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　　摘要：ＣＤ４４与细胞的运动、肿瘤的发生、浸润和转移关系密切，与胃肠道肿瘤关系的研究已受到
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　　众多研究表明，ＣＤ４４与细胞的
运动、肿瘤的发生、浸润和转移关系

密切，与胃肠道肿瘤关系的研究已受

到普遍关注。现已知其同种型变异

体 ＣＤ４４ｖ６在大肠癌的形成与转移
中最有意义。本文着重对近年来有

关 ＣＤ４４在大肠癌中的异常表达与
肿瘤发生、发展、浸润、转移的关系

以及在大肠癌中的诊断与预后判断

的意义等研究进展作一综述。

１　ＣＤ４４的基因结构及功能

１９８９年 Ｓｔａｍｅｎｋｏｖｉｃ等［１］
使用不

同的 单 抗 分 离 和 克 隆 到 了 编 码 为

ＣＤ４４ｃＤＮＡ基因片段。人类 ＣＤ４４基
因 定 位 在 第 １１ 号 染 色 体 短 臂
ｐ１４～１３上，有 ２０个高度保守的外显
子，完整基因组在染色体 ＤＮＡ上大
约跨越 ５０ｋｂ。ＣＤ４４基因的外显子
按表达方式分为两种类型：标准构型

ＣＤ４４ｓ（Ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒｍ）和 变 异 型

ＣＤ４４ｖ（Ｖａｒｉａｎｔｉｓｏｆｏｒｍ）。ＣＤ４４ｓ主
要在间质和造血源（ｈｅｍｏｔｏｐｉｅｔｉｃ）细
胞中表达，又称 ＣＤ４４Ｈ。它所编码
的蛋白有 ４个功能区，即信号肽区、
Ｎ末端细胞外区、跨膜区和 Ｃ末端
细 胞 内 区。 ＣＤ４４ｖ于 上 皮 源 性

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ）细胞和肿瘤细胞中表达，又
称 ＣＤ４４Ｅ。ＣＤ４４不仅在上皮细胞中
表达，还表达于淋巴细胞和巨噬细胞。
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一般所说的 ＣＤ４４是指 ＣＤ４４ｖ，它分
为 ＣＤ４４ｖ１～１０等 １０种。

ＣＤ４４蛋白具有一系列功能，包
括：（１）作为导向性受体，调节淋巴
细胞在血液和淋巴液间的运行，即淋

巴细 胞 归 巢 （ ｈｏｍｉｎｇ）或 再 循 环。
（２）在淋巴细胞自溶、离体淋巴细胞
的活化中发挥作用。（３）促进成纤维
细胞和淋巴细胞与胞外基质成分如

透明质酸、硫酸软骨素、纤维素、糖原

等的黏附。（４）与细胞骨架蛋白结
合，参与细胞的伪足形成，并与细胞

的迁移运动有关。（５）结合并中和透
明质酸，该作用类似于清除间质组

织。（６）调节药物的吸收及细胞对药
物的敏感性。（７）参与信号传递蛋
白，可影响蛋白在细胞间的位置，刺

激其具分泌不同的传导作用的特异

的生长因子。

２　ＣＤ４４在大肠癌中的表达
及其临床意义

研究表明，人类 癌 细 胞 系 中 有

ＣＤ４４变异外显子的表达，ＣＤ４４基因
的异常表达在肿瘤早期诊断、转移潜

能判断、治疗和估计预后方面有很大

潜在价值。

２．１　ＣＤ４４与大肠癌的早期诊断
Ｋｉｍ等［２］

认为 ＣＤ４４基因表达可
能与结肠癌进展过程中的另一个早

期分子标志物，突变的 Ｋｒａｓ基因相
关联。他们对鼠肠上皮细胞的研究

表明，ＣＤ４４表达是被活化的 Ｈｒａｓ基
因所诱导，并认为此种异常表达早于

Ｋｒａｓ和 ｐ５３基因突变。推测这种基
因表达异常可能与 ＡＰＣ基因突变或

ＤＮＡ甲基化细胞的激活和增生有关。
因而认为 ＣＤ４４ｖ６基因异常表达是肿
瘤发生的早期事件。Ｉｓｈｉｄａ等［３］

研究

发现正常的结肠细胞未见 ＣＤ４４ｖ６表
达，ＣＤ４４ｖ６的表达与肿瘤发展的早
期阶段有关。Ｗｏｎｇ等［４］

用 ＲＴＰＣＲ
技术检测 ＣＤ４４ｖ２和 ＣＤ４４ｖ７结肠肿
瘤中的表达，发现所有肿瘤和有转移

组 织 都 有 ＣＤ４４变 异 体 过 表 达。
Ｍａｔｓｕｍｍｒａ等［５］

用逆转录聚合酶链反

应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）和分子杂交技术检
出微小标本中 ＣＤ４４基因的异常，在
１０７个正常细胞中可检出 １个癌细
胞，即当每毫升外周血中含有 １０个
恶变细胞时，即可通过此方法检测出

异常表达的 ＣＤ４４基因条带。因此，
有可能运用该技术检测出从粪便中

分离 到 的 少 许 大 肠 癌 脱 落 细 胞 的

ＣＤ４４ｖｍＲＮＡ。这将为临床非损害性
诊断大肠癌提供理论依据。Ｙａｍａｏ
等
［６］
用 ＲＴＰＣＲ和 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ杂交技术

检查粪便中脱落细胞，在所有正常及

结肠癌病例中均都可检测到 ＣＤ４４ｓ。
ＣＤ４４ｖ６和 ＣＤ４４ｖ１０在结肠癌术前
阳性率分别为 ６８．０％ （１７／２５）和
６０．０％（１５／２５），术后阳性率分别为
１２．０％（３／２５）和 ２８．０％ （７／２５）。
术后 ＣＤ４４ｖ６转阴率为８８．２％（１５／１７），
ＣＤ４４ｖ１０转阴率为８０．０％（１２／１５）；
并且 ＣＤ４４ｖ６及 ＣＤ４４ｖ１０均 可 在
ＤｕｋｅｓＡ期 患 者 术 前 粪 便 中 检 出。
Ｔａｒｉｎ等［７］

用 ＲＴＰＣＲ技术检测机体体
液、排 泄 物 如 痰 液、粪 便、尿 液 中

ＣＤ４４基因时，发现它们具有同等的
敏感性。有研究证实 ＣＤ４４ｖｍＲＮＡ在
大肠癌中异常表达具有普遍性，它既



中国普通外科杂志 第１６卷

可能是早期癌变伴随出现的生物学

标志，也可能是判断大肠癌转移的有

用指标。因而检查粪便中脱落细胞

的 ＣＤ４４基因异常表达可作为非侵袭
性方法用于大肠癌患者的早期诊断

及无症状高危人群的筛选。

２．２　ＣＤ４４ｖ与大肠癌浸润转移的关系
目前，关于 ＣＤ４４ｖ与大肠癌转移

的研究主要集中在 ＣＤ４４ｖ６上，结论
分歧较大。Ｓｔａｍｅｎｋｏｖｉｅ等［１］

使用不同

的单抗分离和克隆了一个编码 ＣＤ４４
标准型的 ｃＤＮＡ，该基因不仅由淋巴
样细胞表达，也可由不同的癌细胞系

包括实体瘤典型标本中表达。用裸

鼠研究人的某些转移癌时发现，ＣＤ４４
基因表达在转移中起作用。应用免

疫组化及 ＲＮＡｃＤＮＡＰＣＲ印迹杂交
在肺癌、结肠癌、食管癌、乳腺癌、膀

胱癌、肝癌、宫颈癌、肾癌和非霍奇金

淋巴瘤中发现均有 ＣＤ４４ｖ表达。认
为 ＣＤ４４ｖ５和 ＣＤ４４ｖ６的表达与肿瘤
进展程度、转移及预后密切相关。有

报道用流式细胞仪检测 ２６例肠癌患
者外周血 ＣＤ４４水平，发现 ＣＤ４４水
平可作为大肠癌负荷和转移的指标。

Ｂｅｎｄａｒｄａｆ等［８］
报道 ＣＤ４４ｖ６与肿瘤分

级和肿瘤浸润的深度有关，表明黏附

分子在局部进展和转移的结直肠癌

中与肿瘤分化、浸润有关。Ｗｉｅｌｅｎｇａ
等
［９］
认为 ＣＤ４４基因异常表达可作为

结肠癌浸润的标志。Ｇｕｏ等［１０］
报道用

免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）和酶联免疫吸
附法（ＥＬＡＳＡ）分析胃癌和结直肠癌患
者血清中 ＣＤ４４水平，发现进展期胃癌
和结直肠癌患者血清中 ＣＤ４４增高，
肿瘤切除后血清中 ＣＤ４４降低，提示血
清 ＣＤ４４水平有可能作为恶性肿瘤患
者肿瘤负荷及转移的指标。

Ｙｏｋｏｙａｍａ等［１１］
用 ＲＴＰＣＲ检测结

直肠癌患者外周血和门静脉血中的

ＣＥＡ，ＭＭＰ－７，ＣＤ４４ｖｍＲＮＡ的表达
水平，经 ３年随访，２名外周血 ＣＥＡ
和 ＣＤ４４ｖｍＲＮＡ的阳性患者有远处
转移，外周血 ＣＤ４４ｖｍＲＮＡ与临床肿
瘤分期的相关性要比 ＣＥＡ和 ＭＭＰ－７
ｍＲＮＡ的相关性更高。此结论提示测
定结直肠癌患者外周血 ＣＤ４４ｖｍＲＮＡ
有助于预测远处转移。Ｙｕｅ等［１２］

用

ＲＴＰＣＲ检测 ３１例结已有门静脉转移
结直肠癌患者 ＣＤ４４ｍＲＮＡ的表达水平，
结果有肝转移的结直肠癌的阳性率明

显高于无肝转移者。Ｉｎｄｉｎｎｉｍｅｏ等［１３］
检

测有 ２０例肺转移的结肠癌患者术后
标本 ＣＤ４４ｖ６的表达水平，结果发现
ＣＤ４４ｖ６阳性率和结肠切除后无病间

隔期、肺切除后 ２年生存期无明显关
系。Ｇｏｉ等［１４］

也用免疫组化法检测有

５１２例肺转移和无肺转移的结直肠癌
患者 ＣＤ４４ｖ９的术后表达水平，原位
结直肠癌组织的 ＣＤ４４ｖ９的检出率高
于有肺转移的检出率，有肺转移的

ＣＤ４４ｖ９的检出率高于无肺转移者。
进行肺切除的患者 ５年 生 存 率 是
３５％，无 血 源 性 转 移 结 直 肠 癌 的
ＣＤ４４ｖ９的检出率是４１．８％（８９／２１３），
有肺转移的检出率是８８．５％（２３／２６）。
提示测定结直肠癌 ＣＤ４４ｍＲＮＡ的表
达水平可能有助于评价肿瘤细胞的

转移能力。

除了 ＣＤ４４ｖ异构体，结直肠癌也
与 ＣＤ４４ｓ有关［１５］

。Ｖｉｓｃａ等［１６］
的研究

表明 ＣＤ４４ｓ参与了肿瘤形成和浸润。
Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ等［１７］

报道肿瘤组织 ＣＤ４４ｓ
水平显著高于周边黏膜，两种组织的

ＣＤ４４ｓ水 平 在 高 Ｓ期 肿 瘤 高 于 低
Ｓ期。虽然肿瘤组织 ＣＤ４４ｓ水平和患
者预后无关，然而周边非肿瘤黏膜的

高 ＣＤ４４ｓ水平和患者不良预后显著
相关。提示 ＣＤ４４可能在肿瘤生长中
起一 定 的 作 用，肿 瘤 周 围 黏 膜 的

ＣＤ４４ｓ水平和某些临床病理指标可
能为可切除的结直肠癌的患者预后

评价提供重要信息。

也有与此相反的。报道Ｄｅｌｅｋｔｏｒｓｋａｉａ
等
［１８］
认为 ＣＤ４４ｖ６表达和肿瘤细胞无

明显关系。Ｚａｌｅｗｓｋｉ等［１９］
报道血清中

ＣＤ４４ｖ５和 ＣＤ４４ｖ６水平与 ｐＴ分期、
组织学分级不相关；用 ＥＬＩＳＡ检测血
清中 ＣＤ４４ｖ５和 ＣＤ４４ｖ６水平不能作
为结直肠癌的预后指标。这种不一

致性可能因为：（１）使用不同的抗体，
其反应特异性可能存在细微的差异；

（２）抗体与 ＣＤ４４ｖ抗原间的交叉反
应；（３）处理结果所用的实验方法不
同。故认为，要有效地估计数据的合

理性，关键在于反应原理及处理方法

的标准化。

动物试验表明 ＣＤ４４ｖ６单抗能有
效阻断裸小鼠实验性大肠癌肝转移

的发生，证实了 ＣＤ４４ｖ６与大肠癌肝
转移的密切相关性，并认为 ＣＤ４４ｖ６
可能通过促进肿瘤细胞与血管内皮

细胞及细胞外基质的黏附，促进肿瘤

细胞的侵袭；影响肿瘤细胞骨架蛋白

的聚集和分布，从而影响其迁移和运

动能力，最终导致转移肿瘤的形成。

该研究为有效抗肿瘤提供了一条新

途径。有研究表明，ＣＤ４４ｖ８－１０水
平在并发肝转移或淋巴结转移的癌

中比无肝转移者明显增高；另外，肝

转移灶中 ＣＤ４４ｖ８－１０表达比原发结
直肠癌更强。据此认为，ＣＤ４４ｖ８－１０
所编码的糖蛋白区域可能在人类结

直肠的血道转移中起重要作用。因

此，ＣＤ４４ｖ８－１０可能是预测、判断大
肠癌肝转移的一个有用指标。Ｂｅｎ
ｄａｒｄａｆ等［２０］

报道测定进展期结直肠癌

患者 ＣＤ４４ｖ６水平还能预测对治疗的
反应性。他们认为评价局部进展期

和转移性结直肠癌的 ＣＤ４４ｖ６表达水
平，可能有助于临床医生鉴别和选择

对化疗反应性最好的患者。

２．３　ＣＤ４４在大肠癌预后中的作用
ＣＤ４４ｖ６被认为是大肠癌独立的

预后指标。Ｖｉｚｏｓｏ等［２１］
报道肿瘤组织

和周边黏膜的 ＣＤ４４ｖ５水平无明显差
异，但肿瘤组织 ＣＤ４４ｖ６水平比周边
黏膜显著增高 （Ｐ＝０．０００１）。肿瘤样
本中 ＣＤ４４ｖ５或 ＣＤ４４ｖ６水平高的患者
无复发生存期均缩短（Ｐ＜０．０５），用免疫
酶法测定肿瘤组织的 ＣＤ４４ｖ水平有助
于更准确地评价可切除的结直肠癌患

者的预后。Ｚａｖｒｉｄｅｓ等［２２］
报道 ＣＤ４４表

达与患者性别、年龄无关，但与肿瘤分

化、分期、大小有关。而且有 ＣＤ４４表达
越低生存期越长的趋势。多变量分析

表明 ｂｃｌ－２，ｐ５３和 ＣＤ４４可作为结直
肠癌患者预后不良的指标。Ｖｉｓｃａ等［１６］

用多变量分析揭示肿瘤分期和 ＣＤ４４ｓ
表达是总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的
独立预测指标。Ｂｈａｔａｖｄｅｋａｒ等［２３］

报道

恶性肿瘤组的 ＣＤ４４和细胞角蛋白 －１９
（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ－１９，ＣＫ１９）比对应的对照
组水平都高（Ｐ＜０．０５）；多变量分析显
示，ＣＤ４４和 ＣＫ１９均阳性表达的患者无
复发生存期（ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ）缩短
（Ｐ＜０．００５），而且 ＯＳ也差（Ｐ＜０．０５）。
而且和治疗也有关系。对于采用外

科手术和随后的辅助化疗和单纯手

术治疗的患者而言，ＣＤ４４和 ＣＫ１９均
阳性表达的患者出现复发的相对危

险性 低 于 阴 性 表 达 的 患 者。因 此

ＣＤ４４和 ＣＫ１９的 免 疫 组 化 定 位
（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ）可 以
视为常规病理分析的一部分。

然而，Ｍｏｒｒｉｎ等［２４］
报 道 ＣＤ４４ｖ６

表达与肿瘤分化、Ｄｕｋｅｓ′分期、疾病进
展、生存率无关。他们认为 ＣＤ４４ｖ６
在结 直 肠 癌 进 展 中 无 关 键 作 用。

Ｊｕｎｇｌｉｎｇ等［２５］
检测 ９３例结直肠癌患者

ＣＤ４４ｖ６的表达水平，用单变量和多
变量分析评价 ＣＤ４４ｖ６的预后价值；
结果显示，ＣＤ４４ｖ６表达与临床、组织
学类 型 无 关，与 长 期 生 存 期 无 关

ＣＤ４４ｖ６表达水平不能预测肿瘤播散
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和生存期。Ｓｏｋｍｅｎ等［２６］
报道，ＣＤ４４

与肿瘤大小、分化、浸润深度、淋巴结

浸润、疾病临床分期、外科手术的根

治性无关，与肿瘤远处转移、复发也

无明显关系。多变量分析表明只有

分期是复发和生存的一个独立预后

因子；ＣＤ４４表达和任何一般的临床
病理特征无关，ＣＤ４４不能认为是复
发、转移和全面生存的一个预后预测

指标。

此外，Ｙａｍａｎｅ等［２７］
报道，术前检

测 患 者 的 血 清 可 溶 性 ＣＤ４４ｖ６
（ｓＣＤ４４ｖ６）和 ＣＤ４４ｖ６，结果显示均
与淋巴结转移有关，ＣＤ４４ｖ６阳性者
的 ｓＣＤ４４ｖ６比 ＣＤ４４ｖ６阴性者更高。
５年 生 存 率 在 ｓＣＤ４４ｖ６水 平 高 者
（５２．４％）低 于 ｓＣＤ４４ｖ６水 平 低 者
（７８．０％）。ＣＤ４４ｖ６亦然（４２．１％比
８４％。）所以，术前测定血清 ｓＣＤ４４ｖ６
水平可能是判断结肠癌患者预后的

一个有用指标。
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