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·综述·

ＣＤ２４与乳腺癌关系的研究进展

庄建良　黄荣金　许荣誉　潘群雄

　　人类 ＣＤ２４是染色体 ６ｑ２１基因编码的膜糖蛋白，相对分子质量介于
（２８～７５）×１０３之间，由２７～３０个氨基酸残基组成短肽骨架结构，羧基末端
信号肽切除后通过磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）锚定在细胞膜表面的脂筏。正常生理条
件下ＣＤ２４主要在造血细胞以及脑组织中表达。生物学功能研究表明其可调
节淋巴细胞发育成熟［１］，参与神经网络的形成［２］，以及与细胞型别依赖的不

同配体结合维持机体免疫自稳及调控免疫应答［３］。但这些研究仍存在许多疑

问，例如已鉴定的 ＣＤ２４配体（包括 Ｐ选择素、ＣＤ１７１、ＶＬＡ４和 ＶＣＡＭ１等）
无法解释其参与淋巴细胞增殖和凋亡以及提供协同刺激作用的分子机制；

ＣＤ２４参与信号传递途径的信号肽及其下游分子尚不明了；定位于细胞膜表面
脂筏微结构的 ＣＤ２４与其他相邻结构的密切关系是通过何种机制相互影响
等。进一步深入研究发现，人类组织器官多种肿瘤可见ＣＤ２４异常表达，ＣＤ２４
在肿瘤的生长发展演进过程中发挥的重要作用受到普遍关注。本文就 ＣＤ２４
与乳腺癌关系的最新研究情况作一概述。

１　ＣＤ２４在乳腺癌的表达及其与乳腺癌发生发展的关系
１．１　ＣＤ２４与乳腺肿瘤细胞生长增殖

Ｂａｕｍａｎｎ等［４］应用实验性动物模型对ＣＤ２４促进肿瘤细胞增殖的能力进
行研究发现，乳腺癌ＭＴＬｙ细胞株（ＣＤ２４阳性）的增殖速度明显比 ＭＴＬｙＣＤ２４
ｍｕｔ（ＣＤ２４阴性）细胞株快。而Ｓｍｉｔｈ等［５］在敲除ＣＤ２４基因的乳腺癌 ＭＣＦ７
细胞株实验中也发现ＣＤ２４在乳腺肿瘤细胞株增殖中起关键作用。并且有关
膀胱上皮癌ＵＭＵＣ３及宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株的实验发现，在基因和蛋白水平
随ＲａｌＡ／ＲａｌＢ下调ＣＤ２４亦显著降低。已有研究认为 ＲａｌＡ／ＲａｌＢ是 Ｒａｓ小 Ｇ
蛋白超家族成员（ＲａｓＧＴＰａｓｅ），通过活化Ｊｕｎ、ＮＦκＢ、ＡＦＸ、ＴＣＦ等信号传导途
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径分子参与肿瘤发生和细胞增殖因而推测ＣＤ２４可能作为ＲａｌＧＴＰａｓｅ下游分
子参与信号传导途径调节肿瘤细胞的增殖与存活。但是，Ｒａｌ分子如何影响
ＣＤ２４分子依然不清楚。最近Ｋｉｍ等［６］利用流式细胞仪分选乳腺癌ＭＣＦ７细
胞株中高表达ＣＤ２４（ＣＤ２４ｈｉｇｈ）细胞亚群和低表达ＣＤ２４（ＣＤ２４ｌｏｗ／）细胞亚群，
结果：ＣＤ２４ｈｉｇｈ亚群增殖速度明显比ＣＤ２４ｌｏｗ／亚群快；而且细胞周期分析显示，
相比ＣＤ２４ｌｏｗ／亚群，ＣＤ２４ｈｉｇｈ亚群细胞体 ＤＮＡ合成期（Ｓ期）细胞数比例更高，
静止期细胞数更低，进一步的研究表明高表达 ＣＤ２４促进肿瘤细胞增殖可能
与下调细胞周期调节基因Ｐ２７有关；Ｐ２７能够与Ｄ型细胞周期素（ｃｙｃｌｉｎＤ）及
周期素依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）结合阻滞细胞自 Ｇ１期进入
Ｓ期。而且，有学者研究胚胎组织的形体构建（ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ）和成体组织稳
态驱动（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ）的细胞增殖再生过程发现，鼠ＣＤ２４（ｍＣＤ２４）能够通过调
控短暂扩增细胞（ｔｒａｎｓｉｔａｍｐｌｉｆｙｉｎｇｃｅｌｌ）和分化细胞（ｃｏｍｍｉｔｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｃｅｌｌ）数量，维持角膜、皮肤表皮及脑组织干细胞增殖与分化平衡［７］。这些证

据充分表明ＣＤ２４具有促进乳腺肿瘤细胞生长增殖的特性。
１．２　ＣＤ２４与乳腺肿瘤细胞的侵袭、转移

目前已有多个研究小组确定ＣＤ２４作为一种细胞黏附分子通过与其配体
Ｐ选择素结合介导细胞克服血流的剪切应力迁移和附壁，引导肿瘤细胞在血
管壁“滚动”，导致肿瘤的远处转移［８－１０］。Ｆｒｉｅｄｅｒｉｃｈｓ等［１０］利用体内转染技术

使经ｓｉａｌｙｌＬｅｘ修饰的 ＣＤ２４作为一个功能性 Ｐ选择素配体表达于乳腺癌细
胞，发现可明显增强 Ｐ选择素依赖的肿瘤细胞与内皮细胞黏附，以及在小鼠
肺内迁移滞留和集落的形成与增殖。Ｂａｕｍａｎｎ等［４］的研究也发现与 ＭＴＬｙ细
胞（表达有ＣＤ２４的小鼠乳腺癌细胞株）相比，ＭＴＬｙＣＤ２４ｍｕｔ细胞株（未表达
ＣＤ２４的小鼠乳腺癌细胞株）与 Ｐ选择素的结合力较弱，直接诱导 ＭＴＬｙＣＤ２４
ｍｕｔ细胞株表达ＣＤ２４将显著增强与其 Ｐ选择素的结合能力；进一步研究证
明，ＣＤ２４还间接激活α３β１和α４β１整合素与纤维黏连蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、
Ⅰ型和Ⅳ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＡ）及层黏连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＭ）等细胞外基
质（ＥＣＭ）成分结合，而且活化的整合素能够调控肿瘤细胞的增殖、迁徙和转
移等生物学行为。

整合素的激活形式包括上调细胞表面异二聚体整合素的表达水平、增强

整合素与配体ＥＣＭ成分的亲合性及诱导整合素在细胞膜表面脂筏微结构的
簇集（ｃｌｕｓｔｅｒｉｒｉｇ）。Ｒｕｎｚ等［１１］通过建立ＣＤ２４基因稳定转染肺癌Ａ１２５细胞株
及乳腺癌ＭＤＡＭＢ４３５Ｓ细胞株模型，深入研究发现基因转染稳定表达 ＣＤ２４
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后细胞株的黏附能力和迁移能力明显增强，其活化整合素机制可能是增强整

合素和配体的结合力及诱导异二聚体整合素β１亚单位在脂筏的簇集，而不影
响整合素的表达水平。那么 ＣＤ２４是否也影响细胞表面其他分子结构呢？
Ｓｃｈａｂａｔｈ等［１２］以乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞系为研究对象，观察同位于肿瘤细
胞膜脂筏微结构的ＣＤ２４与趋化因子受体ＣＸＣＲ４表达水平的相互关系，结果
ＣＤ２４在乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞系表达增高可清除同存于脂筏的 ＣＸＣＲ４。
已知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，因而随 ＣＤ２４的表达增加，经由 ＣＸＣＬｌ２／
ＣＸＣＲ４介导的细胞信号传导减少，导致肿瘤细胞的迁移明显减弱。这也许表
明ＣＤ２４与其他相邻结构相互作用的效应具有细胞型别依赖。鉴于具有 ＧＰＩ
锚定细胞膜表面脂筏的结构特点，因此深入研究 ＣＤ２４如何调控细胞内外信
号传递机制有着十分重要的意义。

Ｂａｕｍａｎｎ等［４］同时发现诱导 ＣＤ２４表达能稳定和磷酸化黏着斑激酶
（ＦＡＫ），抑制ＦＡＫ分解。而 ＦＡＫ被认为是整合素依赖性信号转导通路的基
础分子，在整合素介导的信号转导途径中起着关键作用，激活后的 ＦＡＫ能够
通过ＲａｓＭＡＰＫ／ＰＩ３Ｋ等信号传导通路增强肿瘤细胞的侵袭转移能力，所以
ＣＤ２４调控肿瘤转移的作用可能也与 ＦＡＫ相关。Ｂａｕｍａｎｎ等的研究也证实
ＣＤ２４可促进肿瘤的侵袭，在覆盖纤维连接素的培养基中观察ＭＴＬｙ细胞株的
运动发现ＣＤ２４阳性细胞迅速与基质附着，且扩散速度明显较快。最近 Ｋｉｍ
等［６］的研究也表明ＣＤ２４ｈｉｇｈ乳腺癌细胞株比 ＣＤ２４ｌｏｗ／乳腺癌细胞株具有更强
的黏附性和侵袭能力。

１．３　ＣＤ２４在乳腺癌组织中的异常表达与临床病理特征的关系
已有许多研究表明在造血系统及器官实体瘤如肾细胞癌、非小细胞肺癌、

鼻咽癌、原发性肝细胞癌、胆管细胞癌、麦克尔细胞癌、神经源性肿瘤和胰腺

癌、胃癌、大肠癌、乳腺癌等肿瘤组织中ＣＤ２４蛋白表达明显增强，且和肿瘤侵
袭转移、复发及预后密切相关。在正常乳腺实质，ＣＤ２４主要表达于萎缩导管
上皮细胞膜［１３］，而乳腺良性肿瘤 ＣＤ２４的胞膜表达（ＣＤ２４ｍ）增强，乳腺癌
ＣＤ２４表达模式主要为胞质、胞膜（ＣＤ２４ｃｍ）表达，并与肿瘤病理分级正相关，
推测为组织细胞恶变失去正常的排列结构和极向导致 ＣＤ２４表达模式改
变［１４］。最近Ｂｉｒｃａｎ等［１５］通过检测正常乳腺组织、乳腺导管原位癌及浸润性

乳腺导管癌 ＣＤ２４表达水平亦显示其表达逐渐增强。这些均表明 ＣＤ２４可能
参与乳腺癌的肿瘤形成和恶性转化过程。并且，Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［１３，１６］的侵袭性
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乳腺癌组织石蜡切片研究结果显示ＣＤ２４ｃｍ染色与乳腺癌淋巴结转移、高病
理分期明显相关，但未发现 ＣＤ２４表达强度与乳腺癌患者年龄、肿瘤大小、类
型及分级有关联，也未发现与雌二醇和ＣｅｒｂＢ２表达水平有相关性；ＣＤ２４胞
质、胞膜阳性患者生存率明显降低且病情恶化的风险较阴性者高；通过术后辅

助治疗分组实验，他们发现在术后辅助内分泌治疗、放射治疗及未进行化疗患

者ＣＤ２４ｍ阳性较ＣＤ２４ｃｍ阳性患者的生存期延长，病情恶化的风险低。因
此，ＣＤ２４亦与乳腺肿瘤临床病理参数及患者预后密切相关。

２　ＣＤ２４与乳腺肿瘤干细胞的关系
近年提出的肿瘤干细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＴＳＣ）学说认为肿瘤组织中

存在极少量干细胞特性的瘤细胞亚群，具有自我更新和进一步分化克隆、增殖

的潜能，在启动肿瘤形成和生长中起着决定性作用，是肿瘤生长、转移和复发

的根源。而且越来越多研究表明ＴＳＣ起源于正常组织干细胞，与正常干细胞
具有相似的细胞表面标志和相同的信号转导通路。Ｋｏｒｄｏｎ等将鼠乳腺上皮
移植进清除脂肪垫的乳腺，并对几个移植后代分析发现整个乳腺组织能由单

个原始细胞克隆，提示在成年乳腺中存在能分化为整个乳腺上皮细胞的干细

胞［１７］。而且，有研究通过侧群细胞（ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｃｅｌｌ，ＳＰ）分选法和溴尿嘧
啶（Ｂｒｄｕ）标志物示踪法也分离鉴定出乳腺干细胞［１８］。最近 Ｓｈａｃｋｌｅｔｏｎ和
Ｓｔｉｎｇｌ等［１９－２０］的研究先后利用细胞表面标志抗原分离出乳腺干细胞亚群的分

子标志“ＣＤ４５Ｔｅｒ１１９ＣＤ３１ＣＤ４９ｆｈｉＣＤ２４ｍｅｄ”和“ＬｉｎＣＤ２９ｈｉｇｈＣＤ２４＋”。由于
ＴＳＣ具有与正常干细胞相似的表面标志，因此能结合正常干细胞特异性标志
蛋白。Ｃｈｏ等［２１］通过建立Ｗｎｔ转基因小鼠的乳腺癌模型，根据细胞表面标志
利用流式细胞仪分选出不同细胞亚群，再通过体外成瘤能力检测鉴定出带

“Ｔｈｙ１＋ＣＤ２４＋”分子标志的具有干细胞特性的乳腺肿瘤细胞，并且 Ｔｈｙ１＋

ＣＤ２４＋细胞亚群经小鼠体内传代，自我更新和成瘤能力不变，每代均可重新形
成包含干细胞和非干细胞表型的异质性细胞群体。然而，之前 ＡｌＨａｊｊ等［２２］

建立了一个肿瘤发生模型，亦根据细胞表面标志利用流式细胞仪从人乳腺癌

组织或胸水转移癌细胞中分选出不同的细胞亚群，并接种于缺乏免疫的

ＮＯＤ／ＳＣＩＤ老鼠乳腺脂肪垫内。他们分离出乳腺癌干细胞亚群的表面标志为
“ＣＤ４４＋ＣＤ２４－ＥＳＡ－Ｌｉｎ－”。不同的研究小组得到不一致的观察结果，乳腺癌
肿瘤干细胞特异细胞表面标志物的讨论仍在进行。但是，这些实验足以说明

ＣＤ２４在乳腺肿瘤恶性转化、形成及生长增殖演进中的地位，未来的研究也许
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可深入探讨ＣＤ２４在乳腺正常干细胞和肿瘤干细胞信号转导途径中的不同调
控机制。

３　ＣＤ２４与乳腺癌雌激素受体的关系
利用抑制性差减杂交（ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｔｒａｃｔｉｖｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＳＳＨ）技术和

ｃＤＮＡ基因芯片技术，Ｙａｎｇ等［２３］筛选出乳腺癌雌激素受体（ＥＲ）阳性细胞株
（ＭＣＦ７和Ｔ４７Ｄ）与 ＥＲ阴性细胞株（ＭＤＡＭＢ２３１和 ＨＢＬ１００）差异表达基
因，发现ＥＲ阳性细胞株中ＣＤ２４过量表达，Ｎｏｒｔｈｅｍｂｌｏｔ分析证实相比于雌激
素受体ＥＲ阴性乳腺癌细胞株，ＥＲ阳性细胞株 ＣＤ２４ｍＲＮＡ表达明显增强，而
且流式细胞技术和免疫荧光技术分析也证实ＣＤ２４蛋白在 ＥＲ阳性细胞株中
过表达。然而，Ｓｏｒｂｅｌｌｏ等［２４］通过 ＲＴＰＣＲ技术研究发现，ＥＲ阳性的１８例侵
袭性乳腺癌患者的ＣＤ２４ｍＲＮＡ水平明显比 ＥＲ阴性组低，表明侵袭性乳腺癌
ＥＲ表达水平可以下调ＣＤ２４表达，二者呈反向关系。Ｓｕｒｏｗｉａｋ等［２５］利用免疫

细胞化学的方法检测了６０例术后接受内分泌治疗（三苯氧胺）的侵袭性乳腺
癌ＥＲ蛋白与 ＣＤ２４蛋白表达水平的相关性，也证实了上述实验结果，而且
ＣＤ２４ｃｍ表达者的生存时间明显缩短；多变量分析表明 ＣＤ２４是乳腺癌一个
独立预后指标，实验结果也提示其可以作为衡量患者内分泌治疗效果差的指

标。鉴于目前乳腺癌ＣＤ２４与ＥＲ关系尚存在争议，也许深入研究ＣＤ２４及ＥＲ
在乳腺癌发生、发展中的地位及相互作用的机制能够提供很好的切入点。

４　结语
ＣＤ２４作为一种细胞膜表面的膜糖蛋白，通过ＧＰＩ锚定在细胞膜表面脂筏

上，既参与了细胞间黏附过程，又在细胞内信号传导过程中发挥调控作用。虽

然ＣＤ２４在人类肿瘤特别是目前研究较多的乳腺癌发生、发展中的作用仍有
分歧，但更多数据支持ＣＤ２４促进肿瘤细胞生长增殖、侵袭及转移等生物学行
为，并与预后密切相关。因此，ＣＤ２４有望成为一个非常有吸引力的肿瘤生物
治疗靶点。已有体外细胞实验应用抗ＣＤ２４的单克隆抗体以时间和剂量依赖
的方式抑制表达ＣＤ２４的胰腺癌Ｃｏｌｏ３５７、Ｐａｎｃ１细胞株和结肠癌 ＨＴ２９细胞
系的生长，但主要取决于这些细胞 ＣＤ２４的表达水平［２６］。临床实验联合应用

抗ＣＤ２４和抗ＣＤ２１特异性单克隆抗体治疗移植相关的Ｂ细胞增殖综合征已
取得初步成效［２７］。所以，有关 ＣＤ２４在乳腺癌诊治中的作用值得更进一步
研究。
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