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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）
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　　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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性的人黑色素瘤细胞和鼠Ｔ淋巴瘤细胞转染ＣＤ４４，转染可以

引起其与 ＨＡ结合。但是，Ｓｗｉｓｓ小鼠胚细胞 ＮＩＨ３Ｔ３转染

ＣＤ４４后，仍不能结合 ＨＡ，提示ＣＤ４４与 ＨＡ结合同时也受细

胞类型的影响［５］。ＨＡ与ＣＤ４４的结合也受到 ＨＡ状态的影

响，有学者认为交联状态的 ＨＡ可能提高 ＨＡ与ＣＤ４４的亲和

力［２０］。综上所述，ＣＤ４４与 ＨＡ结合主要与ＣＤ４４构型
［２１］、受

体分布［１８］、糖基化［３，２２］等相关，同时也受细胞类型［５］、ＨＡ自身

存在状态［２０］等调控。

４　肿瘤细胞活化的ＣＤ４４作为靶点在肿瘤靶向治疗中的应用

许多正常细胞与肿瘤细胞均表达ＣＤ４４，但其活化状态不

尽相同。Ｔｚｉｒｃｏｔｉｓ等
［５］检测乳腺癌细胞 ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＤＡ

ＭＢ４６８及Ｓｗｉｓｓ小鼠胚细胞ＮＩＨ３Ｔ３表面ＣＤ４４的表达水平

和活性，发现上述细胞均高表达 ＣＤ４４，正常小鼠胚细胞

ＮＩＨ３Ｔ３与 ＨＡ结合活性极低，乳腺肿瘤细胞 ＭＤＡＭＢ２３１、

ＭＤＡＭＢ４６８与 ＨＡ结合活性很高；Ｂａｃｈａｒ等
［２３］也证实头颈

癌患者肿瘤细胞表面ＣＤ４４能结合 ＨＡ，瘤旁正常组织不能与

ＨＡ结合；本实验室研究发现，正常细胞外周血单个核细胞

ＰＢＭＣｓ、Ｓｗｉｓｓ小鼠胚细胞ＮＩＨ３Ｔ３、人皮肤原代细胞、小鼠肺

成纤维细胞Ｌ９２９、小鼠成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１等正常细胞高表

达ＣＤ４４，但是ＣＤ４４与 ＨＡ结合活性极低，处于相对静止状

态；人乳腺癌细胞 ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＤＡＭＢ４６８、Ｈｓ５７８Ｔ、ＢＴ

５４９细胞表面也高表达ＣＤ４４，且ＣＤ４４与 ＨＡ结合活性很强，

处于高度活化状态，与前人研究结果相符。以上研究提示，

ＣＤ４４在正常细胞上多处于静止状态，不具有与 ＨＡ结合的活

性，在肿瘤细胞上则处于高度活化状态，能够结合 ＨＡ。

基于ＣＤ４４在正常细胞和肿瘤细胞表面活化状态差异，提

示肿瘤细胞表面高度活化的ＣＤ４４能够作为理想的靶点分子，

用于肿瘤靶向治疗。

目前，已有许多学者以ＣＤ４４为靶点分子，通过阻断ＣＤ４４

与 ＨＡ结合从而降低肿瘤转移
［２４２６］，进行肿瘤靶向治疗。

Ｚａｗａｄｚｋｉ等
［２７］运用 ＣＤ４４ｓ受体蛋白、ＣＤ４４ｖ１０受体蛋白和

ＣＤ４４单克隆抗体阻断小鼠Ｂ１６Ｆ１０黑色素瘤ＣＤ４４与其配体

ＨＡ结合，发现在不进行任何其他处理的情况下，ＣＤ４４ｓ受体

蛋白和ＣＤ４４ｖ１０受体蛋白可使肿瘤在肺部的转移量分别降低

７０％和６０％，ＣＤ４４单克隆抗体也取得了基本相同的效果。

近年来，随着纳米载药系统研究的兴起，纳米颗粒连接靶

向分子 ＨＡ，针对肿瘤表面ＣＤ４４进行肿瘤靶向治疗取得很大

进展。Ｃｈｏｉ等
［２８］将 ＨＡ经过疏水性修饰制作成球形 ＨＡ纳

米颗粒（ＨＡＮＰｓ），ＨＡＮＰｓ中间为疏水核心，可以运载疏水

性抗肿瘤药物，用荧光标记 ＨＡＮＰｓ，分别作用于高表达ＣＤ４４

的鳞状癌细胞ＳＣＣ７和正常非洲绿猴肾纤维细胞ＣＶ１，结果

显示ＳＣＣ７可以有效摄取 ＨＡＮＰｓ，而ＣＶ１没有明显摄取。

将ＳＣＣ７细胞悬液种入裸鼠背部皮下，构建裸鼠鳞癌模型，尾

静脉注射荧光标记的 ＨＡＮＰｓ检测其在裸鼠体内的靶向性，

结果表明 ＨＡＮＰｓ靶向结合癌细胞表面ＣＤ４４，有效提高其肿

瘤部位的浓度。Ａｕｚｅｎｎｅ等
［２９］发现 ＨＡＰＴＸ对ＣＤ４４阳性人

卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３ｉｐ和 ＮＭＰ１的杀伤活性明显大于单纯

ＰＴＸ，加入过量游离的 ＨＡ能够阻断这种增强的杀伤活性，提

示 ＨＡＰＴＸ通过靶向细胞表面ＣＤ４４，达到增强杀伤靶向细胞

的效果。Ｒｉｖｋｉｎ等
［３０］在ＰＴＸ脂质体上连接 ＨＡ制得带靶向

性的ＰＴＸ脂质体（ＰＴＸＧＡＧｓ），为了明确ＰＴＸＧＡＧｓ是否与

肠癌细胞ＣＴ２６高表达的ＣＤ４４结合，将细胞与ＰＴＸＧＡＧｓ

共孵育０．５、６、１２ｈ后，加入ＣＤ４４单克隆抗体检测ＣＤ４４表

达，结果发现０．５ｈ时完全不能检测到细胞ＣＤ４４表达，６ｈ时

约半数细胞可检测到ＣＤ４４表达，１２ｈ时所有细胞均能检测到

ＣＤ４４表达，说明０．５ｈ时ＰＴＸＧＡＧｓ与ＣＤ４４结合，占据了

ＣＤ４４全部位点，１２ｈ后完全进入细胞，释放了ＣＤ４４结合位

点，证实ＰＴＸＧＡＧｓ主要依赖与ＣＤ４４结合，靶向进入细胞。

小鼠体内实验也显示，ＰＴＸＧＡＧｓ主要集中于肿瘤部位，在同

样的处理条件下，ＰＴＸＧＡＧｓ抑瘤效果达市售药泰素的４倍。

这种现象不仅局限于肠癌细胞，游离多西环素作用于小鼠肺腺

癌细胞Ｄ１２２１ｈ，药物几乎未进入细胞，不对细胞造成杀伤，而

ＤＯＸＧＡＧｓ处理１ｈ后，细胞内明显呈现药物聚集，说明药物

可以通过ＣＤ４４与 ＨＡ靶向结合主动进入细胞内，显著提高细

胞内药物浓度。Ｂａｃｈａｒ等
［２３］研究了以 ＨＡ为靶向分子的丝裂

霉素脂质体（ＭＭＣＧＡＧｓ）对５例头颈癌患者的作用，结果显

示肿瘤组织ＣＤ４４与 ＨＡ有很高的结合活性，而瘤旁正常细胞

ＣＤ４４基本不结合 ＨＡ，体外细胞杀伤实验结果也证实 ＭＭＣ

ＧＡＧｓ选择性靶向杀伤头颈癌细胞，与ＰＴＸ相比明显提高杀

伤活性，而未杀伤瘤旁正常细胞，证明 ＭＭＣＧＡＧｓ在体内应

用时，ＨＡ仅与肿瘤细胞表面ＣＤ４４结合，将药物运输至肿瘤

部位，不会杀伤表达ＣＤ４４的正常细胞，在提高药物疗效的同

时也保证了体内用药的安全性。Ｃｏｒａｄｉｎｉ等
［３１］将透明质酸丁

酸纳米颗粒（ＨＡＢｕｔ）分别作用于高表达 ＣＤ４４的肝癌细胞

ＨｅｐＢ３和低表达ＣＤ４４的肝癌细胞 ＨｅｐＧ２上，发现 ＨＡＢｕｔ

对细胞的抑制率较单纯丁酸提高了１０倍左右，在相同条件下

ＨＡＢｕｔ对 ＨｅｐＢ３的杀伤明显高于 ＨｅｐＧ２，但是充分延长作

用时间 ＨＡＢｕｔ对低表达 ＣＤ４４的 ＨｅｐＧ２也有明显杀伤作

用，提示 ＨＡＢｕｔ与ＣＤ４４结合后很快进入细胞，ＣＤ４４可重新

结合 ＨＡ，保证药物在细胞内的浓度，抑制肿瘤生长。

以上研究表明，肿瘤细胞表面活化状态的ＣＤ４４是肿瘤治

疗的一个理想靶点，运用 ＨＡ
［２６］、ＣＤ４４单克隆抗体

［２７］、ＣＤ４４

受体蛋白［２７，３２］等阻断ＣＤ４４与ＨＡ的结合，可以有效减小肿瘤

体积，抑制肿瘤转移；以 ＨＡ为靶向分子制作药物靶向ＣＤ４４

能够有效提高药物在肿瘤部位的聚集，增加药物的生物利用

度，达到靶向治疗肿瘤的效果。

５　展　　望

综上所述，ＣＤ４４以不同的状态广泛分布于各类正常和肿

瘤细胞上，特别是活化状态的ＣＤ４４在肿瘤发生、发展及转移

中发挥着重要作用，以肿瘤细胞表面ＣＤ４４为靶点进行肿瘤的

靶向治疗为肿瘤治疗提供了新的方向。但关于ＣＤ４４与 ＨＡ

结合的调控机制尚不完全清楚，有待进一步深入地研究。
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ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９４，

１８０（１）：５３６６．

［２５］ＧｕｏＹ，ＭａＪ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏ

ｍａｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｖｉｖｏｂｙａｎｔｉＣＤ４４ｍｏｎｏ

ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９４，５４（６）：１５６１１５６５．

［２６］ＺｅｎｇＣ，ＴｏｏｌｅＢＰ，ＫｉｎｎｅｙＳＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｖｏｂｙｈｙａｌｕｒｏｎａｎｏｌｉｇｏｍｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，

１９９８，７７（３）：３９６４０１．

［２７］ＺａｗａｄｚｋｉＶ，ＰｅｒｓｃｈｌＡ，ＲｓｅｌＭ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｍｅｔａｓ

ｔａｓｉｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙＣＤ４４ｒｅｃｅｐｔｏｒｇｌｏｂｕｌｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃ

ｅｒ，１９９８，７５（６）：９１９９２４．

［２８］ＣｈｏｉＫＹ，ＣｈｕｎｇＨ，ＭｉｎＫＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｈｙａｌｕ

ｒｏｎｉｃａｃｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒａｃｔｉｖｅｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１０，３１（１）：１０６１１４．

［２９］ＡｕｚｅｎｎｅＥ，ＧｈｏｓｈＳＣ，ＫｈｏｄａｄａｄｉａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ

ａｃｉｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌ：ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙａｇａｉｎｓｔＣＤ４４
＋ ｈｕｍａｎ

ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２００７，９（６）：

４７９４８６．

［３０］ＲｉｖｋｉｎＩ，ＣｏｈｅｎＫ，ＫｏｆｆｌｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃｌｕｓｔｅｒｓｃｏａ

ｔｅｄｗｉｔｈｈｙａｌｕｒｏｎａｎａｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｖｅｃ

ｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１０，３１（２７）：７１０６７１１４．

［３１］ＣｏｒａｄｉｎｉＤ，ＺｏｒｚｅｔＳ，ＲｏｓｓｉｎＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｖｉｖｏ

ｉｎｍｉｃｅｂｙｔｈｅｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＨＡＢｕｔ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０（１４）：４８２２４８３０．

［３２］Ｓｙ ＭＳ，Ｇｕｏ ＹＪ，ＳｔａｍｅｎｋｏｖｉｃＩ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｖｏｗｉｔｈａｓｏｌｕｂｌｅＣＤ４４ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｆｕ

ｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９２，１７６（２）：６２３６２７．

（收稿日期：２０１３０３１３　修回日期：２０１３０６２２）
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