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$作为淋巴内皮细胞的标志"在炎症的发生发展%淋巴管
的分化形成及血小板的聚集等方面都起着一定作用& 近来研究发现在肿瘤组织或肿瘤微环
境中也有不同水平的

0102

表达"可作为评估肿瘤患者预后的生物学指标& 进一步研究还发
现

0102

及其相关信号通路可影响癌细胞的侵袭转移" 进而促进肿瘤的发生发展& 全文对
0102

研究现状进行综述&
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$"也称
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等 " 是

淋巴管内皮细胞的特异性标志物&

D

型凝集素样受

体
!

!

D!GT)> ,>@G/.!,/S> ?>@>)G*? !

"

DKZD!!

$是一个非

经典型的
D

型凝集素受体" 也是
0102

内源性受

体"主要表达在血小板%中性粒细胞等细胞表面"能

形成二聚体"结合后直接诱导血小板的聚集"同时两

者的相互作用在炎症% 淋巴管的分化及形成中也有

着重要作用"

0102

在肿瘤细胞的生长%迁徙与转移

中的作用已经得到证实"影响肿瘤的发生发展&本文

就
0102

结构功能及其在肿瘤发生发展中的研究

现状进行综述&

# 0102

的结构与分布

0102

是
!

型唾黏蛋白样的跨膜糖蛋白" 基因

位于
#)'(9!#

上"全长共
'&9! SO

"其合成受到
Y

个

外显子控制" 编码的
0102

蛋白由
#(!

个氨基酸组

成"相对分子质量为
'(S1

*

#

+

& 其结构由
'

部分组成(

2!

末端富含
H!

糖基化的胞外结构域中"包括三个串

联重复序列)

Z1UU^W0I

$"其中一个序列与
DKZD!!

相互作用" 被称为血小板聚集血小板刺激)

0K5I6!

'

$ 结构域"

0K5I

结构域附着在苏氨酸多肽链第
%!

位"具有一个
!

型的核心及两个唾液酸残基的结构"

是
H!

糖苷链载体' 胞内结构域由
$

个氨基酸组成"

主要通过结合
>_?/.!?-+/U/.!F*></.

)

Z3]

$复合体"从

而参与细胞骨架的形成'胞质尾端"包含两个丝氨酸

残基)

M6(4:M646

$"与
0102

的促癌%促细胞运动及

细胞间相互作用有关*

!

+

& 跨膜区是一条单链跨膜蛋

白'被认为与上皮间质转化)

>)/GA>,/-, G* F><>.@AT!

'&%
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"有关#

B

$

%

CDC<

主要表达在淋巴管内皮细胞上! 是其特

异性的标志物% 此外! 前期研究表明
CDC<

也在人

体很多组织细胞上表达!包括
!

型肺泡上皮细胞&肾

足细胞&淋巴源性纤维网状细胞'

.1E*(E-,3>15 F2>15)!

-,* 52--3

!

GF/3

"以及中枢神经系统等(

CDC<

缺陷小

鼠的实验表明!

CDC<

在小鼠心脏&肺的发育中也发

挥着至关重要的作用#

&

$

%

! CDC<

的生理病理功能

!"# CDC<

的生理作用

CDC<

在淋巴管生成中发挥重要作用! 循环淋

巴细胞通过高内皮静脉进入淋巴结!

CDC<

可发挥

屏障功能!维持淋巴管&静脉的完整性#

%

$

!

CDC<

缺陷

的小鼠则会发生病理性淋巴管扩张& 功能不良等现

象 #

H

$

% 作为
CDC<

的受体之一!

/I?/!!

主要表达于

血小板和巨核细胞!骨髓微动脉周围
/I?/!!JCDC<

相互作用促进巨核细胞和血小板的生成!

/I?/!!

敲

除小鼠模型中!幼稚巨核细胞数减少!而给野生型小

鼠注射
CDC<

后!可见巨核细胞明显增多(并通过诱

导骨髓
GF/

样细胞分泌趋化因子配体
%

'

502=(K1+2

/!/ =(>1. -16,+L %

!

//I%

"促进血小板前体的形成#

M

$

%

!"! CDC<

的病理作用

CDC<J/I?/!!

相互作用可激活血小板!诱导促

炎症因子的产生!参与炎症反应%

C2>2*3

等#

N

$在炎性

组织中发现
CDC<

'

O

"效应
A

细胞(

CDC<

敲除动物

模型中证实!

CDC<

过表达会显著影响
PI!9M

介导的

A

细胞增殖!并通过减少
/D&O

效应
A

细胞表现出对

中枢神经系统炎症的快速反应( 该研究表明!

CDC<

通过抑制
/D&O

效应
A

细胞生成维持组织耐受性%

<7-,+L2*

等 #

$

$也证实
CDC<

可调节
A09M

介导的炎

症反应!

CDC<

'

O

"

A

细胞协同
A09M

可诱导免疫抑

制&通路调控相关转录因子的产生!结合
/I?/!!

减

轻
A09M

介导的炎症反应( 而经
30F<Q

沉默
CDC<

后可促进
PI!9M

的分泌%

B CDC<

与肿瘤

$%&

肿瘤中
CDC<

的表达及其预后

鉴于
CDC<

在淋巴管内皮细胞上的显著表达!

其逐渐被作为淋巴内皮细胞标志物! 广泛运用到口

腔鳞状细胞癌&肺癌&乳腺癌&食管癌&结直肠癌等肿

瘤中 ! 越来越多的研究证实在各种肿瘤组织中

CDC<

表达从无到有或表达上调! 意味着
CDC<

在

肿瘤发生发展中的潜在作用%

食管鳞癌通常由高级别上皮内瘤变'

0160!6*,L2

1+>*,2R1>02-1,- +2(R-,31,

!

STP?<

"发展到浸润性鳞状

细胞癌!但对于早期诊断!尤其是
STP?<

和早期浸

润癌的确诊! 仍是一个难题(

/02+

等 #

9"

$ 为了探讨

CDC<

在
STP?<

和早期浸润性鳞癌的表达差异及

潜在价值! 对
9BB

例经病理确诊为早期食管癌或癌

前病变的组织标本进行免疫组化分析!

CDC<

在病

变组织基底层的表达模式分为三种)完全型&不完全

型'非连续"!或缺失型(若基底层呈完全或不完全表

达
CDC<

则可诊断为
STP?<

!若
CDC<

表达完全缺

失即可诊断为早期浸润癌( 该研究证实
CDC<

可作

为早期浸润性鳞癌的潜在标志物%

C,>*"51,

等#

99

$在宫

颈上皮样瘤变的患者中也发现了类似现象! 相较于

/P<9

&

!

级!在
/P<B

级的组织中!

CDC<

表达缺失或

仅呈局部表达'

H";"U

!

CV";"9H

"%

在肿瘤发生之初!伴随血管的形成!淋巴管也参

与其中! 两者也是肿瘤生长及侵袭转移的主要限制

因素(作为淋巴管生成的重要组成部分!

CDC<

的预

后预测价值也逐渐被挖掘%

W)E()501

等#

9!

$对
9%N

例

!Q

期肺腺癌患者手术标本分析发现!在癌细胞上!

并未发现
CDC<

阳性'

X9"U

"与患者预后相关!但在

癌相关成纤维细胞 '

5,+52* ,33(51,>2L .1E*(E-,3>3

!

/QG3

"中!其阳性表达'

+V&9

"与肿瘤分化程度&淋巴

浸润显著相关 '

C#";""9

"! 并影响患者无病进展期

'

L132,32!.*22 3)*Y1Y,-

!

DGZ

"'

C#";""9

"和疾病特异性

生存率'

CV";"9%

"(

/([

多元分析也证实!

CDC<

'

O

"

/QG3

是
DGZ

最显著的影响因素 '

SFV&;&99

!

CV

";""&

"! 可作为
!Q

期肺腺癌高危复发的独立预测

因子%

/,$)2>(

等#

9B

$则在皮肤鳞癌中发现!近半标本

呈
CDC<

'

O

"!并与肿瘤浸润性生长及淋巴管侵袭显

著相关! 阳性表达患者疾病进展风险更高!

DGZ

更

短%

/(E25

等 #

9&

$针对卵巢癌标本经免疫组化评估癌

组织中淋巴管生成及
CDC<

表达特异性( 结果发现

肿瘤内的微淋巴管密度'

-7=R0,>15 =15*(Y2332- L2+!

31>7

!

I@:D

"与其周围肿瘤血管增生及肿瘤内成熟血

管数量明显相关'

CV";"!&

!

C#";"""9

"!而癌周
I@:D

则与癌周的成熟血管相关'

C#";"""9

"!有浸润倾向

B&H
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的癌细胞
'(')

阳性率更高!该研究表明"

'(')

可

作为肿瘤扩散及淋巴转移的潜在靶点#

!"# '(')

参与肿瘤发生发展的机制

尽管各种报道均发现
'(')

在各种恶性肿瘤中

的表达与不良预后相关" 但具体机制仍在不断探索

中#

*+,-./

等$

0%

%发现"

'(')

&

1

'

*&2#

细胞同样表达

肿瘤干细胞标志物(

,34/5 67897639

&

:66

"是发育过

程中的重要信号因子"参与器官及血管形成等过程'

和
;(&&

"此研究表示
'(')

可作为肿瘤干细胞的标

志之一# 随后"

<=6=8/=4/

等$

0>

%对
>0

例食管癌患者组

织标本进行分析发现" 超过
0?@

的患者
'(')

呈明

显高表达状态" 对高表达
'(')

的细胞系予以敲除

'(')

后"细胞克隆形成率较对照组明显降低"对低

表达
'(')

的
AB!#

细胞进行过表达处理后"细胞对

%!C-

和顺铂的药物耐受性明显增高"而无论是细胞

克隆形成还是裸鼠皮下成瘤均较对照组呈现明显优

势#

D=49

等$

#E

%表明
'(')

的下调可显著抑制癌细胞

活性)迁移和侵袭"在
./<!!?2

过表达
C=(-

细胞中

过量表达
'(')

能够逆转其上游靶点
./<!!?2

对肿

瘤细胞活性)迁移及侵袭的抑制作用#

自
:+7F674 '=97+

提出*种子与土壤+理论"肿瘤

细胞与其微环境的相互作用也逐渐进入研究者的视

线"而肿瘤微环境中的
'(')

&

G

'细胞同样有着不可

忽视的作用#

H+3

等 $

#I

%则进一步揭示了
'(')

&

J

'间

质成纤维细胞促进肿瘤形成的分子机制" 相较于对

照组人成纤维细胞&

6-.=4 K/LM3LN=,+,

"

6CO,

'"皮下

共注射人肺腺癌
*%&$

细胞和过表达
'(')

的
6CO,

可明显促进皮下肿瘤的形成&

>&P Q, !0@

'!但去除

胞内段后"成瘤率明显降低&

22@

'!而过表达
'(')

的
6CO,

" 其
<63*

活性是对照组的
!RE

倍!

<63*

是

各种细胞结构的主要调节器" 参与到细胞的细胞动

力学)细胞骨架调节和细胞迁移等过程中!间质成纤

维细胞中活化
<63*

能显著影响
B;S

&

7T+M=57NN-N=M

.=+M/T

'重构"参与到肿瘤的早期形成# 这些结果表

明"肿瘤微环境中
'(')

&

1

'间质细胞也参与到肿瘤

的发展中#

'(')

胞内段包含两个高度保守的丝氨

酸残基#

UM/,64=4

等$

0$

%发现细胞周期蛋白依赖性激酶

%

&

5V5N/4 87F74874+ W/4=,7 %

"

;(U%

'通过与蛋白激酶

*

&

FM3+7/4 W/4=,7 *

"

'U*

'协作"共同参与
'(')

胞内

段丝氨酸残基的磷酸化"经胞内受体
B<SX<63

引起

一系列结构的改变"进而导致细胞运动功能减弱#

对于肿瘤细胞而言"

'(')

促迁徙与转移的机

制多认为与其促进
BSA

的发生相关# 而作为
BSA

标志物之一"

B!

钙黏蛋白&

B!;=867M/4

'可通过降低细

胞间黏附"促进癌细胞浸润#

;63

等$

!"

%对
'=97+

病患

者皮肤标本分析发现"

!X2

的标本中癌周基底角化细

胞为
'(')

&

J

'"并与肿瘤浸润深度相关&

'""R""%

'"

染色显示
'(')

&

J

'者
B!;=867M/4

为阴性"而
'(')

&

J

'细胞可观察到伪足形成#

A=W7-56/

等$

!0

%也在恶性

间皮瘤细胞中证实"

'(')

通过调节癌细胞运动功

能及诱导癌细胞聚集促进肿瘤进展!

$"@

的标本中

超过
%"@

的细胞呈
'(')

&

J

'"敲除
'(')

后细胞运

动能力明显下降"动物成瘤率降低!而过表达处理则

可通过
<63*X<Y;U

通路"使该现象逆转# 研究表明

伪足是富含激动蛋白的细胞膜突起" 在穿透基底膜

中发挥重要作用" 而
'(')

可通过调节
<63;ZA'=,

活性"激活
<Y;U![HSU!;3K/N/4

信号通路"参与伪足

的形成"使癌细胞侵袭能力加强$

!!

%

#

)7M/

等$

!2

%通过胶

原侵袭模型"共培养癌细胞和
;*C,

"发现相较于对

照组"

'(')

&

J

'

;*C:

侵袭距离更大"并为癌细胞提

供侵袭*轨道+"

'(')

&

J

'

;*C,

扮演着促肿瘤细胞作

用"引导和提升癌细胞的局部浸润#

除了促进肿瘤细胞的运动能力" 增强其局部浸

润"

'(')

还可通过其与
;[B;!!

相互作用加强癌细

胞血液转移能力"血小板通过聚集在肿瘤细胞周围"

降低血流剪切力及免疫原性"促进其向远处转移"与

此同时" 被激活的血小板还可以分泌多种生物活性

物质" 直接促进转移灶肿瘤的生长和血管新生 $

!&

%

#

S/V=+=

等 $

!%

%发现敲除
'(')

后"肺鳞癌癌细胞&

N-49

,\-=.3-, 57NN 5=M5/43.=,

"

[:;;

'生长受阻!而
[:;;

通过
'(')

介导血小板聚集 &

F383FN=4/4!.78/=+78

FN=+7N7+ =99M79=+/34

"

'S'*

'活化瘤内血小板"体外实

验证实"经
'S'*

引起的血小板释放所介导的
[:;;

表皮生长因子受体&

7F/87M.=N 9M3]+6 K=5+3M M757F+3M

"

BZC<

'磷酸化是促进癌细胞生长的主要原因#

&

结 语

随着目前对癌细胞及癌组织周围细胞表面所表

达的
'(')

的研究越来越深入"它在肿瘤的生长)迁

徙)转移)早期诊断甚至预后中的作用逐渐被认识"

通过相关深入研究" 对于
'(')

在各癌种中的调控

2&E
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

及作用机制也将逐渐被发现 ! 而这也将会对以

=>=<

为靶点的抗肿瘤药物制备及改善肿瘤患者的

预后提供更加确切的证据"
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