
书书书

第二军医大学学报　２００９年３月第３０卷第３期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｒ．２００９，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．３

·３１３　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．００３１３ ·综　述·

细胞黏附分子ＣＤ９９与肿瘤关系的研究进展

林丽萍１，武　旗２，曹广文１

１．第二军医大学基础部流行病学教研室，上海２００４３３

２．第二军医大学长海医院泌尿外科，上海２００４３３

［摘要］　ＣＤ９９分子是细胞黏附分子的一种，参与细胞黏附、凋亡过程及肿瘤细胞的迁移、浸润、侵袭，在肿瘤的发生发展过程

中起重要的作用。与正常组织相比，某些肿瘤中ＣＤ９９出现异常表达，这对于肿瘤的鉴别诊断、转移潜能判断、治疗和预后估计

等方面有潜在的应用价值。
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　　细胞黏附分子是参与细胞与细胞之间及细胞与细胞外

基质之间相互作用的分子，可大致分为５类：钙黏素、选择

素、免疫球蛋白超家族、整合素及透明质酸黏素［１］。目前已

发现许多在肿瘤进展和转移过程中具有重要作用的细胞黏

附分子，如ＣＤ４４、选择素、钙粘连素、ＣＤ９９等。其中，ＣＤ９９
与细胞的黏附、凋亡有关，并在肿瘤细胞发生及转移中起到

重要作用。本文就ＣＤ９９的生物学特性及其与肿瘤的关系

作一综述。

１　ＣＤ９９的基因结构及功能

１．１　ＣＤ９９基因的结构　编码ＣＤ９９的 ＭＩＣ２基因位于 Ｘ
和Ｙ染色体短臂假染色体区（ＰＡＲ）的 Ｘｐ２２．３２ｐｔｅｒ和

Ｙｐ１１ｐｔｅｒ上，基因全长为５２ｋｂ，由１０个外显子组成。目前

公认通过选择性剪接可产生２种ＣＤ９９蛋白［２］，即ＣＤ９９Ⅰ
型、Ⅱ型，其相对分子质量分别为３２０００和２８０００。ＣＤ９９Ⅰ
型为未经选择性剪接的外显子编码而成，由１０个外显子组

成，其编码蛋白包括Ｏ连接的糖基化胞外域、跨膜区以及由

３６个氨基酸组成的胞质区［３］。而ＣＤ９９Ⅱ型则是通过选择

性剪接在外显子８与９之间插入１８ｂｐ形成，由于引入了新

的终止密码子，与Ⅰ型相比其胞质区片段仅为１３个氨基

酸［４］。

１．２　ＣＤ９９蛋白的主要功能　ＣＤ９９Ⅰ型作为信号转导蛋白

可诱导免疫细胞的同型聚集［４］，且与细胞黏附［５］、细胞凋

亡［６］、蛋白质转运［７］及胸腺细胞、Ｔ 细胞的分化［８］有关。

ＣＤ９９Ⅱ型的过表达可抑制细胞同型聚集，提高基质金属蛋

白酶（ＭＭＰ）活性及肿瘤细胞侵袭力，且其在神经细胞分化

过程中起到负调节作用［９］。

２　ＣＤ９９在肿瘤中的表达及其临床意义

　　ＣＤ９９在许多不同类型肿瘤如Ｅｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ、霍奇

金淋巴瘤、乳腺癌、胃癌、前列腺癌和宫颈癌等中均存在异常

表达。其表达水平与肿瘤的浸润发展和转移有关，在肿瘤的
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鉴别诊断、转移潜能判断、治疗和预后估计等方面有潜在的

应用价值。由于ＣＤ９９在不同类型肿瘤发生发展的不同阶

段扮演着不同角色，以下就几种主要肿瘤与ＣＤ９９间的关系

进行探讨。

２．１　ＣＤ９９与Ｅｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ　小圆细胞肿瘤主要包括

ＥＷＳ／ＰＮＥＴ、分化差的滑膜肉瘤、横纹肌肉瘤、嗅神经母细

胞瘤、间叶软骨肉瘤等。这些肿瘤在常规 ＨＥ染色组织病

理很难鉴别，尤其是分化差的小圆细胞肿瘤，免疫组化标记

是鉴别这些小圆细胞肿瘤的有效手段。１９９４年 Ｐｅｒｌｍａｎ
等［１０］使用 ＭＩＣ单克隆抗体１２Ｅ７，通过免疫组织化学方法，

对２４４例经当时公认方法诊断为Ｅｗｉｎｇ肉瘤的肿瘤组织进

行研究，其中２２１例（９１％）在细胞膜表面显示有弥散的强染

色。现ＣＤ９９已普遍应用于Ｅｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ的诊断中，

被认为是一种相对特异性标志物［１１］。但随着ＣＤ９９的广泛

运用，发现越来越多的小圆细胞肿瘤可表达ＣＤ９９，如分化差

的滑膜肉瘤［１２］、间叶性软骨肉瘤，甚至 Ｗｉｌｍｓ瘤［１３］等，仅凭

肿瘤细胞ＣＤ９９阳性而诊断为Ｅｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ可能会导

致很大一部分病例的误诊，因此ＣＤ９９与其他标志物的联合

应用有助于鉴别Ｅｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ和其他小细胞肿瘤。

　　ＭｈａｗｅｃｈＦａｕｃｅｇｌｉａ等［１４］回顾性分析了４３例Ｅｗｉｎｇ肉

瘤／ＰＮＥＴ患者以及１５例对照，分别采用ＦＬＩ单克隆抗体，

ＦＬＩ单克隆抗体＋ＣＤ９９抗体联合的免疫组化以及ＥＷＲＳ１
（２２ｑ１２）的荧光原位杂交进行 Ｅｗｉｎｇ／ＰＮＥＴ肉瘤的诊断。

结果显示，ＣＤ９９＋ＦＬＩ联合抗体检测的敏感性和特异性均最

佳，可作为一种临床检测方法。此外Ｓｃｏｔｌａｎｄｉ等［１５］的研究

表明ＣＤ９９抗体同样有可能应用于Ｅｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ的治

疗，该研究发现 ＣＤ９９抗体可通过细胞凋亡刺激物降低

Ｅｗｉｎｇ肿瘤细胞生长能力及恶性转化的潜能，并观察ＣＤ９９
抗体与传统化疗联合应用的效果，即 Ｅｗｉｎｇ肿瘤细胞用

ＣＤ９９抗体进行预处理再联合应用临床常用药物。结果发

现，与单纯化疗相比联合应用能更好地抑制肿瘤细胞的生

长，提高化疗药物的抗肿瘤活性，由此提出ＣＤ９９作为一项

特异性靶分子用于Ｅｗｉｎｇ肿瘤治疗的可能性。除促进细胞

凋亡外，ＣＤ９９抗体也可诱导Ｅｗｉｎｇ肿瘤细胞的同型黏附，细

胞间凝聚力的增强可降低肿瘤细胞活性，导致肿瘤细胞局限

化从而抑制转移的发生。从临床角度来讲，ＣＤ９９抗体在Ｅ

ｗｉｎｇ肉瘤／ＰＮＥＴ的诊断中扮演着重要的角色，并有望进一

步用于与传统化疗的联合应用，为Ｅｗｉｎｇ肿瘤的治疗打开新

的思路。

２．２　ＣＤ９９与霍奇金淋巴瘤　在造血性疾病中，ＭＩＣ２基因

的表达也一直被认为是淋巴母细胞及其疾病的一种标志

物［１６］。ＣＤ９９在霍奇金淋巴瘤（ＨＬ）中表达缺失可作为诊断

的参考依据，有学者［１７］采用病理切片免疫组织化学法对８
例已确诊的 ＨＬ进行观察，并对 ＨＬ细胞株进行流式细胞仪

检测，均发现ＲｅｅｄＳｔｅｒｎｂｅｒｇ（Ｈ／ＲＳ）细胞ＣＤ９９表达缺失。

Ｌｅｅ等［１８］提出ＣＤ９９在 ＨＬ的肿瘤发生中起到重要作用，即

ＨＬ的发病与ＣＤ９９基因表达缺失有关。人们认为ＣＤ９９表

达缺失在 Ｈｏｄｇｋｉｎ和 Ｈ／ＲＳ细胞的形成中扮演关键角色，而

Ｈ／ＲＳ是 ＨＬ中具有诊断意义的特征性细胞，并与其组织学

分型及预后密切相关［１９］。检测来源于 ＨＬ病变淋巴结的

Ｈ／ＲＳ细胞以及从 ＨＬ 病变组织培养出来的细胞株，如

Ｌ４２８、ＫＭＨＺ，证实了ＣＤ９９分子显著下调［２０］。将反义ＣＤ９９
转染Ｂ淋巴细胞（ＢＪＡＢ、ＩＭ９），使ＣＤ９９表达缺失，显示了

Ｈ／ＲＳ细胞的典型特征，提示了ＣＤ９９表达缺失重演了 Ｈ／

ＲＳ细胞的表型变化［２１］。将ＬＭＰ１基因转染Ｂ淋巴瘤细胞

株，使ＣＤ９９表达减少或缺失，该淋巴细胞显示了与 Ｈ／ＲＳ
细胞类似的表型，其原因可能是ＬＭＰ１在Ｂ淋巴细胞的表

达通过ＮＦκＢ途径在转录水平下调ＣＤ９９的表达［２２］。

　　此外在缺少ＣＤ９９表达的Ｂ淋巴瘤细胞株（ＢＪＡＢ）中检

测到ＩｇＨＶ基因有多个突变［２３］，提示ＣＤ９９表达缺失不仅导

致 Ｈ／ＲＳ细胞免疫球蛋白基因突变，而且增加了细胞间的聚

集，这种聚集使Ｔ细胞如玫瑰花环样围绕在 Ｈ／ＲＳ细胞周

围。ＣＤ９９表达缺失还通过延缓新合成的 ＭＨＣⅠ分子由高

尔基体向胞质膜的传送、运输，导致其在细胞表面低水平表

达，可能是 Ｈ／ＲＳ细胞逃避宿主免疫监视而生存的重要机制

之一［７］。

２．３　ＣＤ９９与胃腺癌　　ＣＤ９９与胃腺癌的早期诊断与预测

有密切关系。有文献［２４］报道利用免疫组织化学法对胃腺癌

进行研究，发现ＣＤ９９蛋白在胃腺癌组织中的表达水平显著

低于正常胃黏膜组织，且在进展期胃腺癌，尤其是Ⅳ期癌组

织中几乎未见表达，提示ＣＤ９９蛋白低表达在胃腺癌形成和

发展过程中起重要作用，其免疫组织化学检测结果可作为胃

癌早期诊断的参考指标。对于胃腺癌中ＣＤ９９蛋白下调表

达的原因，有学者［２５］通过多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现ＳＰ１
（转录调节因子）下调、ＣＤ９９启动子甲基化及杂合性缺失

（ＬＯＨ）与其表达下调有显著关系。此外这３个指标联用可

以预测出８１％的伴随ＣＤ９９表达下调的胃癌。

　　针对ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型蛋白在胃腺癌中表达是否存在差

异，Ｊｕｎｇ等［２６］使用一系列实验技术对正常及胃腺癌组织中

两种蛋白的表达情况及其与基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）表达间

的关联进行了研究。结果发现ＣＤ９９在 ＭＭＰ２过表达的癌

组织中免疫反应性降低，且癌组织中 ＭＭＰ２的过表达与

ＣＤ９９Ⅰ型表达下调有关。而ＣＤ９９Ⅱ型的高表达同样能够

提高肿瘤细胞的 ＭＭＰ活性［２７］。上述结果表明ＣＤ９９两种

异构体的异常表达，即ＣＤ９９Ⅰ型蛋白的下调表达和（或）Ⅱ
型的上调表达，能够影响 ＭＭＰ活性。而 ＭＭＰ参与细胞外

基质的降解，并在肿瘤的浸润及转移过程中发挥重要的作

用［２８］。提示ＣＤ９９Ⅰ型蛋白下调表达和（或）Ⅱ型的上调表

达通过影响 ＭＭＰ活性能够提高肿瘤细胞的侵袭能力。Ｌｅｅ
等［２５］经过３年的随访发现ＣＤ９９蛋白的下调表达与较差的

预后及恶性临床病理变量（如较大的肿瘤、较差的分化、淋巴

结转移等）有强关联，且在胃癌细胞株中观察到ＣＤ９９的下

调与细胞的增殖、迁移有关。

２．４　ＣＤ９９与乳腺癌　　最近一项研究［２９］为了解ＣＤ９９分

子在恶性肿瘤中所起作用，在骨肉瘤及前列腺癌细胞中分别

促使两种ＣＤ９９异构体高表达，结果Ⅰ型显著地抑制细胞的

生长、抗失巢凋亡及细胞的迁移和转移，而Ⅱ型则恰恰促进

上述的现象，且Ｓｒｃ家族激酶涉及了恶性肿瘤中ＣＤ９９的功

能调节。这表明ＣＤ９９分子参与肿瘤恶性进展过程，且在该

过程中发挥先锋作用。
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　　Ｈａｈｎ等［４］经过研究提出 ＣＤ９９Ⅰ型蛋白可正向调节

ＬＦＡ１介导的黏附过程，与其相反Ⅱ型蛋白则通过ＬＦＡ１
通路抑制细胞的黏附。在乳腺癌研究中ＣＤ９９Ⅰ型通过信号

通路诱导细胞间的聚集，在仅转染 ＣＤ９９Ⅱ型ｃＤＮＡ 的

ＭＤＡＭＢ２３１细胞株中则表现为对同型细胞聚集的抑制作

用［３０］。癌转移过程中，同型细胞间黏附能力的降低导致肿

瘤细胞从原发瘤上脱落，肿瘤细胞聚集则能有效地防止肿瘤

细胞在转移过程中被破坏，因此黏附、聚集能力可反映肿瘤

细胞的转移能力。

　　Ｋｉｍ等［２７］发现高转移性乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ４３５
同时表达两种 ＣＤ９９异构体，而非侵袭性乳腺癌细胞株

ＭＣＦ７仅表达ＣＤ９９Ⅰ型，提示ＣＤ９９Ⅱ型的表达与乳腺癌

的转移倾向有关。同时将ＣＤ９９Ⅱ型ｃＤＮＡ转染到２种异构

体均不表达的侵袭性乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１中，明显

提高了细胞侵袭力及对细胞黏附的抑制作用。以上表明

ＣＤ９９Ⅱ型蛋白在乳腺癌的转移过程中起到重要作用。

　　有学者［４］提出２种可以解释ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型蛋白功能

不同的原因：ＣＤ９９Ⅱ型上调表达能够阻止Ⅰ型与其配体结

合，另一种为ＣＤ９９Ⅱ型通过另一条信号通路发挥作用。然

而在仅转染ＣＤ９９Ⅱ型ｃＤＮＡ的 ＭＤＡＭＢ２３１细胞株，即该

细胞仅表达ＣＤ９９Ⅱ型蛋白，仍然表现出对细胞聚集的抑制

作用，这提示该异构体可能有其独有的信号通道作用，而不

是通过简单的干扰Ⅰ型的信号转导通道发挥作用。进一步

对信号转导介质进行筛检，发现黏着斑激酶（ＦＡＫ）抑制剂、

ｓｒｃ激酶抑制剂可促使细胞迁移能力显著下降。因此我们知

道ＣＤ９９Ⅱ型能够通过其独有的信号转导通道激活ＦＡＫ激

酶、ｓｒｃ激酶从而诱导乳腺癌细胞的活性及侵袭力的增强。

２．５　ＣＤ９９与宫颈癌　Ｚｈｏｕ等［３１］利用免疫组织化学法对

ＨＬＡＤＲ、ＨＬＡＧ、ＣＤ９９及Ｋｉ６７的表达在宫颈癌发生中的

作用进行研究。ＣＤ９９在异常发育及癌组织中检测到表达，

但不能表达于正常宫颈上皮中。且癌细胞中存在着随着肿

瘤的进展分级ＣＤ９９表达水平降低的趋势，即ＣＤ９９蛋白的

下调与肿瘤细胞较差的分化有关。ＣＤ９９表达的缺失可改变

细胞骨架及其他黏附分子的表达从而产生肿瘤细胞形态学

及行为学改变。提示ＣＤ９９可能与宫颈癌的发展演化过程

有关。

２．６　其他　在对鼻咽癌的研究中发现，ＬＭＰ１诱导产生的

ＣＤ９９下调在鼻咽癌的形成过程中起重要作用，且淋巴间质

中ＣＤ９９的表达也参与鼻咽癌的免疫应答［３２］。ＣＤ９９仅在胰

内分泌肿瘤（ＰＥＴ）中表达，其他组织病理类型中未见，且

ＰＥＴ中ＣＤ９９表达缺失与其预后差的标志相关，包括局限性

浸润、淋巴结转移、淋巴或血管侵袭及神经内分泌癌，可作为

ＰＥＴ预后的预测指标［３３］。ＣＤ９９还可用于其他肿瘤的诊断

与鉴别，如肝细胞癌的辅助诊断［３４］、α抑制素ＣＤ９９联合应

用于区分性索间质肿瘤类型［３５］、Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌与ＰＮＥＴ的

鉴别诊断［３６］等。

　　综上所述，ＣＤ９９分子在不同类型肿瘤的诊断、发生发

展、转移及预后中扮演着不同的角色，其重要性毋庸置疑，其

两种选择性剪接异构体ＣＤ９９Ⅰ型、Ⅱ型的表达蛋白在细胞

的生物学功能方面存在差异甚至相反，一系列研究表明这两

种蛋白的平衡表达影响肿瘤细胞的浸润及转移过程，尤其是

ＣＤ９９Ⅱ型蛋白明显提高细胞侵袭力及对细胞黏附的抑制作

用。这两种蛋白与肿瘤的发生、发展关系密切，但其作用机

制的研究仍有待深入。ＣＤ９９的表达及其选择性剪接产物在

不同类型肿瘤都有特异的改变，这些改变对于这些肿瘤的早

期诊断、预测病程、转移潜能和预后的估计都有重要的潜在

价值。
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