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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种常见、逐渐加重的疾病，在美国主要导致死

亡的疾病中位列第４，并有逐渐上升的趋势
［１］。绝大部分中、

重度ＣＯＰＤ会经历急性加重（ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ），ＡＥＣＯＰＤ常伴不同程

度的不良后果，包括：生活质量下降、肺功能减损、严重者甚至

会引起死亡，患者还需承担更高的社会经济负担。约２５％～

５０％的ＡＥＣＯＰＤ是由细菌感染导致的，尽管抗菌药物的使用

在减少病死率和治疗失败率等方面大有益处，而欧美有约

８５％的ＡＥＣＯＰＤ使用了抗菌药物治疗，这个比例显然高于细

菌导致ＡＥＣＯＰＤ所应使用的抗菌药物比例
［２］。但甄别细菌感

染或非细菌感染仍然是个问题，前者需要积极的抗菌药物治

疗，后者则不需要。误用或滥用抗菌药物会导致耐药菌株增

加、增加药物相关不良反应以及医疗费用。从临床症状看，细

菌感染和病毒感染存在广泛的交叉，这给医生在是否使用抗菌

药物的临床抉择时带来了困难［３］。降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，

ＰＣＴ）作为细菌感染的标志物近年来受到重视，它在帮助医生

判断是否存在细菌感染以及指导使用抗菌药物方面有一定

作用。

１　ＰＣＴ与细菌感染

生理状态下，ＰＣＴ大多由甲状腺Ｃ细胞分泌，肺内分泌细

胞也有少量分泌，但全身多种组织具有分泌ＰＣＴ的潜能
［４］。

ＰＣＴ由１１６个氨基酸组成，无钙代谢相关生物活性，在特异性

蛋白酶的作用下，其中一个片段转化为降钙素。ＰＣＴ正常情

况下血中浓度很低（低于１０ｐｇ／ｍＬ），但在细菌感染时，ＰＣＴ

可能在数小时升高，健康自愿者注射内毒素３ｈ后ＰＣＴ升高，

２４ｈ达峰值，峰值可达正常水平的数十倍至数千倍
［５］。除在

严重胰腺炎可升高外，创伤、病毒感染、真菌感染等仅轻度升
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高，持续时间也较短，有时细菌感染早期升高也不显著，而感染

控制后逐渐降低［６７］。细菌感染导致ＰＣＴ升高的原因可能有：

细菌内毒素和细胞因子如白细胞介素６（ＩＬ６）、ＩＬ８、肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）等可以引起机体多种组织分泌ＰＣＴ，超过了转

换过程酶处理的能力，也有认为与抑制转换酶或水解酶有关。

与其他生物标记物比较，ＰＣＴ在细菌感染诊断等方面具有一

定优势，包括：感染时外周血液中出现较早、其浓度与感染程度

呈一定程度线性关系、波动较小、与预后有关等［８９］。有系统评

价认为，ＰＣＴ优于另一常用的标记物Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）
［１０］。ＰＣＴ 的检测方法有：酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）、免疫发光法（ＩＬＭＡ），时间分辨扩增穴合物发射技术

（ＴＲＡＣＥ），ＩＬＭＡ 可检出低至５ｐｇ／ｍＬ（ＥＬＩＳＡ１０ｐｇ／ｍＬ，

ＴＲＡＣＥ２０ｐｇ／ｍＬ），功能敏感度分别为２０、２０和６０ｐｇ／ｍＬ，

检测所需时间分别为３、１８ｈ和４５ｍｉｎ。固相法能检出约５００

ｐｇ／ｍＬ及以上水平，该法所需时间最短，约５ｍｉｎ，但敏感度较

差，不能观察其细微的动态变化。

２　ＡＥＣＯＰＤ状态下ＰＣＴ水平

ＣＯＰＤ分稳定期和急性加重期。与健康人不同，ＣＯＰＤ患

者稳定期气道内亦有细菌定植或隐性感染［１１］。ＣＯＰＤ因为存

在气道损害、致病菌感染、炎性反应以及肺组织破坏之间的恶

性循环，定植或隐性感染就不难理解。按细菌负荷假设，稳定

期尽管存在定植或隐性感染，宿主未出现相应的感染症状，而

当细菌负荷增大到某一程度时，出现急性加重。部分研究表

明，在急性加重期气道内刷检定量培养阳性率较稳定期高，支

持细菌负荷导致急性加重。但也有研究表明，新感染的细菌导

致急性加重［１２］。目前尚难通过细菌学检查以甄别定植、隐性

感染或具有临床意义的感染。研究显示，与健康者比较，稳定

期患者血液中炎性物质，如ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα等升高，由此表

明细菌定植或隐性感染引起机体免疫应答。尽管ＩＬ６、ＩＬ８、

ＴＮＦα等是导致ＰＣＴ升高的细胞因子，但ＰＣＴ在健康者和

ＣＯＰＤ稳定期患者之间的差异则鲜有研究。Ｂｅｃｋｅｒ等
［１３］的研

究表明稳定期和急性加重期ＰＣＴ差异显著，提示急性加重期

部分是由细菌感染引起的。Ｓｉｍｏｎ等
［１４］发现稳定期细菌负荷

超过１０６ｃｆｕ／ｍＬ即可出现髓过氧化物酶、水解酶、ＩＬ８和白三

烯Ｂ４等炎性因子的升高，而且细菌负荷与这些炎性因子呈剂

量效应梯度。这些研究表明细菌感染导致了部分 ＡＥＣＯＰＤ。

但也有研究显示ＰＣＴ组痰菌培养阳性率在抗菌药物使用组与

非使用组间差异不显著，表明痰菌培养阳性与否与ＰＣＴ水平

无关，提示采用痰培养诊断急性加重期的作用是有限的［１５］。

这项研究结论在ＡＥＣＯＰＤ细菌学检查的意义可能仍存疑问。

３　ＰＣＴ指导抗菌药物应用

３．１　按Ａｎｔｈｏｎｉｓｅｎ分类 ＡＥＣＯＰＤ，Ⅰ型出现脓性痰、咳痰量

增加和气促３个症状；Ⅱ型出现３个症状中的２个；Ⅲ型出现３

个症状中的１个，并且伴有发热等。Ａｎｔｈｏｎｉｓｅｎ的研究显示，

Ⅰ型患者中使用抗菌药物组与非抗菌药物组间成功率差异显

著，分别为６３％狏狊．４３％，故建议Ⅰ型应给予抗菌药物治疗。

而Ⅱ型和Ⅲ抗菌药物组与非抗菌药物组间差异不显著。可见

Ⅰ型中高达４３％可以不应用抗菌药物就能治疗成功，提示可

能仅有２５％左右的患者是细菌感染引起的急性加重
［１６］。该研

究似乎也提示，在Ⅰ型中细菌感染率的绝对比例可能并不高，

而对这组患者全部应用抗菌药物可能并不合适。

３．２　ＰＣＴ指导抗菌药物应用原则　包括何时启用抗菌药物，

何时停用抗菌药物。对于ＡＥＣＯＰＤ，Ｐｏｌｚｉｎ等
［１７］采用ＰＣＴ指

导下的抗菌药物使用，共纳入２０８例患者，ＰＣＴ＜０．１μｇ／Ｌ提

示感染可能性小，不建议使用抗菌药物；０．１～０．２５μｇ／Ｌ可能

存在感染，医生根据患者的状态考虑使用或不使用抗菌药物；

＞０．２５μｇ／Ｌ提示感染，建议使用抗菌药物。停用抗菌药物６

～２４ｈ需复查ＰＣＴ。该研究与Ｓｅｔｈｉ等
［１６］建议的方法比较，抗

菌药物处方率显著降低，分别为４０％狏狊．７２％，而两组间治疗

成功率、病死率、重症监护病房（ＩＣＵ）住院率、６个月内再加重

率和再入院率等差异无统计学意义。因此，ＰＣＴ指导下的抗

菌药物应用有较大的意义。Ｒｏｓｅｌｌ等
［１５］的研究也有类似结

果，在预计抗菌药物处方相似的情况下，ＰＣＴ组与传统治疗组

比较处方开具率为３８％狏狊．８７％（犘＜０．０１），抗菌药物费用

６４．７狏狊．１０１．４（犘＝０．０１）。抗菌药物暴露的相对风险为０．３９

（９５％犆犐０．３６～０．４２，犘＜０．０１），绝对风险下降５０％，病死率、

急性加重率和再住院率差异无统计学意义。上述试验表明，根

据ＰＣＴ指导的抗菌药物应用具有与传统抗菌药物治疗相似的

疗效，而抗菌药物使用明显减少［１７］。ＰｒｏＨＯＳＰ是一项随机、

对照、多中心性研究，研究纳入１３５９例患者，该研究证明，与

传统治疗比较，ＰＣＴ指导的抗菌药物治疗，在病死率、ＩＣＵ再

住院率、并发症发生率以及再次使用抗菌药物方面差异不显

著，而抗菌药物暴露天数显著降低５０．４％
［１８］。一项新的研究

表明，即使在真实临床环境中，ＰＣＴ指导的抗菌药物用量也能

显著减少，而包括病死率在内的风险两组差异不显著［２１］。这

些研究有力地证明了ＰＣＴ指导抗菌药物应用有显著的疗效，

而临床风险未见升高。

４　困惑与展望

４．１　ＡＥＣＯＰＤ中ＰＣＴ水平与Ａｎｔｈｏｎｉｓｅｎ抗菌药物使用原则

　Ｐｏｌｚｉｎ等
［１７］的研究显示，在 ＡｎｔｈｏｎｉｓｅｎⅠ、Ⅱ和Ⅲ型，ＰＣＴ

的中位数分别为０．０９４、０．０９８和０．１１０ｎｇ／ｍＬ，也没有显示出

脓性痰组与非脓性痰组间ＰＣＴ存在差异，另一项研究也得出

类似的结论［２１］。在上述３型间ＰＣＴ差异无统计学意义（犘＝

０．０８５），ＰＣＴ水平在呼吸衰竭组与非呼吸衰竭组间，发热组与

非发热组及脓性痰与非脓性痰间差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。上述２项研究也没有发现ＰＣＴ水平与脓性痰细菌分

离阳性率有关。这些研究显示Ａｎｔｈｏｎｉｓｅｎ所推荐的抗菌药物

使用组与不使用组间细菌感染率可能差异并不显著，似乎提示

被广泛引用的Ａｎｔｈｏｎｉｓｅｎ所推荐的抗菌药物治疗原则可能存

在某种不足之处。

４．２　由细菌感染所致ＡＥＣＯＰＤ的金标准　多数学者认为，由

细菌感染所致ＡＥＣＯＰＤ没有诊断的金标准，因此无论是病原

学检查还是炎性标记物都难以确定其检验效能［８］。病原学检

查耗时，难以辨别定植、隐性感染和感染，但临床仍采用较多。

然而，在治疗方面研究表明，ＰＣＴ指导抗菌药物应用仍是有益

的［２２］。在缺乏金标准的情况下，临床医生应理解不同检查项

目的意义，把握其特点、优势与局限，解释这些检查应与临床情

况结合起来，根据患者的临床特点、疾病的严重程度，而非单一

的某一检查，特别是这些检查处于临界值附近时，做出使用或

不使用抗菌药物决策。

４．３　需要更进一步的随机对照临床研究来证实ＰＣＴ在 ＡＥ

ＣＯＰＤ抗菌药物指导的真实性　由于已有的根据ＰＣＴ指导的

抗菌药物使用，通常在较低水平未使用抗菌药物，如 Ｓｔｏｌｚ

等［２１］的研究中，ＰＣＴ＜０．１０μｇ／Ｌ未使用抗菌药物，而ＰＣＴ介

于０．１０～０．２５μｇ／Ｌ之间由医生决定是否使用抗菌药物也存

在一定程度的主观性。ＰＣＴ水平存在结局差异，因此应在低
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水平ＰＣＴ行随机对照临床研究，研究的目的在于明确ＰＣＴ在

何种水平上启用或停止使用抗菌药物。在缺乏金标准的情况

下，当在某一ＰＣＴ水平的抗菌药物治疗与对照组比较，其治疗

终点事件无差异，而高于此水平的抗菌药物治疗差异显著时，

才可以认为此水平可能是ＰＣＴ指导启用抗菌药物的切点。

此外，可能目前抗菌药物使用的切点部分来源于社区获得

性肺炎（ＣＡＰ）或脓毒血症，而这些疾病和 ＣＯＰＤ 有所不

同［１７，２５］，因为前者常不存在气道内细菌定植或隐性感染，目前

尚不清楚定植或隐性感染是否影响细菌导致的 ＡＥＣＯＰＤ中

ＰＣＴ水平。有研究提示，ＣＡＰ和脓毒血症的ＰＣＴ水平通常比

ＡＥＣＯＰＤ高，因此ＰＣＴ用于诊断细菌感染导致的 ＡＥＣＯＰＤ

的切点可能与前者有所不同。绝大多数ＰＣＴ临床试验的研究

目的在于鉴别是否存在具有临床意义的细菌感染，以指导抗菌

药物的启用和停止使用，故不同研究所使用的抗菌药物种类、

用量及用法等存在相当大的差异，作一较好的归纳存在一定困

难。２０１１年ＧＯＬＤ指南建议抗菌药物选择应根据当地 ＡＥ

ＣＯＰＤ细菌流行情况及药敏试验结果，经验治疗的药物包括氨

基青霉素／克拉维酸钾、大环内脂、四环素等，可根据患者吞咽

能力和药代动力学采用口服或静脉注射。

总体上看，ＰＣＴ在指导ＡＥＣＯＰＤ抗菌药物使用上有较大

的临床意义，但是仍存在切点不明确等问题，有待随机对照临

床研究进一步明确。
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·综　　述·

黏附因子ＣＤ４４的活化状态及其在肿瘤靶向治疗中的研究进展


侯利丹 综述，高　锋 审校

（上海交通大学附属第六人民医院中心实验室　２００２３３）

　　关键词：肿瘤；ＣＤ４４；透明质酸

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２７．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２７３３１３０３

　　ＣＤ４４（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ４４）指白细胞分化抗原簇

第４４号，是一类重要的黏附分子，广泛分布于细胞表面，如淋

巴细胞、单核细胞、成纤维细胞、内皮细胞等［１］。不同细胞表面

ＣＤ４４与透明质酸（ＨＡ）结合活性不同，活化状态存在很大差

异。许多正常细胞表面ＣＤ４４处于相对静止状态，而许多肿瘤

细胞表面ＣＤ４４处于高度活化状态，能与其主要配体 ＨＡ结

合，参与肿瘤的发生、发展及转移等［２６］。目前，有关ＣＤ４４活

化的调控机制仍未完全阐明，但随着对ＣＤ４４研究的不断深

入，其与肿瘤的关系越来越受关注，特别是以ＣＤ４４为靶点进

行肿瘤靶向治疗已经成为肿瘤研究的焦点［７９］。本文对ＣＤ４４

分子活化状态及其在肿瘤靶向治疗中的作用综述如下。

１　ＣＤ４４的结构与生物学功能

ＣＤ４４基因由一组高度保守的外显子组成，约有５０～６０

ｋｂ，位于人的第１１号和小鼠的第２号染色体上
［１０］。根据其外

显子的表达方式不同可分为两型：ＣＤ４４标准型（ＣＤ４４ｓ）和

ＣＤ４４变异型（ＣＤ４４ｖ）。ＣＤ４４蛋白结构可分为３部分：Ｎ端结

构域、跨膜结构域和Ｃ端结构域。Ｎ端结构域含有与 ＨＡ结

合的必须序列，是ＣＤ４４发挥生物学功能的重要区域，Ｃ端结

构域可作为蛋白激酶Ｃ的底物被磷酸化，参与信号转导过程，

并且通过锚蛋白与细胞骨架相连。ＣＤ４４蛋白的主要功能可

归纳为：（１）作为归巢受体介导淋巴细胞与毛细血管后小静脉

中的高柱状内皮细胞结合，促使淋巴细胞穿过血管壁回到淋巴

组织；（２）参与淋巴细胞，尤其是Ｔ淋巴细胞及自然杀伤细胞

等的激活，在激活过程中，ＣＤ４４与其主要配体 ＨＡ或相应抗

体结合，作为共刺激分子，能够增强淋巴细胞的功能；（３）参与

细胞间的黏附，促进成纤维细胞和淋巴细胞与 ＨＡ、硫酸软骨

素及层粘连蛋白等细胞外基质结合；（４）能与细胞骨架蛋白结

合，参与细胞伪足形成，并与细胞的迁移运动有关［１１１２］。

２　细胞表面ＣＤ４４的活化状态

ＣＤ４４是 ＨＡ在细胞表面最主要的受体。ＨＡ是一种由

ＤＮ乙酰氨基葡萄糖和Ｄ葡萄糖醛酸为结构单元的高分子黏

多糖，为细胞外基质的主要组成部分，能够与肿瘤细胞表面

ＣＤ４４结合，参与肿瘤的侵袭和转移。但是ＣＤ４４与 ＨＡ的结

合并不完全是自发的。ＣＤ４４处于３种不同状态：（１）静止状

态，不能与 ＨＡ结合；（２）可诱导激活状态，ＣＤ４４需要在特异

抗ＣＤ４４单抗或者激活剂（如佛波酯）的诱导下，才能够被激

活，与 ＨＡ 结合；（３）组成性激活状态，不需要任何激活剂，

ＣＤ４４即可以与 ＨＡ结合
［１３］。ＣＤ４４的活化状态主要体现在与

其主要配体 ＨＡ 的结合活性上，受到多种因素的影响。研究

发现，大部分造血系统细胞表面ＣＤ４４处于诱导激活状态，不

能自发结合 ＨＡ
［１４］，如Ｂ淋巴细胞和Ｔ淋巴细胞，经佛波酯或

ＣＤ４４抗体刺激可使其表面 ＣＤ４４受体活化，与 ＨＡ 结合。

Ｌｅｖｅｓｑｕｅ等
［４］观察到新鲜分离的人外周血单核细胞和淋巴细

胞均不能与 ＨＡ结合，在体外培养８～１６ｈ后，部分单核细胞

即可与 ＨＡ结合，植物血凝素和抗体 ＯＫＴ３刺激可显著提高

单核细胞与 ＨＡ结合活性，而大部分淋巴细胞仍不能与 ＨＡ

结合，提示外周血单核细胞表面ＣＤ４４处于可诱导激活状态，

经诱导可与 ＨＡ结合，许多淋巴细胞表面ＣＤ４４处于静止状

态，不能与 ＨＡ结合。许多肿瘤细胞如乳腺癌细胞、肺癌细

胞，其表面ＣＤ４４能自发结合 ＨＡ，处于组成性激活状态
［１５１６］。

３　ＣＤ４４不同活化状态的调控机制

ＣＤ４４的不同活化状态究竟受何调控，目前仍未完全阐明。

研究发现，体外培养后多数单核细胞表达高相对分子质量

ＣＤ４４ｖ，具有活性，而大部分淋巴细胞不表达，处于静止状态，

仅少数表达ＣＤ４４ｖ６的淋巴细胞处于活化状态
［１７］，表明ＣＤ４４

与 ＨＡ 的结合可能与ＣＤ４４异构体相关。Ｐｅｒｓｃｈｌ等
［１８］发现

ＣＤ４４细胞质段缺失可使Ｔ淋巴瘤细胞丧失与 ＨＡ结合的活

性，但是将细胞质段缺失的ＣＤ４４通过二硫键结合形成ＣＤ４４

二聚体后，ＣＤ４４能够与 ＨＡ结合，表明ＣＤ４４细胞质段可能参

与ＣＤ４４在细胞膜上的分布，促使ＣＤ４４在细胞膜上的聚集，诱

导其与 ＨＡ结合，该研究提示ＣＤ４４在细胞表面的分布变化，

可调节其与 ＨＡ的结合。Ｋａｔｏｈ等
［３］发现中国仓鼠卵巢细胞

ＣＤ４４糖基化缺失株可以结合 ＨＡ。用糖基化抑制剂处理

ＣＤ４４失活的细胞株，可以使ＣＤ４４相对分子质量降低并促使

其与 ＨＡ结合，提示ＣＤ４４过度糖基化可能占据其与 ＨＡ的结

合区域，导致ＣＤ４４不能与 ＨＡ结合。Ｐｅｃｋ等
［１９］将ＣＤ４４阴
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