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【摘要】近年来结直肠癌已是全球第三大常见的癌症。结肠癌起病常较隐匿，早期临床表现常不明显，绝大

多数患者就诊时已处于肿瘤晚期。癌症干细胞（CSC）以前在多种类型的癌症中发现，结肠癌就是其中之一，它

与几种生物标志物相关。与结直肠相关的两个最重要的标志物是 CD44 和 CD133。结肠癌患者的上皮细胞中

Septin9 的转录本就过表达。本文将从 Septin9 与 CD44 在结肠癌中的表达及其临床意义进行阐述。 
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【Abstract】In recent years, colorectal cancer has become the third most common cancer worldwide. The onset of 
colon cancer is often insidious, the early clinical manifestations are often not obvious, and the vast majority of patients 
have been in the advanced stage of cancer. Cancer stem cells (CSC) have previously been found in many types of cancer, 
colon cancer being one of them, and are associated with several biomarkers. The two most important markers associated 
with colorectal cancer are CD44 and CD133. Septin9 transcripts are overexpressed in epithelial cells of patients with colon 
cancer. This article will discuss the expression of Septin9 and CD44 in colon cancer and their clinical significance. 
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据 2020 年全球癌症统计报告显示：全球结肠癌发

病例数 193.2 万例，死亡例数 93.5 万例。是全球第三

大常见的癌症。结肠癌最常见的筛查方式是粪便潜血

试验，通过酶学或免疫学检测粪便中的血红蛋白。然

而，粪便潜血试验的敏感性和特异性不足，限制了其在

早期癌症检测中的应用。虽然结肠镜检查或乙状结肠

镜检查的敏感性较高，但被认为耗时、侵入性强且繁

琐。因此，非侵入性筛查生物标志物对于结肠癌的早期

检测至关重要。结肠癌起源于胃肠道内壁的上皮细胞，

这些细胞在特定的 DNA 序列中发生连续突变，破坏了

增殖和自我更新的正常机制[1]。肠道由小肠（十二指肠、

空肠和回肠）和大肠或结肠组成，大肠或结肠包括盲

肠、升结肠、横结肠和降结肠、乙状结肠、直肠和肛管。

结肠壁的最内层（粘膜）内衬有吸收和分泌的柱状上

皮，该柱状上皮被折叠成手指状内陷，并与粘膜下结缔

组织，形成肠道的功能单位，即 Lieberkühn 隐窝。正

常人结肠由数百万个隐窝组成，其中包含约 2000 个细

胞，并包括分化的细胞谱系（肠细胞，肠内分泌细胞和

杯状细胞）。结肠癌是一种复杂的疾病，由环境因素、

不同种类基因（癌基因、错配修复、细胞周期和肿瘤抑

制基因）的遗传和表观遗传改变引起，这些改变信号通

路已被确定为结肠癌发展的分子机制。当其中一些遗

传改变和环境因素积累时，它们可以通过称为腺瘤癌

序列的多阶段肿瘤发生过程导致结肠癌的发生和进

展。人们普遍认为，干细胞生态位是由细胞成分和细胞

外基质形成的，它们创造了一个特殊的微环境，对维持

干细胞特性很重要，保护干细胞免受分化和凋亡刺激，

并通过各种细胞因子和生长因子的直接相互作用和分
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泌调节增殖和分化之间的平衡[2]。干细胞的自我更新和

分化还受到源自细菌或上皮细胞的隐窝腔成分以及肠

上皮下肌成纤维细胞分泌的形态发生因子的影响。假

设肿瘤发生过程是由癌症干细胞中关键信号通路的失

调引起的，从而改变了包括生长、增殖和细胞凋亡在内

的几种细胞生物学过程的平衡。 
1 CD44 
1.1 CD44 基因结构 
目前，越来越多的证据支持一种假设，即存在一种

称为癌症干细胞 （CSC）的癌细胞亚群，它们有助于

肿瘤的发生、复发和对放疗或化疗的耐药性，例如：一

些肿瘤起始细胞标志物为 CD24、CD26、CD29、CD44；
CD133、CD166 已在结肠癌中报道。其中，CD166
（ALCAM）与总生存期相关，被认为是结肠癌患者 II
期的预测生物标志物。同样，CD44 表达在结肠癌患者

中相关性为 100%，其表达与预后不良显着相关。 
CD44 是跨膜蛋白家族的成员，该家族包括至少 20

个由单个基因通过选择性剪接和翻译后修饰产生的变

异。人类 CD44 基因包括 20 个外显子：外显子 1-5 和

外显子 16-20 形成一个 mRNA，编码存在于所有组织

中的标准形式的 CD44；外显子 6-15 受到选择性剪接

的影响。人 CD44 蛋白的标准亚型包含 363 个氨基酸，

由三个区域组成：细胞外（270 aa）、跨膜（21 aa）和

C 末端细胞质（72aa）结构域。可变外显子的存在，主

要涉及细胞外结构域，赋予 CD44 很大的生物学功能

变异性，当 CD44 在肿瘤细胞上表达时，这有助于致瘤

性[3]。CD44 mRNA 中可变外显子的选择性剪接带来了

丰富的变异，包括 CD44v2、CD44v3、CD44v5、CD44v6
等，CD44v 仅在部分上皮细胞中检测到。此外，CD44
没有可变外显子的同工型称 CD44，它是最小的 CD44 
分子，在脊椎动物细胞上表达。CD44 及其同工型在癌

症中发挥着不同的作用。先前的研究报道，CD44 激活

了许多信号通路，包括 MAPK、PI3K/Akt 和 Wnt 通
路。这些通路的激活与肿瘤生长、迁移、EMT、化疗耐

药和细胞凋亡耐药有关[4]。此外，CD44 已被证明可将 
MMP-9 活性定位于细胞表面，然后促进肿瘤生长和转

移。 
1.2 CD44 与结肠癌的关系 
目前 CD44 已被提议作为多种实体瘤的标志物，

包括乳腺癌、胰腺癌、头颈癌、非小细胞肺癌、肝细胞

癌和结肠癌。与 CD44 细胞相比，CD44 CRC 细胞在体

外形成集落的能力更强，在体外的致瘤性更高。在结肠

癌中，CD44 在肿瘤组织中的表达水平较正常组织显著

增高，且下调其表达可以抑制肿瘤细胞的克隆形成能

力。血管生成是恶性肿瘤的重要特征之一，基于基因芯

片的研究发现，CD44 可以促进血管结构的形成，进而

在肿瘤的恶性进展中发挥作用。Galizia 等研究发现，

CD44 表达阳性往往提示结直肠癌患者的不良预后。

CD44 可以代表 CRC 的合适治疗靶点，因为它在正常

细胞和癌细胞之间呈现出两种不同的形式。事实上，不

同的局部环境压力导致了不同的剪接和翻译后修饰，

从而产生了不同的 CD44 分子，这些分子可以被可用

于诊断和治疗的特定药物识别[5]。CD44 敲除被证明可

以抑制体内肿瘤的生长和转移[6]，Du 等证实了这一发

现。樊慧云等采用免疫组化方法，检测 65 例结直肠癌

原发灶、正常结肠黏膜、转移淋巴结 CD44 表达与病理

和临床分期。结果 65 例结直肠癌原发灶、正常结肠黏

膜、转移淋巴结 CD44 表达阳性率分别为：47.7%、

21.5%、89.2%。原发灶和转移淋巴结中 CD44 表达阳

性率高于正常肠黏膜组织（P<0.01）。比较不同病理组

织学类型 CD44 表达检测结果，低分化腺癌 CD44 阳性

率高于中分化和高分化腺癌（P<0.05）。结直肠癌原发

灶 CD44 阳性组淋巴结转移率明显高于 CD44 阴性组

淋巴结转移率。两组比较有显著统计学差异（P<0.01）。
结论 CD44 表达与结直肠癌发生、淋巴结转移及患者

预后密切相关[7]。Khoursheed 等对 49 例结直肠癌的癌

旁组织和肝组织、原发性结直肠癌以及转移癌标本进

行 CD44 表达分析时发现，41%的恶性上皮组织染色阳

性，而 10%的正常组织染色阳性。恶性和正常结直肠

组织间质细胞均呈高染色（86%），CD44 呈细胞质、

混合或膜质染色。此外，在邻近的正常组织中，只有 4%
的上皮细胞和 65%的间质组织的 CD44 染色是中等至

强烈的[8]。 
2 Septin9 基因结构 
Septin 系基因是一类具有三磷酸鸟苷活性的保守

基因家族，在芽殖酵母的细胞周期过程中首次被发现，

后续研究表明其广泛存在于真核生物中。Septin 基因家

族编码胞质 GTP 结合和水解蛋白，这些蛋白可能形成

丝状复合物，并参与多种细胞过程，包括细胞分裂、囊

泡运输、细胞凋亡和细胞极性维持，12 个人类 septin
家族在核心 GTP 结合域显示出相当大的同源性，但在

N 和 C 端出现分化。虽然大多数可用的数据与模式生

物中 septin 的生物学和生物化学有关，一些证据表明 
septin 在肿瘤的发展中起作用[9]。我们已经证明，在散

发性上皮性卵巢肿瘤中，Septin9 映射到染色体 17q25.3
上的等位基因不平衡区域和Septin9被独立鉴定为散发
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性乳腺癌中一个等位基因不平衡的区域[10]。Ontagna 等

人表明，Septin9 在小鼠乳腺癌模型和 9 种人类乳腺癌

细胞系中的 6 种中被扩增和过表达[11]。 
2.1 Septin9 与结肠癌的关系 
Kinga 等对样本的 37 个组织病例进行了免疫组织

化学染色，在正常样本中，上皮细胞中发现弥漫性细胞

质 Septin9 蛋白表达，其对管腔上皮的表达更强烈。在

大多数腺瘤样本中，中度或弱免疫反应主要局限于上

皮细胞的顶端细胞。Septin9 蛋白在大多数结肠癌样本

中的表达是异质的。发现弱的弥漫性细胞质蛋白表达

但肿瘤组织的某些部分比其他区域显示出更密集的免

疫染色。健康组的所有标本（即 100%）Septin9 具有

强烈的免疫反应。在腺瘤和癌症中，对应于免疫反应性

上皮细胞率分别为 42.8%和 38.4%。因此，在疾病进

展的腺瘤序列中[12]观察到 Septin9 免疫检测减弱的趋

势。李楠等通过免疫组织化学方法检测胃癌及其癌旁

组织中 Septin9 蛋白表达水平。结果在 102 例中，胃癌

组织中 Septin9 的阳性表达率明显高于癌旁组织。在 58
例中，23 例高中分化胃癌组织的 Septin9 高表达，在 44
例中，40 例低分化胃癌组织 Septin9 高表达。Septin9
在胃癌组织中高达，且与胃癌的分化程度有关[13]。有

研究通过抗 SEPT9_v1 特异性抗体以 1：200 稀释在石

蜡包埋或冷冻的人乳腺组织切片上进行免疫组化，通

过免疫组化测试 17 对匹配的正常和原发性乳腺癌组

织，使用亚型特异性抗体进行 Septin9-v1 表达。引人注

目的是，配对样本中有 17 个（70%）在原发性正常乳

腺上皮组织中 Septin9-v1 染色呈阴性或非常弱，但患

者匹配的肿瘤组织染色非常强烈[14]。Guodong Zhang 等

发现Septin9表达水平在胶质瘤组织和细胞系中显着上

调。Septin9 的高表达预示着胶质瘤患者的总生存期较

差。Septin9 敲低显著降低了胶质瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭。此外，上皮-间充质转化（EMT）标志物，包

括 N-钙粘蛋白、基质金属蛋白酶-9（MMP9）、波形蛋

白，均因敲低 Septin9 而显著降低；然而，Septin9 沉默

使钙粘蛋白的表达升高。神经胶质瘤细胞中的这种

EMT 过程依赖于转化生长因子（TGF）-β1 的表达。

此外，临床分析表明，不同级别原发性胶质瘤患者

Septin9 基因表达与 TGF-β1 呈正相关。此外，敲除

Septin9 显著降低了体内胶质瘤的进展[15]。Roni Gilad
研究了 Septin9 亚型 1 蛋白（Septin9-i1）在人前列腺癌

标本中的表达，是一项对 50 个石蜡包埋的前列腺癌样

本的回顾性研究：38 个来自根治性前列腺切除术，6 个

来自根治性膀胱前列腺切除术，6 个来自经尿道前列腺

切除术，Septin9-i1 蛋白在前列腺癌细胞中表达，但在

正常上皮细胞中不存在。染色强度与治疗前前列腺特

异性抗原（PSA）血水平和格里森评分成正比。Septin9-
i1 在所有转移性病灶中均高表达[16]。 

目前结肠癌发病率极高，起病常较隐匿，早期临床

表现常不明显，缺乏有效的诊疗手段。Septin9 与 CD44
在结肠癌诊断、疗效、预后具有显著的临床意义，但具

体机制需要进一步研究。希望为以后的临床诊疗提供

有效的帮助。 
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