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摘  要 

CD44是一种复杂的跨膜糖蛋白，在肿瘤干细胞上过度表达。CD44表达失调与肿瘤发生和发展有关。CD44
参与多种重要信号通路的调控，与肿瘤增殖、侵袭、转移和治疗耐药密切相关。CD44过度表达抑制化疗

药物在多种癌症中的细胞毒作用。因此，CD44可以作为癌症患者的不良预后标志物。CD44过度表达为

化疗耐药患者的治疗干预提供新的分子靶点。本篇综述重点概述CD44的结构功能，CD44在肿瘤细胞干

性和肿瘤发生发展中的作用，及与癌症患者预后的关系。 
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Abstract 
CD44 is a complex transmembrane glycoprotein that is overexpressed on tumor stem cells. Dy-
sregulated CD44 expression is associated with tumorigenesis and progression. CD44 is involved in 
the regulation of multiple important signaling pathways and is closely related to tumor prolifera-
tion, invasion, metastasis, and therapeutic resistance. CD44 overexpression inhibits the cytotoxic 
effects of chemotherapeutic agents in multiple cancers. Therefore, CD44 can be used as a poor 
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prognostic marker for cancer patients. CD44 overexpression provides new molecular targets for 
therapeutic intervention in chemotherapy-resistant patients. This review focuses on an overview 
of the structure and function of CD44, the role of CD44 in tumor cell stemness and tumorigenesis 
and development, and its relationship to the prognosis of cancer patients. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是全球发病率和死亡率的主要原因之一。恶性肿瘤是一种具有表型和遗传异质性的恶性疾

病类型。根据世界卫生组织统计[1]，2020 年约有千万人死于恶性肿瘤。其中肺癌、结直肠癌和乳腺癌是

全球最常见的恶性肿瘤[2]。目前恶性肿瘤的治疗方法以手术为主，辅以放化疗，结合中医中药治疗。尽

管恶性肿瘤在治疗策略方面已经取得巨大进步，但是对患者总生存率没有绝对疗效。肿瘤局部进展、

远处转移和治疗抵抗导致患者死亡。寻找新分子诊治靶标，制定个性化治疗方案，为恶性肿瘤患者提

供指导，这是恶性肿瘤诊治工作中亟待解决的重要问题。遗传因子的异常表达在肿瘤治疗中越来越受到

关注。肿瘤细胞通过改变基因表达水平获得化疗诱导的细胞凋亡和细胞周期阻滞的抵抗。本文综述了

CD44 基因和蛋白的结构，概述了 CD44 在肿瘤发生、发展和耐药中的作用，并对 CD44 靶向治疗的前景

进行展望。 

2. CD44 的结构和功能 

CD44 是一种细胞表面糖蛋白，由人类 11 号染色体短臂的 CD44 基因编码[3]。CD44 基因在人类中

由 19 个外显子组成，其中前 5 个外显子(外显子 1~5)和后 5 个外显子(外显子 16~20)不断编码 CD44，这

是最常见、最小的 CD44 蛋白，分子量为 85~95 kda [4]。CD44 与几种常见的配体结合，包括透明质酸、

纤维连接蛋白、骨桥蛋白和软骨素。恶性肿瘤细胞中，CD44 与透明质酸结合，导致 CD44 与转化生长

因子-β (TGF-β)受体 I 型、表皮生长因子受体(EGFR) ErbB2 等信号受体相互作用，并激活受体。CD44/
透明质酸结合影响多种下游信号通路，特别是 Ras、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和磷酸肌苷激酶(PI3K)
的活性，导致肿瘤细胞粘附、细胞增殖、迁移和耐药[5]。CD44 参与恶性肿瘤的发生发展、转移和治疗

抗性有关。肿瘤细胞对放化疗产生耐受性，是由于肿瘤细胞对活性氧引起的应激具有保护机制。活性氧

促进化疗抵抗、细胞增殖和肿瘤转移。CD44 可增强对活性氧的防御。抑制 CD44 增强肿瘤细胞的化疗敏

感性[6]。 

3. CD44 与肿瘤干细胞 

肿瘤干细胞是肿瘤组织中具有自我更新、无限增殖和分化潜力的一类细胞。癌症干细胞在肿瘤学领

域中的作用日益受到关注。在初步接受化学治疗或放射治疗成功的肿瘤患者，肿瘤干细胞在血管生成、

转移、复发和耐药等生物学功能发挥着至关重要的作用[7] [8]。有研究发现肿瘤干细胞由细胞可塑性、衰

老和静止驱动，增加 DNA 修复能力、解除抗凋亡蛋白的调控，以及细胞周期动力学和肿瘤微环境的改变
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来增加肿瘤来维持其自我更新能力和抵抗肿瘤微环境应激和治疗[9] [10]。识别肿瘤干细胞的表面标记物、

细胞内信号通路、肿瘤微环境与肿瘤干细胞之间的交互作用对于探究新的治疗策略至关重要。肿瘤干细

胞标记物可以分为两类：即 CD 分子和 ATP 盒式传感器。分离和鉴定肿瘤干细胞的 CD 分子中部分具有

预后价值，包括 CD24、CD133、CD44 和 CD166 等。其中，CD44 是最常见的肿瘤干细胞标志物，翻译

后修饰和选择性剪接等调节机制可影响 CD44 与配体结合的亲和力，继而调节肿瘤干细胞活性。CD44 是

在肿瘤细胞中过表达的细胞外基质粘附蛋白，主要在肿瘤细胞转移、粘附和迁移中起介导作用[11]。 
CD44 在肿瘤的发生和发展中起着重要作用。CD44 是结直肠癌[6]、乳腺癌[12]和胃癌[13]中肿瘤干

细胞的细胞表面标记分子。CD44 作为诊断预后潜在的表面标记物，具有重要的研究价值和广阔的前景。

CD44 通过激活血小板衍生的生长因子受体 β 和转录 3 激活因子(STAT3)信号转导，参与驱动肿瘤干性。

翻译后修饰和选择性剪接可影响 CD44 与其配体的结合亲和力，并调节肿瘤干细胞活性[11]。Qi Chen 等

[14]对前列腺癌中 CD44 亚型表达的研究显示，CD44s 促进前列腺癌肿瘤发生、细胞增殖、侵袭和迁移。

此外，CD44v 到 CD44s 亚型的可变剪接影响前列腺癌进展、上皮–间充质转化和干细胞特性。Angel A 
Gómez-Gallegos 等[13]对 127 例初治胃癌患者进行多参数流式细胞术分析，鉴定胃癌干细胞，并用斑马鱼

模型评估鉴定细胞的致瘤能力。他们得出结论：CD24+CD44+CD54+EpCAM+可用来鉴定胃癌干细胞。 

4. CD44 参与恶性肿瘤发生 

在多种实体性肿瘤类型中，肿瘤组织和对应正常组织之间 CD44 蛋白表达存在差异。这表明 CD44
在肿瘤发生中起着至关重要的作用。Shriddha Awasthi 团队[11] [15]研究显示 CD44 在口腔粘膜下纤维化

和口腔鳞癌患者中表达阳性，这表明 CD44 在口腔恶性肿瘤及癌前病变中均表达。CD44 在口腔粘膜下纤

维化中的表达低于口腔鳞癌，提示 CD44 可能触发癌前状态向癌的恶性转化。Debanjan Dhar 等[15]发现

当肝细胞暴露于致癌物时，肝细胞中的 CD44 表达急剧上调，受损的肝细胞通过 CD44 激活 AKT 促进

MDM2 的磷酸化和核易位逃避 p53 介导的死亡，维持这种诱导的突变被并从亲本细胞传递到子细胞，这

些子细胞进一步成为肝细胞癌干细胞，最终导致肿瘤的发生。Okuyama H 等[16]人研究发现在结直肠癌

异种移植小鼠中，与 CD44−细胞相比，CD44+细胞的肿瘤形成能力更显著。 

5. CD44 参与恶性肿瘤进展 

CD44 在结直肠癌[17]、肺癌[18]、尤文氏肉瘤[19]和胶质母细胞瘤[20]等多种肿瘤类型的肿瘤进展中

发挥重要作用。Hao Zhang [20]团队研究发现 CD44 在恶性神经胶质瘤中过度表达，调节胶质瘤增殖和迁

移。得出结论，CD44 可作为预测免疫治疗反应和介导 PD-L1 表达的有前途的生物标志物。Shuangqing Liu 
[21]等人研究表明膀胱癌中 CD44 的高表达与患者不良预后相关。免疫组化和数据库的结果显示 CD44 表

达与 PD-L1 表达呈正相关，CD44 表达与 CD68+巨噬细胞和 CD163+巨噬细胞的数量呈正相关。结果表明

CD44 是膀胱癌 PD-L1 的正调节因子，可能是肿瘤巨噬细胞浸润的关键调节因子，并可能参与 M2 巨噬

细胞极化，导致不良预后。ccRCC 中 CD44 的高表达与转移、不良预后和巨噬细胞的高浸润水平相关。

Junjie Ma 等[22]研究发现肾透明细胞癌中 CD44 的高表达与肿瘤的转移、不良预后以及巨噬细胞的高浸

润水平相关。 

6. CD44 与恶性肿瘤患者预后 

CD44 是预测恶性肿瘤患者预后的有希望的候选者。Weiyan Hou 等[23]研究发现与正常组织相比，

CD44 在胃癌中高表达，并促进胃癌细胞的增殖、迁移。CD44 低表达组的总生存期、无进展生存期和进

展后生存期延长。这表明在胃癌中 CD44 高表达，是与免疫侵袭相关的独立预后因子，与胃癌不良预后
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相关。João Martins Gama [24]研究发现，在乳腺癌及其脑转移队列中，CD44 的过表达与较差的总生存期

相关。Mark Jakob 等[25]在头颈部鳞癌的研究发现 CD44 的高表达可降低患者总生存期、无病生存期。研

究发现口咽鳞癌患者组织和漱口液中 CD44 表达上调，并与患者不良无进展生存期和总生存期相关。 

7. 结论 

越来越多证据表明，CD44 在不同的癌症类型中以 CD44s 或 CD44v 变异体的形式表达异常上调。本

综述目的是概括 CD44 的结构功能和 CD44 在恶性肿瘤发生、进展中的研究进展。CD44 主要在肿瘤增殖、

凋亡、上皮–间充质转化和耐药过程中发挥重要作用。然而，不同的 CD44 变异体在恶性肿瘤发生和发

展中的作用仍然缺乏进一步的广泛研究。大量研究表明，CD44 是多种癌症的潜在治疗靶点。目前通过选

择性抑制 CD44、破坏 CD44/透明质酸作用平衡、增加抗肿瘤药物的细胞浓度，靶向 CD44 阳性肿瘤的潜

在治疗策略，具有重要的研究价值和广阔的前景。 
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