌

株中过度表达，而在 ＥＲ阴性的乳腺

癌细 胞 株 中 无 表 达
［２７］
。Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ

等
［１５］
报道在 ＣＤ２４阳性、ＥＲ阳性和

ｃｅｒＢ２无过度表达的乳腺癌亚组中

无瘤生存时间明显缩短。ＣＤ２４的表

达特点说明在原发性乳腺癌中其表

达模式可能与 ＥＲ的表达有关。但

Ｓｏｒｂｅｌｌｏ等［２８］
注意到在 １８例 ＥＲ阳性

的 原 发 性 浸 润 性 乳 腺 癌 中

ＣＤ２４ｍＲＮＡ水平较低。他认为，尽管

这一发现是无意义的，但它能作为内

分泌治疗抵抗的解释
［２９］
。

综上所述，ＣＤ２４在乳腺癌中的

表达影响着乳腺癌患者的预后，同时

也为寻找乳腺癌干细胞提供了新的

切入点。未来对 ＣＤ２４的研究，将更

有利于对乳腺癌干细胞的分离、培养

和认识，并且为乳腺癌的治疗提供新

方向。
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·读者·作者·编者·

关于一稿两投和一稿两用问题处理的声明

近来本刊编辑部发现仍有个别作者一稿两投和一稿两用，为了维护本刊的声誉和广大读者的利益，本刊就一

稿两投和一稿两用问题的处理声明如下。

１．一稿两投和一稿两用的认定：凡属原始研究的报告，同语种一式两份投寄不同的杂志，或主要数据和图表
相同、只是文字表达可能存在某些不同之处的两篇文稿，分别投寄不同的杂志，属一稿两投；一经为两杂志刊用，

则为一稿两用。会议纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿分别投寄

不同的杂志，以及在一种杂志发表过摘要而将全文投向另一杂志，不属一稿两投。但作者若要重复投稿，应向有

关杂志编辑部作出说明。

２．作者在接到收稿回执后满 ３个月未接到退稿通知，表明稿件仍在处理中，若欲投他刊，应先与本刊编辑部
联系。

３．编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在作出处理决
定前请作者就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分岐时，由上级主管部门或有关权威机构进行最后

仲裁。

４．一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，２年内将拒绝在本刊发表；一稿两
用一经证实，将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写

的论文，２年内拒绝在本刊杂志发表。本刊将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。

中国普通外科杂志编辑部

３８４




