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　　细胞黏附分子( cellular adhesion molecules, CAMs)是位于

细胞表面的糖蛋白。它通过介导细胞与细胞 、细胞与外基质

间的相互作用, 参与多细胞生物的多种生理及病理过程。

CD44v6 与 E-钙黏附素 ( E-cadherin)是两种重要的细胞黏附

分子,与多种肿瘤的发生 、发展以及浸润转移关系十分密切,

是近年来研究的热点。 现就 CD44v6 和 E-钙黏附素与肿瘤

的关系研究进行综述。

1　CD44v6与肿瘤发生 、发展以及浸润转移的关系

1.1 　CD44 的分子结构　CD44 分子最初是由 Dalchau 于

1980 年用单克隆抗体技术确定的一种分布广泛的跨膜糖蛋

白,人类 CD44 基因定位于 11 号染色体短臂, 全长约 50kb,

含有 20 个高度保守的外显子, 包括 10 个组成型外显子和

10 个变异型拼接外显子,它们被长短不一的内含子分隔。组

成型外显子的转录片断存在于所有 CD44 转录子中, 由于基

因转录过程中 mRNA 选择性剪接, 仅含有组成型外显子的

CD44转录子称作标准型 CD44( CD44s)转录子, 而含有变异

型拼接外显子的 CD44 转录子统称为变异型 CD44( CD44v)

转录子。前者存在于大多数细胞上, 如淋巴细胞 、单核细胞

、红细胞 、上皮细胞 、平滑肌细胞 、神经胶质细胞等, 后者主要

存在于上皮源性细胞和肿瘤细胞上。 Underhill 等[ 1] 通过

PCR技术在许多细胞系中发现了 10 多种变异型 CD44v , 分

别称为 CD44v1 、CD44v2、CD44v3……CD44v10 等。 CD44v6

的结构与 CD44 标准型的基本结构相似 ,但在细胞膜外靠近

细胞膜区插入了 43 个由 v6 变异拼接型外显子所编码的不

同序列的氨基酸。

1.2　CD44 分子的生物学功能

1.2.1　细胞的集聚　CD44 分子参与细胞与细胞外基质间

特异性黏附过程。 CD44 分子的配体为细胞外基质, 主要有

透明质酸(为最主要的配体) 、胶原蛋白 、纤连蛋白 、层黏蛋白

等,不同的 CD44 分子识别的配体有所差别。

1.2.2　淋巴细胞的再循环　CD44 分子作为淋巴细胞“ 归

巢”受体可介导淋巴细胞与毛细血管网小静脉中内皮细胞结

合,使淋巴细胞穿过血管壁回到淋巴组织, 参与淋巴细胞再

循环。

1.2.3　淋巴细胞的激活　参与免疫调节, 参与淋巴细胞的

激活过程,尤其是 T 淋巴细胞及 NK 细胞等的激活。 CD44

在激活过程中扮演“共刺激分子”的角色,它对 T 细胞激活过

程有增强作用。

1.2.4　细胞的迁移　与细胞骨架蛋白结合, 参与细胞伪足

形成,并与细胞的迁移运动有关。

1.2.5　细胞间的信号传导　CD44 通过其胞内段, 引起胞内

的一系列变化, 包括引发胞内 cAMP 升高;引发胞内游离

Ca2+的增加等。这些信号被认为是通过细胞骨架成分传递

而促进细胞运动和有丝分裂,肿瘤细胞快速生长及其运动有

助于肿瘤细胞穿透血管壁和浸润生长入周围组织。

1.2.6　肿瘤的侵袭转移　CD44 分子可在不同水平被调节,

参与肿瘤的侵袭与转移。在细胞磷酸化后, CD44 胞质内区

肽链与膜内侧的连接蛋白———锚蛋白的结合力增强。锚蛋

白是一个膜底蛋白与细胞骨架蛋白之间的连接分子, 通过锚

蛋白的连接,能使 CD44 蛋白与细胞骨架发生相互作用, 这种

相互作用对 CD44 蛋白在细胞膜上的帽子形成是至关重要

的。有实验证明,肿瘤细胞表面的 CD44v6 和细胞表面的其

他膜分子有交互作用,传递了促进细胞生长的作用, CD44 分

子和它相应的配体相互作用可能导致肿瘤细胞分泌某些生

长因子,这些生长因子可能对肿瘤生长是非常重要的[ 2] 。如

CD44v6 可介导硫酸肝素结合生长因子, 促进肝细胞生长因

子( HGF)与蛋氨酸受体结合,从而促进肿瘤的转移。

1.3　CD44v6的表达与肿瘤的关系　最近的研究表明,细胞

间的黏附分子参与了肿瘤的转移过程。一些肿瘤细胞上的

黏附分子表达的减少, 可以使细胞间的附着减弱, 肿瘤细胞

得以脱离与周围细胞的附着而浸润或转移。 另一些肿瘤细

胞表达的黏附分子可使已入血的肿瘤细胞得以与血管内皮

上的纤连蛋白 、胶原蛋白等结合, 黏附在血管内皮细胞上, 造

成血行转移。在不同的细胞上, 由于 CD44 结构的不同而介

导不同的功能。 CD44v6 是 CD44 的一种拼接异构体, 其表达

可改变肿瘤细胞表面黏附分子的功能, 有助于肿瘤细胞获得

转移潜能。 CD44v6 的促进转移作用机制可能是表达

CD44v6 的肿瘤细胞与远离的淋巴管和血管内相应配体结

合,使转移至那里的肿瘤细胞更加稳定地寄宿与生长, 有效

地形成转移瘤。 众多实验表明, 变异型 CD44 参与了胃

癌[ 3] 、结肠癌 、胰腺癌 、肝癌等消化系肿瘤的发生侵袭及转移

过程,并发现变异型 CD44 在上述肿瘤中表达,尤以 CD44v6

与肿瘤关系最为密切。

在 CD44v6 与肺癌的研究中, 目前却没有形成统一的观

点。Carbognani等[ 4]指出, CD44v6表达同肺癌的病理分期和

组织学分级无关, 对判断预后没有价值。 其他研究则认为,
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有淋巴结转移的肺癌其 CD44v6阳性表达率明显高于无淋巴

结转移者, 可作为肺癌转移和预后的指标[ 5] 。在巴特雷

( Barrett' s)食管中, CD44v6的表达增加出现在其恶性转化的

早期阶段[ 6] 。说明在食管癌的发生和发展过程中, CD44v6

起着一定的作用。

目前, 对于腺癌中 CD44v6 的表达研究较多, 而鳞癌中

CD44v6 的研究较少, 其中, 得到广泛认同的是子宫颈鳞癌,

认为 CD44v6 表达与子宫颈癌的预后密切相关, CD44v6的表

达愈高,预后愈差, 是子宫颈癌估计预后的指标。

2　E-钙黏附素与肿瘤发生 、发展 、浸润及转移的关系

2.1 　E-钙黏附素的分子结构与功能 　E-钙黏附素 ( E-

cadherin, E-cad)是钙黏蛋白家族的一个重要成员。人类 E-

cad基因定位于第 16 号染色体长臂( 16q22.1)上, 其基因组

长 100kb, 含有 16 个外显子, 此基因编码分子量 120 kD的细

胞表面跨膜糖蛋白。 E-cad 分子包括细胞外区 、跨膜区和细

胞内区,其胞外区通过识别组-丙-缬 ( His-Ala-Val)三肽序列

而触发相邻同种上皮细胞间黏附, 跨膜区起膜固定作用, 胞

内区通过胞浆连环素 (α、β 、γ-catenin 及 P120) 与细胞骨架肌

动蛋白相连, 形成 E-cad-Cat 复合体, 使 E-cad 被“锚”定于

细胞骨架上, 发挥信号传递和细胞稳定作用。 E-cad 的主要

功能为介导特异性黏附,并在许多上皮组织形成和维持中起

关键作用。它是介导细胞间及细胞与细胞外基质黏附的主

要分子, 其通过胞浆连环素与细胞骨架蛋白相连, 而细胞骨

架能维持细胞形态 、运动及伪足的形成, 故当肿瘤细胞 E-cad

发生基因突变 、转录受抑 、启动子区域 CpG 高度甲基化或翻

译紊乱时其功能发生障碍, 致肿瘤细胞侵袭性生长, 分化程

度降低及易脱离原发灶而发生局部或远处转移[ 7] 。近年来,

还发现 E-cad 分子具有肿瘤侵袭转移抑制功能[ 8]和参加Wnt

信号传递系统[ 9] , 通过 β-catenin调节细胞运动和细胞核的相

关基因转录 ,以调节细胞功能活动, 在细胞生物学和肿瘤生

物学中起重要的作用。

2.2　E-cad 的表达与肿瘤浸润 、转移的关系　有研究发现,

由正常结肠黏膜到腺瘤 、原发癌和转移癌的演变过程中, E-

cad的表达水平逐渐降低并伴有细胞定位的异常, 在癌组织

中的表达与其病理分期 、淋巴结转移正相关[ 10] , 说明 E-cad

介入了肿瘤的发生发展过程。 Bremnes等[ 11]的研究显示, E-

cad 的低表达与肺癌的分化 、浸润 、转移及生存率等呈反向关

系。 Lee等[ 12]则认为, 上皮细胞钙黏附素表达水平与肺癌是

否向周围组织和血管浸润及肿瘤的分化程度 、大小密切相

关;但与肺癌的分期 、淋巴结转移和生存率没有明显的相关

性。作为“肿瘤抑制因子”, E-cad 的表达下降通常与实体瘤

的浸润与转移密切相关。但新近发现 E-cad 的表达在恶性血

液病中也起重要作用, Melki等[ 13]在对骨髓和外周血细胞中

的 E-cad 的 mRNA进行检测中发现所有的正常骨髓细胞均

有 E-cad表达, 但在急 、慢性白血病细胞中 E-cad 的表达均显

著下降或丧失。

细胞黏附为肿瘤血管生成的前提, 细胞黏附分子参与肿

瘤血管生成, E-钙黏附素亦在肿瘤血管生成中发挥重要作

用。Spina等[ 14]研究发现正常胃黏膜 、轻度不典型增生 、重

度不典型增生 、Ⅲ型肠化 、早期胃癌组织中的 E-钙黏附素表

达逐渐减弱,细胞增殖活性逐渐增强, 早期胃癌微血管密度

值最高。我们推测,肿瘤细胞 E-钙黏附素失表达,肿瘤细胞

易去分化,细胞增殖能力增强, 进一步因缺氧而诱导血管内

皮生长因子生成,促进血管新生。这也说明针对 E-钙黏附素

的靶点治疗有可能成为抗肿瘤治疗的途径之一。

2.3　E-cad 基因表达的可能调控机制　从分子水平上讲:E-

cad 的表达异常是由于基因转录过程中或转录后的调节机制

发生异常所致,可能的调控机制有以下几方面:( 1) E-cad 结

构基因突变。 E-cad 基因突变主要有外显子跳跃 、剪拼 、点突

变 、基因缺失 、插入等。已发现在许多种人类肿瘤中 E-cad 基

因定位的 16 号染色体长臂上常出现等位基因杂合性缺失,

也表明 E-cad 基因突变易引起肿瘤的浸润与转移。 ( 2) E-cad

启动基因甲基化。 Paul 等[ 15]研究发现, 在正常食管鳞状上

皮组织中未发现 E-cad 启动基因甲基化现象;在大多数食管

腺癌组织中却发现有 E-cad 基因 5′CpG 岛的异常甲基化, 而

且还证实了由于它导致 E-cad 在食道腺癌中的表达减少, 而

不是 E-cad 基因发生突变的结果。 ( 3) E-cad 基因转录异常。

Imao等[ 16]在对侵袭性膀胱癌( T24)及浅表性膀胱癌 ( RT4

和KK47)细胞株的检测中发现, E-cad 蛋白仅在 RT4 中表

达,同时发现, E-cad mRNA 也仅在 RT4 中表达。表明在膀

胱癌中 E-cad的表达下降或缺失可能系 E-cad 基因转录异常

所致 。 ( 4) E-cad 基因与其他一些肿瘤抑制基因, 如 p53 基

因 、Rb 基因等有相互调节作用。

3　CD44v6与 E-cad在肿瘤中的相关性研究

在恶性肿瘤发生的癌基因学说中, 许多学者提出了基因

协同学说,认为在恶性肿瘤发生 、发展和转移的各阶段,至少

有两个和两个以上功能不同的异常激活的基因各自发挥不

同作用,并在时间和空间上相互配合协同促进了细胞的癌

变。关于 CD44v6 与 E-cad 在肿瘤中的联合研究, 国内外文

献报道较少, Xu 等[ 17]通过转染外源性 E-cad 进入 CD44 高表

达的 TA3 小鼠乳腺癌细胞株内, 发现 CD44 与透明质酸

( CD44 的一种主要的细胞表面受体)的亲和力降低, 肿瘤细

胞的侵袭性降低, 这可能显示 CD44 与 E-cad 在乳腺癌细胞

的表达上存在着一定的负相关,表明两种细胞黏附分子在乳

腺癌的发生和转移的病理学变化中具有负调节的协同作用。

谷化平等[ 18]研究表明, CD44v6 和 E-cad 的表达与大肠癌浸

润转移密切相关,且两者的表达在大肠癌中呈负相关。李子

奈等[ 19]研究表明, CD44v6 和 E-cad 的表达与甲状腺乳头状

癌的侵袭转移密切相关,且两种黏附分子在甲状腺乳头状癌

中的阳性表达呈负相关。深入探讨它们之间的作用机制, 将

对阐明和阻断肿瘤转移的形成具有重要价值。

4　结语与展望

肿瘤的浸润和转移是一个复杂的过程,涉及到肿瘤细胞

自身与宿主之间的错综复杂的关系, 受到多种相关基因的调

控。CD44 分子及其变异体 、E-钙黏附素与肿瘤之间的相关

性研究是近几年才提出的课题, 许多研究还处于初始阶段,
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研究结果还很不一致,许多领域如 CD44 、E-钙黏附素在肿瘤

侵袭和转移过程中的相互作用及相互关系如何, 以及在肿瘤

侵袭和转移所涉及的细胞黏附中的作用大小及变化机制如

何,均有待于进一步的研究和论证。随着对 CD44v6 和 E-cad

的进一步研究,不仅有助于外科活检标本的早期预测转移潜

能,而且在肿瘤普查 、早期诊断 、体内残留癌的评估以及癌复

发等方面都有重要意义。
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