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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is the third cause of can-
cer-related morbidity and mortality in America. In 
China and other Asian countries, an increasingly 
westernized diet has led to a high incidence of 
CRC. There is currently an urgent demand for the 
discovery of novel biomarkers for CRC prognos-
tic evaluation and molecular targeted therapies. 
CD24 is a mucin-like glycoprotein that is highly 
expressed on the surface of CRC cells. It may play 
a significant role in the multistep process of CRC 
carcinogenesis, invasion and metastasis and is cor-
related with therapeutic resistance and poor prog-
nosis of CRC. As one of surface markers for poten-
tial cancer stem cells (CSCs), CD24 may be used 
as an ideal target for curative CRC therapy. In this 
review, we summarize the role of CD24 in CRC 
initiation, progression and metastasis. Moreover, 
we discuss the vital part of CD24 in CSC identifica-
tion, isolation and complete CRC eradication. 
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 文献综述 REVIEW

CD24与结直肠癌多层面关联的研究进展

刘伊雯, 房静远

®

■背景资料
CD24是一种唾液
酸糖蛋白, 被糖基
磷脂酰肌醇锚定
于 细 胞 表 面 ,  在
细胞与细胞、细
胞与基质的黏附
中起到的重要作
用, 可能参与肿瘤
细胞的浸润、转
移, 且与肿瘤的差
预后密切相关. 此
外, CD24还是众
多系统肿瘤的肿
瘤干细胞表面标
志物. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是美国发病
率和死亡率居第3位的恶性肿瘤, 随着饮食的
西化, 中国等亚洲中国家的CRC发病率也节
节升高. 寻找一种特异的分子标记作为预后评
估指标及治疗靶标是CRC个性化治疗的关键. 
CD24是一种在CRC中表达上调的细胞表面糖
蛋白, 他在CRC的发生、浸润、黏附与转移中
均起到了重要的推动作用, 并且与CRC的耐药
及差预后密切相关, 此外, CD24为潜在肿瘤干
细胞表面标志物, 针对CD24的靶向治疗能根
除肿瘤干细胞从而达到从根本上消灭CRC的
目的. 本篇综述讨论了CD24在CRC发生、发
展及预后评估中作用, 回顾了CD24与CRC肿
瘤干细胞的相关研究, 并进一步探究了CD24
在CRC肿瘤干细胞的鉴定、分离、靶向治疗
等研究中的重要意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: CD24在结肠癌细胞中高表达, 且参与

其发生、浸润、黏附与转移, 并与差预后密切相

关, 且由于其潜在的肿瘤干细胞表面标志物特性, 
CD24还能作为肿瘤干细胞靶标参与抗肿瘤药物

筛选与研发, 从而达到根除肿瘤干细胞进而消灭

结直肠癌的目的.
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■研发前沿
C D 2 4 在 结 肠 癌
细 胞 中 高 表 达 , 
且参与其发生、
浸润、黏附与转
移 ,  并 与 差 预 后
密 切 相 关 ,  且 由
于其潜在的肿瘤
干细胞表面标志
物特性 ,  CD24还
能作为肿瘤干细
胞靶标参与抗肿
瘤药物筛选与研
发 ,  从 而 达 到 根
除肿瘤干细胞进
而消灭结直肠癌
(colorectal cancer, 
CRC)的目的.

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是美国发病率

和死亡率居第3的恶性肿瘤[1], 随着饮食的西化, 
中国等亚洲中国家的CRC发病率也节节升高[2-4]. 
尽管早期的CRC可以行根治性手术治疗, 但由

于早期肿瘤患者并无特异的症状使患者发现肿

瘤时往往已失去了根治性切除的机会, 辅助与

新辅助放化疗也是CRC综合治疗方案的重要部

分, 但其疗效并不尽如人意, 此外, 因耐药所致

的CRC残余和复发也是亟待解决的问题. 因此, 
寻找一种特异的分子标记作为预后评估指标及

治疗靶标是CRC个性化治疗的关键. 
CD24是一种低分子量高度糖基化的唾液

酸糖蛋白, 由31个氨基酸组成, 被糖基磷脂酰

肌醇(glycosylphosphatidylinositol, GPI)锚定于

细胞表面, 具有典型的黏蛋白结构, 在细胞与细

胞、细胞与基质的黏附中起到的重要作用[5,6]. 
在正常情况下, CD24仅表达于前B淋巴细胞、T
淋巴细胞、中性粒细胞、角质细胞与肾小管细 
胞[7-9], 在造血过程的细胞选择和成熟中起到重

要作用[10,11]. 在恶性肿瘤中, CD24最早报道于血

液系统肿瘤, 之后又陆续在实体肿瘤如非小细

胞肺癌[12]、尿路上皮癌[13]、食道鳞癌[14]、前列

腺癌[15]、卵巢癌[16]、肾癌[17]、乳腺癌[18]、胰腺

癌[19]、胃癌等[20]中被发现表达显著上调. 研究

者认为，CD24可能参与肿瘤细胞的浸润[21]、转 
移[7]且与肿瘤的差预后密切相关[22]. 此外, 随着

近来肿瘤干细胞研究的深入, CD24还被发现是

众多系统肿瘤包括CRC的肿瘤干细胞表面标志

物, 在肿瘤干细胞的鉴定、分离、筛选、药物

靶向等众多研究中具有重要意义[23]. 
目前, 越来越多的实验证据表明, CD24在

结肠癌细胞中高表达, 且参与其发生、浸润、

黏附与转移, 并与差预后密切相关, 且由于其潜

在的肿瘤干细胞表面标志物特性, CD24还能作

为肿瘤干细胞靶标参与抗肿瘤药物筛选与研发, 
从而达到根除肿瘤干细胞进而消灭CRC的目的. 
本文将深入阐释CD24在CRC发生、发展及预

后评估中作用, 并回顾CD24与CRC肿瘤干细胞

的相关研究, 探讨CD24在CRC肿瘤干细胞的鉴

定、分离、靶向治疗等研究中的重要意义. 

1  CD24参与结直肠癌肿瘤发生

CRC的发生是一个长时间、多步骤、涉及一系

列的癌基因、抑癌基因、miRNA基因突变, 进
而导致细胞内重要调控分子功能改变的过程[24]. 

众多研究结果证实, C D24的表达改变可能是

其中一环. 结直肠腺瘤性息肉是CRC的癌前病

变早已经得到了学术界的共识[25], 有研究发现, 
CD24在结直肠腺瘤中的表达阳性率达90.7%, 
提示CD24的表达改变在CRC的发生发展中是

一个比较早的事件[26]. 由于CD24为GPI锚定蛋

白, 并没有细胞内结构域, 因此他可能作为脂筏

(lipid raft, 细胞膜中富含胆固醇及鞘脂的有序且

致密的微结构域, 可作为蛋白质停泊平台参与

膜的信号转导及蛋白质转运[27])中蛋白参与信

号转导, 进而参与肿瘤发生[28]. 有研究团队通过

基因表达芯片发现, 利用抗CD24单克隆抗体或

shRNA技术敲低CD24表达能够下调Ras, MAPK
及Bcl-2家族成员等的表达[29], 揭示了CD24的下

游信号通路的冰山一角. 另外一个研究团队的研

究结果也表明CD24能激活Raf-1途径, 进而激活

ERK1/2及P38 MAPK途径, 加快细胞系增殖[30]. 
该团队的后续深入研究发现, CD24可以直接或

间接作用于MAPK途径的上游调控因子Src家族

的Lyn, 促进其磷酸化激活及核转移, 并促进其

在核内激活ERK1/2, 进而激活下游信号通路[31]. 
另一方面, miRNA可能也参与了CD24的上下

游调控网络进而参与肿瘤发生. 例如, 受抑癌基

因p53正向调控的miR-34a能在转录后水平靶向

CD24及Src的3'UTR, 抑制其表达, 当miR-34a被
表观遗传沉默后, CD24表达上调, 因此能通过激

活Src进而诱导AP-1家族成员c-Jun和c-Fos上调

miR-21表达, 从而抑制Pdcd4 及PTEN等抑癌基

因或转移抑制基因的表达, 参与肿瘤的发生和

发展[32]. CD24的信号通路网络还有待进一步的

研究完善, 只有透彻的了解CD24在其上下游信

号转导通路中的作用及意义才能更透彻的了解

CRC发生、发展的分子机制, 以更好的设计抗

肿瘤方案, 实现对CRC的靶向治疗. 

2  CD24与结直肠癌浸润、转移及预后密切相关

以往研究者认为, CD24可能作为黏附因子P-选
择素的配体参与了CRC的浸润与转移. P-选择素

是一种钙离子依赖的内源性凝集素, 在炎症、

创伤等刺激诱导下能迅速表达于激活的血管内

皮细胞及血小板表面, CD24的表达可促进P-选
择素依赖的肿瘤细胞与血小板的结合[33], 形成

“血小板-肿瘤栓”存在于血流中, 从而保护肿

瘤细胞免受机体免疫系统清除[6,33,34]. 而且, 肿瘤

细胞表面的CD24能与远处器官血管内皮细胞表

面的P-选择素结合, 使该器官实现对肿瘤细胞的
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■相关报道
目前国内外关于
CD24与消化系肿
瘤相关的报道不
少, 这些研究有的
侧重于CD24在早
期筛查消化系肿
瘤中的意义, 有的
侧重于CD24在预
测消化系肿瘤复
发中的意义, 更多
的研究则是侧重
于CD24在肿瘤预
后中的意义.

捕获从而形成肿瘤的远处转移[35]. 近来有研究发

现, CRC中α-1,3-岩藻糖基转移酶Ⅶ的miRNA水

平及蛋白表达水平均升高, 与患者淋巴结转移

及肿瘤分期密切相关, 该酶能促进CD24及路易

斯寡糖X的表达, 通过增加CD24的糖基化程度

促进CRC体外培养细胞系的趋化与侵袭[36], 提示

除了与P-选择素相关机制外, CD24也可能通过

糖基化程度增加而参与CRC的浸润、转移. 
一系列的研究证据均提示CD24参与了CRC

的浸润过程, 例如, 在体外培养细胞系中敲低

CD24表达后, 细胞运动能力明显减退[29], 过表

达CD24后, 细胞侵袭能力明显增加[31]. 此外, 研
究证据也表明C D24的表达与C R C预后相关 . 
Weichert等[37]发现, CD24在正常结直肠黏膜中

不表达, 在CRC中, 胞质表达强度与较晚的肿瘤

分期、淋巴结转移、全身转移及平均生存时间

相关, 且在无远处转移的患者的生存分析中, 细胞

质CD24表达是CRC的独立预后因素. Wang等[30]和

Su等[31]的研究团队也发现, CD24的表达强度与

CRC浸润深度、淋巴结转移、远处转移及肿瘤

分期相关, 在一项74例CRC患者的生存分析中, 
他们发现, CD24强表达的患者平均生存时间较

短, 且CD24是CRC的独立预后因素[31]. 以上研究

结果均提示CD24的表达, 特别是细胞质表达与

CRC的进展及预后密切相关. 但是也有研究团

队的研究结果不支持这一观点, 例如, Choi等[38]

的研究结果显示, CD24虽然与CRC的分化及侵

袭能力相关, 但与平均生存时间无显著性关系, 
Ahmed等[39]的研究结果也不支持CD24与CRC患
者预后相关. 因此, 为了全面、深入的了解CD24
与CRC进展及预后的关系, 探讨将CD24的表达

强度作为CRC预后评估指标的可能性, 扩大范

围、扩大例数、多中心的系统研究还有待开展. 

3  CD24是潜在的CRC肿瘤干细胞表面标志物

CD24之所以影响肿瘤的浸润、转移及预后可能

与其是肿瘤干细胞表面蛋白相关. 肿瘤干细胞

(cancer stem cells, CSCs)是肿瘤中数目极少的一

个细胞亚群, 他们能自我更新并多向分化产生

具有异质性的肿瘤细胞, 与肿瘤的发生、发展

及复发密切相关[40]. CSCs的来源目前仍颇受争

议, 尚无确凿证据证明CSCs来源于正常组织的

干细胞, 但有研究表明CSCs与Wnt、Hedgehog
和Notch等信号通路相关, 吸烟、射线、活性氧

等因素可致使正常干细胞积累一定量的基因突

变进而发生表观遗传学改变, 从而下调上述信

号通路所涉及的基因导致肿瘤发生[41]. 稳定的

CSCs位于良性腺瘤或者恶性肿瘤分化区域的中

心, 当发生上皮间充质转化时, CSCs 的迁移不

仅能造成病灶延伸, 而且可因其侵犯血管和淋

巴管造成远处转移[42]. 缺少特异性的标志物是目

前CSCs 研究面临的困难之一, 如何利用一种细

胞表面标志物或几种细胞表面标志物组合来识

别、分离CSCs进行进一步探究并且靶向CSCs
从而达到消除这个细胞亚群进而治愈肿瘤的目

的是近来研究的重点. 到目前为止, 研究者们已

筛选出包括CD24、CD44、CD29、CD133、
CD166等在内的一系列潜在的CSCs表面标志 
物[41,43]. 2010年, Yeung等[44]首先报道了CD24可
能在CRC中也扮演着CSCs表面标志物这一角

色的发现, 他们证实了SW1222、HT29等CRC
细胞系中分离而来的CD24+CD44+细胞具有自

我更新、多向分化及免疫缺陷小鼠上成瘤性等

肿瘤干细胞特性. 随后, 另外的研究团队也发

现, HT116及SW480等细胞系中分选出的CD24+

亚群较之CD24-亚群有更强的形成肿瘤球的能

力、自我更新能力、体外克隆形成能力及免疫

缺陷小鼠上成瘤的能力, 且CD24+细胞能够在体

内分化出CD24-的细胞亚群[45], 以上研究结果均

提示在CRC体外培养细胞系中, CD24+亚群是潜

在的肿瘤干细胞. 
值得一提的是, 纵然从肿瘤细胞系中分离

CD24+CD44+等潜在的干细胞亚群比从肿瘤组织

中分离更简单方便, 而且不仅能通过基因敲低及

过表达的方法行进一步研究还能高通量的筛选

单克隆抗体及抗癌药物, 但体外培养细胞系是否

是获取CSCs的最佳来源存在着争议. 一方面, 不
同的肿瘤类型所含的CSCs比例不同, 越是低分

化的肿瘤包含的CSCs比例越高, 且不同的细胞

系包含的“干性”细胞亚群比率也不同, 如何匹

配细胞系及肿瘤组织中的CSCs比率以提供更好

的筛选平台有待进一步研究. 另一方面, 研究者

在一项系统而全面的研究中发现, 如果以形成肿

瘤球、SP表型、ALDH-1活性、耐药性、免疫

缺陷小鼠上的成瘤性等特性作为考量标准, 从目

前常用于实验研究的10个结直肠癌细胞系中分

离而来的CD133+、CD166+CD44+、CD24+CD44+

等细胞亚群是否能体现出干细胞的特点, 在不同

的细胞系中, 不同的细胞亚群有不同的结果[46]. 
研究者认为, 培养基的特殊成分、潜在的感染及

微环境差异均可能导致细胞系之间及细胞系与

肿瘤组织之间的差异. 失去了细胞外基质, 失去
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■创新盘点
CD24是潜在的肿
瘤干细胞(cancer 
stem cells, CSCs)
表 面 标 志 物 ,  而
CSCs的存在是肿
瘤细胞耐药、残
余、复发和远处
转移的基础, CD24
不仅在CRC辅助
放化疗耐药评估
及疗效预测上颇
有应用价值, 而且
是非常有前景的
结直肠癌CSCs靶
向治疗靶标.

了与其他非肿瘤细胞例如成肌纤维细胞的联系, 
失去了肿瘤组织的“多层次”结构而在体外单

层排列生长, 种种因素使体外培养的肿瘤细胞失

去了“多样性”而趋向均一[46]. 这也提示我们用

体外培养细胞系来研究、筛选CSCs甚至筛选靶

向CSCs的抗癌药物可能存在局限性. 总而言之, 
多项研究提示CRC中CD24+的细胞亚群具有肿

瘤干细胞特性, 这为CD24在CRC发生、发展、

浸润、转移中所起作用的研究提供了新的思考

方向, 但其研究方法与筛选平台有待进一步改进

与开发. 

4  CD24与CRC的治疗

目前唯一能治愈C R C的治疗方法为早期行根

治性手术切除, 对于有局部浸润和远处转移的

CRC患者, 辅助与新辅助放化疗效果并不理想, 
如何避免肿瘤的残余和复发一直困扰着临床医

师与科研人员[46]. CSCs的发现给研究者带来了

新的视角与切入点, 使CRC的治疗有了新的方

向与靶标. 
研究者发现 ,  C R C的残余及耐药可能与

CSCs相关, 由于CSCs高表达ABC转运蛋白、

DNA修复蛋白及ALDH-1等解毒酶, 且相对于成

熟肿瘤细胞而言有较慢的增殖速率, 因此对放

疗、化疗都有一定抵抗性, 导致了肿瘤耐药的

产生[41,47], 例如, 有研究报道HCT116及SW480细
胞系在抗肿瘤药物处理后, 耐药株中CD24+亚群

比率较原细胞系明显增高[45]; 此外, 在一项包含

50例术前经新辅助放化疗的局部晚期直肠癌患

者的研究中发现, 切除组织标本为CD24+CD133+

的患者对新辅助放化疗的敏感度明显较低[48], 这
些研究成果提示, CD24+肿瘤干细胞参与了CRC
对放化疗的抵抗, 也提示CD24等肿瘤干细胞表

面标志物在预测辅助及新辅助化疗疗效中的价

值. 正因为CD24作为CRC肿瘤干细胞标志物在

CRC中高表达, 且在正常组织中几乎不表达, 利
用CD24作为靶标靶向CRC肿瘤干细胞, 从而达

到彻底消灭CRC的目的是CRC靶向治疗研究的

热点, 例如有研究团队利用单克隆抗体和基因

敲低技术下调CD24表达能有效抑制体外培养

CRC细胞系的侵袭与增殖, 并能降低该种细胞

在免疫缺陷小鼠上的成瘤性[29]. 此外, 研究者还

发现, 如果给CD24的单克隆抗体“武装”上抗

肿瘤基团能进一步提高其靶向治疗作用. 例如, 
SWA11-ZZ-PE38, 一种利用CD24单克隆抗体及

铜绿假单胞菌外毒素衍生物PE38构建而成的免

疫毒素, 既具有对CD24的靶向性, 又具有PE38
的诱导细胞凋亡的特性, 该免疫毒素能有效诱导

CRC肿瘤细胞凋亡且能有效抑制裸鼠上CD24+

移植瘤的生长, 而对正常组织无不良反应[49], 是
一种非常有前景的靶向治疗工具. 此外, 在其他

肿瘤模型中, 使用miRNA诱导CSCs向普通成熟

肿瘤细胞分化使其对放化疗敏感也是颇有前景

的肿瘤治疗方法[40], 其在CRC放化疗中的应用还

有待开展. 

5  结论

结直肠癌是发达国家的沉重医疗负担, 近年来

因为饮食的西化, 中国CRC发病率也较以往上

升. CD24是一种在CRC中高表达的唾液酸糖蛋

白, 他被GPI锚定于细胞表面, 可能作为脂筏中

的蛋白平台参与信号转导, 进而参与调控细胞

的生物学行为, 此外CD24是P-选择素的配体, 参
与细胞与细胞、细胞与基质的黏附, 以上两个

原因使CD24在CRC发生、发展及远处转移中

起到了重要作用, 众多研究结果表明, 细胞质中

CD24的强表达与CRC患者的差预后密切相关, 
这提示CD24作为预后评估指标参与临床决策的

可能性. 随着肿瘤干细胞研究的逐渐升温, CD24
被发现是潜在的CSCs表面标志物, 而CSCs的存

在是肿瘤细胞耐药、残余、复发和远处转移的

基础, 因此, CD24不仅在CRC辅助放化疗耐药

评估及疗效预测上颇有应用价值, 而且也是非

常有前景的结直肠癌CSCs靶向治疗靶标. 作者

相信, 目前已报道的CD24上下游信号通路只是

CD24调控网络的冰山一角, 对其信号网络更加

全面细致的研究是探明CD24相关的肿瘤发生机

制的基础, 也是开发CSCs及其信号通路靶向治

疗的关键. 此外, 既然CD24在CRC发生中是个早

期事件, 且CD24的表达上调在结直肠腺瘤中已

经存在, 那么CD24是否可以作为CRC的早期筛

查和诊断标志物投入临床应用及是否能从外周

血、体液及粪便中检测到以简化筛查与诊断流

程也颇具研究空间. 
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■同行评价
寻找某一种肿瘤
特异的分子标记
物无论在早期诊
断、还是在预后
判断及治疗靶标
等方面具有重要
现实意义. 这篇综
述对该领域的广
大临床和基础研
究工作者有一定
的帮助.
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