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摘  要 

胃癌(gastric cancer, GC)作为一种分子和表型高度异质性的疾病，是造成人类肿瘤相关死亡的重要因素，

严重威胁人类生命健康，但目前对于GC仍缺乏有效的诊疗手段。近年来，肿瘤干细胞(cancer stem cell, 
CSC)研究备受关注，CD24作为肿瘤干细胞常见的表面标志物，在GC患者组织中呈过量表达，且与肿瘤

的发生、发展密切相关。本文就近年来CD24在GC中的表达、作用机制及临床意义相关研究进展作一综

述，以期为肿瘤的二级预防提供理论基础。 
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Abstract 
Gastric cancer (GC), as a disease with high molecular and phenotypic heterogeneity, is the third 
major cause of tumor-related death in humans and poses a serious threat to human life and health. 
However, there is still a lack of effective means of diagnosis and treatment for the early detection, 
diagnosis and treatment of GC. In recent years, research on cancer stem cell (CSC) has attracted 
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much attention. As a common surface marker of cancer stem cell, CD24 is overexpressed in GC pa-
tient tissues, and is closely related to the occurrence and development of tumors. In this paper, the 
recent research progress of CD24 expression, mechanism and regulatory pathway in GC is re-
viewed, with a view to providing theoretical basis for secondary prevention of cancer. 
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1. 引言 

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，严重威胁人类的生命健康。根据国际最新统计数据显示[1]，
胃癌在恶性肿瘤的发病率与死亡率中占据重要部分，其发病率与死亡率分别占全球总数的 5.7%和 8.2%，

居恶性肿瘤发病顺位第 5 位，是造成肿瘤相关死亡的第三大因素。我国最新统计表明[2]，自 2000 年至

2019 年以来，我国胃癌发病率及死亡率虽呈现下降的趋势，但发病率仍仅次于肺癌，高于食管癌，且发

现时多处于晚期，预后相对较差，但目前仍缺乏有效的诊疗手段。因此，寻找新型的肿瘤标志物早期发

现肿瘤是减少我国胃癌相关死亡率的有效途径。近年来，CSC 学说的提出为胃癌的二级预防开启了一扇

新的大门。目前大量实验证实，黏附分子 CD24 (cluster of differentiation 24)作为 CSC 常见的表面标志物，

在胃癌组织中呈过度表达，通过调节多种信号通路参与胃癌的发生、发展。并有学者提出[3]，CD24 在

胃癌中表达尤为活跃，有望成为早期诊断 GC 的标志物。本文就近年来 CD24 在 GC 中的表达、作用机制

及临床意义相关研究进展作一综述，以期为肿瘤的早诊早治提供理论基础。 

2. CD24 结构特点及功能 

CD24 是一种小分子量的唾液酸糖蛋白，由 31 个氨基酸组成，具有典型的黏蛋白结构，通过其糖基

化酰肌醇(GPI)锚定定位于脂筏中[4]，调节细胞内外的信号通路，在细胞–细胞、细胞–基质的黏附中起

到重要作用[5]。CD24 基因位于 6q21 染色体上，由一个短的开放阅读框(231 bp)和一个长的 3’端非翻译

区(UTR) (1.5 kb)组成，对 CD24 mRNA 的稳定性起着重要作用，亦被称为热稳定抗原。研究者从不同组

织或细胞类型中分离的 CD24 蛋白具有不同的分子量，分别为 20~70 kd 不等，说明 CD24 具有显著的热

稳定性、高度变异性和细胞依赖性。在正常生理情况下，CD24 是一个冗余共刺激分子，其微量表达于 B
细胞、T 细胞、粒细胞、树突状细胞、巨噬细胞等造血细胞及神经细胞、上皮细胞、肌肉细胞等非造血

细胞表面发挥免疫作用，免受机体受侵害。当机体处于病理状态(炎症、免疫系统疾病、肿瘤等)时，CD24
分子呈高表达，根据众多学者研究发现，CD24 常于多种恶性肿瘤细胞的表面上调并通过多种途径促进肿

瘤细胞与周围基质黏附、调节上皮细胞向间叶细胞转化的同时参与调节多条信号通路从而介导肿瘤的增

殖、侵袭及转移。 

3. CD24 与胃癌干细胞 

癌症目前被认为是一种干细胞疾病[6]，其发生发展与肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)密切相关。

CSC 学说[7]指出肿瘤的生长类似于健康组织的更新，是由少量的专用干细胞推动发生，而这些干细胞具
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有与正常体干细胞相似的“干性”特征，包括自我更新、自我分化及产生多种子代的特性，正是这类少

量具有干性特征的细胞亚群促使肿瘤的发生并产生异质性。CSC 最早于血液系统肿瘤急性白血病中被发

现，随后相继发现在乳腺癌、胃癌等实体肿瘤中。自 20 世纪初期，Han 等[8]从胃癌组织细胞中分离出具

有特异标志物细胞可在小鼠体内成瘤，并重现了原始胃癌组织的形态学和表型异质性，胃癌干细胞(gastric 
cancer stem cell, GCSC)的概念被引出。GCSC 与 CSC 具有相同的特性，即自我更新，高效致瘤的能力。

近年来，越来越多的研究表明[9]，GCSC 具有高侵袭能力和上皮间充质转化特性，致使 GC 患者预后相

对较差。有学者提出[10]，肿瘤干细胞在细胞表面分子的表达具有显著异质性，可以借助表面分子标志物

来识别 CSC，从而特异性识别肿瘤。Fujikuni 等[11]通过实验证实 CD24 可以作为 GC 细胞异质性的标志。

另外，Wang 等[12]以人胃癌细胞系 MKN45 和 SGC7901 为材料、以 CD24 作为候选干细胞标记检测表达

谱，在无血清培养基中培养干细胞样细胞，结果表明，干细胞群中富集了表达 CD24 细胞表面标志物的

细胞。这些结果支持 GCSC 的存在并证实 CD24 可用作 GSCS 表面标志物特异性识别 GC 细胞。 

4. CD24 在 GC 中的表达及其与不同临床病理学参数间的关系 

大量实验已证实，CD24 在非萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生、异常增

生和胃癌组织中的表达依次增加。Han [13]等研究人员采用免疫组织化学法检测胃癌组织、癌旁组织、正

常胃组织中 CD24 表达情况并分析其与患者临床病理参数间的关系及对患者预后的影响，结果表明 CD24
表达与胃癌分级、分期及淋巴转移呈正相关，这与 Wu 等[14]的一项关于 CD24 过量表达与 GC 临床病理、

预后关系的 Mate 分析结果(CD24 表达与 GC 肿瘤深度(OR = 0.45, 95% CI = 0.32~0.63; p < 0.00001)、淋巴

结状态(OR = 0.40, 95% CI = 0.25~0.64; p = 0.0001)和肿瘤转移(TNM)分期(OR = 0.56, 95% CI = 0.41~0.77; 
p = 0.0003)相关)一致。另 Yong 等人[15]通过回顾性分析 500 例根治性切除患者临床资料，随机选择 20
例复发患者作为研究组和 20 例未复发患者为对照组，观察 CD24 在组织中的表达，研究表明研究组 TNM
分期、淋巴结转移患者比例明显高于对照组，单因素分析显示 CD24 阳性患者胃癌复发风险无差异，结

果说明 CD24 的个体表达与胃癌的复发无关。以上结果表明，CD24 与 GC 患者临床病理和预后明显相关，

可作为判断胃癌患者预后的生物指标，但不可作为 GC 复发的独立判断指标。Zhao [16]等人最新研究通

过病理学检测表明胃肠上皮化生组织中 CD24 呈过量表达，且与胃肠上皮化生严重程度呈显著正相关(p < 
0.001)，CD24 主要分布在柱状上皮细胞的胞膜和胞浆中，并提出 CD24 作为胃肠上皮化生致癌的生物标

志物，可能为胃肠上皮化生筛选高危候选人提供一个新的标志物，我们可以利用此特性从而早期发现肿

瘤。因此，CD24 不仅与 GC 患者 TNM 患者分期、分级相关，还可作为胃肠上皮化生致癌的生物标志物

用于早期发现肿瘤。 

5. CD24 在 GC 中的作用机制 

5.1. 肿瘤细胞增殖机制 

CD24 在 GC 组织中呈过量表达，诱导 GC 细胞增殖，可能的机制如下：1) Deng [17]等学者采用定量

PCR、免疫组织化学方法和流式细胞术检测胃癌组织中 CD24 缺失或过度表达对表皮生长因子受体(EGFR)
表达和信号转导通路激活是否相关并对其机制进行了探究，结果表明胃癌标本中 CD24 和 EGFR 水平呈正

相关，且 CD24 对 EGFR 稳定性的影响是通过胃癌 SGC-7901 细胞中 RhoA 活性介导的，由此得出，CD24
通过参与及介导 EGFE/GFE 通路促进肿瘤增殖，且受 RhoA 活性的介导。2) CD24 可以诱导细胞外信号调

节激酶 Raf-1 和 p38MAPK 的激活而促进肿瘤生长，同时 CD24 还可以作用于 p38MAPK 途径的上游调控因

子 Lyn，促进其磷酸化及激活 ERK1/2，进而激活下游信号通路参与肿瘤的发生及增殖[18]。3) Muppala 等
研究发现[19]，CD24 在 GC 中发挥作用与 mRNA 相关，CD24 通过激活 Src 蛋白上调 miR-21 的表达，从
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而促进肿瘤增殖，同时抑癌基因 p53 使 miR-34a 的转录激活，而转录的 miR-34a 下调 CD24 和 miR-21 的表

达从而抑制肿瘤发展，因此抑癌基因 P53 通过下调 CD24 表达发挥抑制 GC 的发生发展，当 P53 基因缺失

时则加快肿瘤的增殖与发生。4) 研究表明[20]，CD24 可激活 Notch 通路中的 Notch1 信号通路，进一步调

节癌细胞上皮细胞向间充质细胞和干细胞转化，介导肿瘤细胞的增殖，更重要的是与肿瘤耐药的发生相关，

严重的影响肿瘤预后。5) HH 信号通路在 GCSC 增殖过程中起至关重要的作用，体外实验结果表明[21]，
HH 信号通路的激活剂(sonic hedgehog, Shh)和抑制剂(GANT61)在基因水平和蛋白质水平均显著增强和降低

CD24 的表达(p < 0.05)。6) CD24 还可能通过作用于胃癌细胞线粒体或线粒体受体而诱导或促进肿瘤的发生

与增殖。因此，CD24 的表达受 HH 信号通路调节，但具体机制目前尚不清楚。总之，CD24 在信号通路及

基因等多层面调节 GC 细胞的增殖与发生，在 GC 发生发展中发挥重要作用。 

5.2. 肿瘤细胞侵袭及转移机制 

CD24 在 GC 发生发展过程中不仅与其增殖相关，更加到 GC 的侵袭与转移，可能的机制如下：1) CD24
促进肿瘤细胞与基质黏附的作用是通过与其配体 P 选择素( P-selectin)相结合实现的，CD24 可与 P 选择素相

结合，促使肿瘤细胞与血小板和血管内皮细胞结合形成“血小板–肿瘤栓”，不仅可达到肿瘤转移的目的，

还可以免受机体免疫系统的攻击，加速肿瘤的转移与侵袭。2) Terzioglu 等[22]提出，CD24 基因沉默可显著

降低细胞迁移和侵袭能力，低氧处理可上调 CD24 的表达，同时诱导胃癌细胞的运动和侵袭，相反 CD24
阴性细胞能够通过缺氧介导的 CD24 诱导获得细胞运动和侵袭能力。因此，在缺氧状态下可加快 GC 细胞

的转移与侵袭。3) 体内外实验均表明[23]，CD24 通过激活 STAT3 而抑制胃癌细胞凋亡，介导胃癌细胞发

生与侵袭。另外，CD24 亦可通过上调 GC 癌细胞表面上皮钙粘蛋白、纤维连接蛋白和维生素 D 受体的表

达促进胃癌细胞向组织侵袭。因此，CD24 的存在使得 GC 侵袭、转移加快，导致 GC 患者预后欠佳。 

6. CD24 和幽门螺旋杆菌 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)是一种革兰氏阴性菌，呈鞭毛状，定居于人类胃粘膜中。关于 HP
的分子结构，目前引用最多的是内外核定义模型，内核定义为六糖的线性排列，外核由一个保守的三糖

和一个经 Lewis 修饰的多聚抗原所组成，其中，内外核之间由外核的三糖和内核的七糖(葡聚糖)相链接

[24]。许多研究已证实[25]，Hp 主要感染胃部及十二指肠，且聚集于人类胃部黏液层，当感染 Hp 后主要

通过诱发炎症和免疫反应导致胃炎等胃部疾病的发生。众多实验均已证实，Hp 的长期感染是导致胃癌发

生的危险因素之一，早在 19 世纪末已将 Hp 列为胃癌第一级因子，其与 GC 有着共同的流行病学特点。

虽然 Hp 感染与胃癌的关系已得到证实，但 Hp 在 GC 发生发展中的相关机制仍有待进一步研究。随着

CSC 概念的不断深入及研究，有研究者提出 Hp 可通过 GCSC 诱导胃癌发生，这可能成为 Hp 诱导 GC 发

生发展的重要组成部分，为胃癌的诊断和治疗提供新方法[26] Yong 等研究发现[27]，Hp 感染的胃癌细胞

表现出 CSC 样特性，具有更强的自我更新能力，而 Hp 主要是以激活依赖于幽门螺杆菌介导的 c 末端

Ser675 和 Ser552 残基的 c-met 和(或) akt 依赖的磷酸化而激活 Wnt/β-连环蛋白信号通路而发挥作用。关于

CD24 与 Hp 的相关报道，Duckworth 等[28]通过免疫组化法在小鼠模型中测定小鼠胃细胞 CD24 表达，利

用 Hp 能使胃体壁细胞萎缩这一特性分析 CD24 与幽门螺旋杆菌之间是否存在相关性，结果表明 CD24 缺

失的小鼠壁细胞 Hp 的感染率明显低于 CD24 阳性的小鼠壁细胞，意味着 CD24 能增加胃壁细胞感染 Hp
的风险，也间接表达了 CD24 与幽门螺旋杆菌感染相关。随后，Li 等[29]发现 CD24 高表达于幽门螺杆菌

感染患者中，并且提出 IL-10 与 CD24 的表达相关。目前，Hp 感染与胃癌干细胞 CD24 的相关性已有所

证实，这为 GC 的诊疗提供了一条新思路。但目前为止，Hp 通过 GCSC 诱导 GC 发生发展的机制国内外

相关研究及报道较少，仍需进一步研究。 
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7. CD24 的临床应用前景 

CD24 作为胃癌干细胞表面标志物，与胃癌的发生发展关系密切。已有大量的实验证实，CD24 阳性

表达于胃黏膜中至重度不典型增生病变及良性胃黏膜肿瘤中，高表达于胃癌组织中，且与 GC 组织学分

级、淋巴转移、远处器官转移及肿瘤浸润深度呈正相关，可作为判断胃癌患者预后的生物指标。Takahashi
等[30]分析了 173 例胃腺癌组织中 CD24 的表达，并与临床病理参数和患者总体生存率进行比较，结果

表明 CD24 表达上调，且与肿瘤浸润深度、病理高分期、淋巴结转移有显著相关性，并高表达于胃癌术

后复发患者胃黏膜组织中，提出 CD24 可作为胃癌患术后复发情况的监测新指标，是胃癌预后的潜在生

物标志物，为治疗策略提供了新的分子靶点。Niu 等[31]应用单克隆抗体 S-P 免疫组化检测正常胃粘膜、

慢性胃炎、肠化生胃粘膜、胃腺癌、癌旁组织、胃间质瘤中 CD24 蛋白的表达，结果表明 CD24 在正常

胃粘膜、慢性胃炎中表达阳性率为 5.8%，在胃间质瘤中亦无表达，在胃癌组织中阳性表达率为 80.8%，

在肠化生胃粘膜组织中表达阳性率为 87.9%，肠型胃癌中 CD24 蛋白阳性表达率高于弥漫型胃癌，提出

CD24 的异常表达可能与胃癌的早期发生有关，因而检测其表达强度有助于判断胃癌恶性程度。近期，

Shi 等[32]通过研究表明，CD24 与胃黏膜肠上皮化生的严重程度呈正相关，可以作为肠上皮化生致癌性

的生物标志物。可见，CD24 在 GC 中的表达是一个早期的过程，尤其在胃黏膜肠上皮化生中的表达尤为

明显，可作为早期发现胃癌的潜在标志物。目前，研究者对 CD24 在判断 GC 患者预后、早期诊断方面

有了不同的见解之外，还在治疗靶点领域有了新的进展。Jiao 等[33]人通过下调 RNA 干扰 CD24 的表达，

并在体外研究其对人胃癌细胞系 AGS-CD24-sirna-c2、AGS-CD24-sirna-c4 和 AGS-CD24-sirna-c5 的增殖、

凋亡及对阿霉素的敏感性，结果表明体内抑制 CD24 后 ags-CD24-sirna-c2、ags-CD24-sirna-c4 和

ags-CD24-sirna-c5 克隆减弱，阿霉素的化疗敏感性增加，提出 CD24 参与人胃癌 AGS 细胞的增殖、侵袭

和化疗敏感性，CD24 蛋白表达下调可降低胃癌细胞的转移潜能，增加化疗敏感性，CD24 有望成为胃癌

的治疗新靶点。最新研究提出，叶黄素通过抑制 PI3K/Akt 信号通路抑制人胃癌干细胞增殖和诱导凋亡

[34]，从而达到治疗 GC 的目的。另外，笔者在前文中提出低氧处理可上调 CD24 的表达，而其作用归结

于线粒体 DNA，当线粒体 DNA 缺失时则可引起肿瘤细胞的化疗耐药，因此，诱导线粒体 DNA 的表达

及比避免低氧环境为 GC 的治疗及降低化疗耐药的发生率提供了新的思路。因此，CD24 不仅可以作为胃

癌细胞异质性的标志，还可以作为胃癌细胞侵袭性的检测指标，为早期发现异型增生、判断胃癌患者预

后及提供胃癌治疗靶点提供了一定的依据。 

8. 结论 

综上所述，在全球消化系统肿瘤高发的背景之下，GCSC 的发现为肿瘤的二级预防提供了新的思路。

CD24 作为 GCSC 常见的标志物，引起了国内外学者的广泛关注，但目前国内外关于 CD24 在 GC 的研究

尚不完善，关于 CD24 在 GC 中的表达及作用机制国内外学者尚存在不同意见。研究表明，CD24 不仅可

通过参与调节多条信号通路促进肿瘤细胞与周围基质黏附、调节上皮细胞向间叶细胞转化，还可在基因

层面调控介导 GC 的增殖、侵袭及转移。大量实验证实，CD24 在 GC 中呈过量表达参与肿瘤的发生发展，

且与肿瘤分期、分级及淋巴转移呈正相关，可作为判断肿瘤预后的独立指标。同时，研究发现 CD24 的

异常表达与 GC 的早期发生有关，尤其在胃黏膜肠上皮化生中的表达尤为明显，可作为早期发现胃癌的

潜在标志物，这为 CD24 是否能从 GC 患者体液、粪便、尿液及外周血等中检测到以作为 GC 的早期筛查

和诊断标志物投入至临床应用提供了一个新思路，有待大样本实验证实其实用性。另外，CD24 在 GC 中

被认为是一个潜在的治疗靶点，不仅在阻止 GC 细胞增殖、侵袭及转移方面有重要作用，还在增加化疗

药物敏感性方面也发挥相应的作用。近年来，随着 Eb 病毒相关性胃病(Epstein-Barr virus associated gastric 
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disease, EBVaGC)的临床病例的不断增多及干细胞学说领域的不断扩大，GCSC 在 EBVaGC 中的治疗也

成为一个研究热点。Hui 等[35]利用肿瘤球体法从 EBVaGC 细胞株 SNU-719 中分离出类 CSC 球形细胞

(SFCs)，并在异种移植小鼠模型中证实这些 SFCs 比亲代 SNU-719 细胞具有更强的致瘤性，而这些 SFCs
为呈现 CD44 + CD24-/低表达，因此，我们可以利用 EBVaGC 中 CSC 的存在和免疫耐受性，并以 CSC
为靶点开发新的抗 EBVaGC 策略，而 CD24 在 EBVaGC 中发挥的作用机制相关研究较少，有待进一步研

究以期成为 EBVaGC 治疗的新靶点。总之，CD24 具有较强的临床实用性，值得研究者进一步探索。 
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