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文题释义： 

肿瘤干细胞：是指肿瘤组织中具有自我更新能力并能产生异质性肿瘤细胞的细胞。肿瘤干细胞对肿瘤的存活、

增殖、转移及复发有着重要作用。肿瘤干细胞通过自我更新和无限增殖维持着肿瘤细胞群的生命力，其运动

和迁徙能力促进了肿瘤细胞的转移。肿瘤干细胞可以长时间处于休眠状态并具有多种耐药分子，导致肿瘤对

外界理化因素不敏感，降低了恶性肿瘤的治疗效果。 

白细胞分化抗原 44(CD44)：是近年研究较多的肿瘤干细胞表面标记。与多种肿瘤有关，有学者认为其在结直

肠癌中表达高达 90%以上。近年研究认为 CD44可作为胃癌干细胞的表面生物标志物，国内外报道表达比率

在 19%-90%不等，可能与多种恶性肿瘤的临床病理特征及预后有关。 

 

摘要 

背景：国内外研究显示 CD24、CD44表达与胃癌的疾病进展、临床病理参数及预后可能存在密切关系。 

目的：探讨胃癌组织中干细胞标志物 CD24、CD44共表达情况及对患者临床病理参数、预后的影响。 

方法：收集 2006年 4月至 2012 年 4月在菏泽市立医院胃肠外科行手术治疗的胃癌患者的临床资料。采用免

疫组织化学法检测癌组织、癌旁组织、正常胃组织中 CD24、CD44蛋白表达情况，记录患者临床病理参数并

随访。统计分析 CD24、CD44双阳性表达与患者临床病理参数间的关系及对患者预后的影响。 

结果与结论：①在 180例患者中，CD24阳性率为 57.5%(92/180)，其中低表达 54例，高表达 38例；CD44

阳性率为 49.3%(79/180)，其中低表达 48 例，高表达 31 例。二者的共表达率为 24.3%(39/180)，双阴性率

为 30.0%(48/180)；②与癌组织相比，正常胃组织和癌旁组织 CD24、CD44的阳性率均较低，且差异有显著

性意义(P < 0.001)；③单因素分析结果显示，CD24、CD44在胃癌组织中的共表达与胃癌组织大小、T分期、

N分期、脉管浸润相关(P < 0.05)，但与患者年龄、性别、肿瘤部位、WHO病理分型、Lauren分型、M分期

无关(P > 0.05)。多因素分析结果发现 T分期、N分期是影响 CD24、CD44在胃癌组织中共表达的独立性危

险因素；④Spearman 等级相关分析结果显示，CD24 和 CD44 的表达强度之间不存在相关关系(r=0.020，

P=0.795)；⑤180 例患者，失访 17 例，失访率为 9.4%。5 年内死亡 87 例，CD24 单阳组 53 例患者，死亡

21 例；CD44 单阳组 40 例患者，死亡 23 例；双阴组 48 例患者，死亡 13 例，双阳组 39 例患者，死亡 30

例。Log-rank 统计检验显示，4组患者的生存率差异有显著性意义(χ2=21.72，P < 0.001)，CD24(+)CD44(+)

患者预后最差；⑥结果表明，CD24、CD44在胃癌中有较高的阳性率，且与患者分期密切相关。二者的共表

达是患者预后不良的强烈信号。 

关键词： 

胃肿瘤；CD24；CD44；肿瘤干细胞；危险因素；预后；干细胞 

主题词： 

胃肿瘤；抗原, CD24；抗原, CD44；肿瘤干细胞；组织工程 
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Abstract 

BACKGROUND: Studies have shown that the expression of CD24 and CD44 may be closely related to the disease progression, 

clinicopathological parameters and prognosis of gastric carcinoma. 

OBJECTIVE: To investigate the expression of CD24 and CD44 in gastric carcinoma and its influence on clinicopathological parameters and 

prognosis. 

METHODS: The clinical data of patients undergoing surgical resection of gastric carcinoma in Heze Municipal Hospital from April 2006 to April 

2012 were collected. The expression of CD24 and CD44 protein in cancer tissues, paracancerous tissues and normal tissues from resected 

specimens was detected by immunohistochemistry. The relationship between the expressions of CD24 and CD44, clinicopathological 

parameters and prognosis of the patients was analyzed. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Among 180 patients, the positive rate of CD24 was 57.5% (92/180), which was lowly expressed in 54 

cases and highly expressed in 38 cases; the positive rate of CD44 was 49.3% (79/180), which was lowly expressed in 48 cases and highly 

expressed in 31 cases. The co-expression rate was 24.3% (39/180) and the double negative rate was 30.0% (48/180). (2) Compared with 

cancer tissues, the positive rates of CD24 and CD44 in normal gastric tissues and paracancerous tissues were significantly lower (P < 0.001). 

(3) Univariate analysis showed that the co-expression of CD24 and CD44 in gastric cancer tissues was related to the size of gastric carcinoma, 

T staging, N staging, vascular invasion (P < 0.05), but not related to age, sex, tumor site, WHO pathological classification, Lauren 

classification and M staging (P > 0.05). Multivariate analysis showed that T staging and N staging were independent risk factors affecting the 

expression of CD24 and CD44 in gastric cancer tissues. (4) Spearman rank correlation analysis showed no correlation between the 

expression intensity of CD24 and CD44 (r=0.020, P=0.795). (5) Seventeen of 180 cases were lost to follow-up, and the loss rate was 9.4%. 

Eighty-seven patients died within 5 years. Twenty-one of 53 patients in CD24 single-positive group died, and 23 of 40 patients in CD44 

single-positive group died. Thirteen of 48 patients in double-negative group died, and 30 of 39 patients in double positive group died. Log-rank 

test results showed that the survival rate of the four groups was significantly different (χ2
=21.72, P < 0.001), and the CD24(+) CD44(+) group 

had the worst prognosis. To conclude, CD24 and CD44 have higher positive rates in gastric carcinoma, which are closely related with the 

staging of patients. Moreover, the co-expression of CD24 and CD44 strongly indicates a poor prognosis. 

Subject headings: Stomach Neoplasms; Antigens, CD24; Antigens, CD44; Neoplastic Stem Cells; Tissue Engineering 

 

0  引言  Introduction 

与其他实体肿瘤的干细胞研究相比，胃癌干细胞的研

究起步较晚。2009年，Takaishi等[1]首次在体外实验证实了

人胃癌细胞株中存在以CD44
+表达为特征的干细胞亚群。

由于其数量仅占胃癌细胞中的极少量，因此可以和其他胃

癌细胞共用一套营养系统；同时，又可依靠自身特殊的信

号传导通路，维持胃癌细胞的生长[2-4]。有研究表明，肿瘤

干细胞是肿瘤细胞对化疗药物、放射线治疗产生抵抗性及

耐受性的根源[5-7]。目前的化疗药物对其均未表现出明确的

杀灭作用，而胃癌干细胞强大的不定向分化能力又极易造

成患者的复发[8-9]。因此，找到针对胃癌干细胞的治疗策略，

是进一步减少复发、提高胃癌患者生存率的可靠途径[10-11]。 

该研究拟探讨肿瘤干细胞标志物CD24、CD44表达与

胃癌患者临床病理参数、预后的关系，为进一步阐明二者

在胃癌发生发展中的作用提供实验证据。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods 

1.1  设计  观察型实验。 

1.2  时间及地点  于2016年6月至2017年4月在菏泽市立

医院病理科及病案科完成。 

1.3  对象   

1.3.1  临床资料  收集2006年4月至2012年4月在菏泽市

立医院胃肠外科行手术治疗的胃癌患者的病例标本及临床

资料，标本从生物实验室样本库获取集中进行检测。 

纳入标准：①均为首次确诊为胃癌；②患者均行手术

治疗，手术切除标本保存于实验室或病理科，且标本符合

实验设计要求，即均包括癌组织、癌旁组织、正常组织；

③术前未行放化疗治疗；④临床资料完整。 

排除标准：①围术期非肿瘤性病因的死亡病例；②同

时合并有其他恶性肿瘤或有恶性肿瘤病史；③因肿瘤相关

的肠梗阻、肿瘤破裂出血、穿孔等行急诊手术的患者。 

最终，共180例患者被纳入研究，男110例，女70例；

年龄32-83岁，中位年龄54岁。 

1.3.2  实验试剂  兔抗人CD24单克隆抗体(Abcam公司，

美国)；鼠抗人CD44单克隆抗体(Abcam公司，美国)；免

疫组化SP试剂盒(Zymed 公司，美国)，一抗工作浓度为  

1∶100；DAB显色试剂盒(武汉博士德生物工程有限公司)。 

1.4  方法  采用免疫组化方法检测。组织标本均经甲醛固

定后，石蜡包埋，厚切片，厚度约4 μm。对组织切片进行

常规脱蜡、水化，H2O2去离子水孵育，阻断内源性过氧化

物酶的干扰。EDTA 液高温修复抗原，自然冷却后，PBS

冲洗，滴加兔抗人CD24单克隆抗体(1∶100浓度)，鼠抗人

CD44单克隆抗体(1∶100浓度), 4 ℃冰箱孵育过夜。PBS

冲洗3次，每次2 min；滴加二抗，37 ℃孵育20-30 min，

PBS冲洗3次，每次2 min；DAB显色，苏木精复染，脱水，

二甲苯透明，中性树胶封固。以PBS代替一抗为阴性对照。 
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图 1  CD24、CD44 在胃癌组织中的表达(×400) 

Figure 1  Expression of CD24 and CD44 in 

gastric carcinoma (×400)  

图注：图中 A 为 CD24在胃癌组织中阴性表达；

B为 CD24在胃癌组织中低表达；C为 CD24在

胃癌组织中高表达；D为 CD44在胃癌组织中阴

性表达；E为 CD44在胃癌组织中低表达；F为

CD44在胃癌组织中高表达。 
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图 2  CD24(+)CD44(-)组、CD24(-)CD44(+)组、CD24(-)CD44(-)组、

CD24(+)CD44(+)组患者生存曲线 

Figure 2  Survival curves of the CD24(+)CD44(-) group, CD24(-) 

CD44(+) group, CD24(-)CD44(-) group, and CD24(+)CD44(+) 

group 
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表 2  胃癌组织中 CD24、CD44 双阳性表达与患者临床病理参数关

系的单因素分析 

Table 2  Univariate analysis of the relationship between CD24 and 

CD44 double positive expression in gastric cancer and 

clinicopathological parameters     

临床病理因素 CD24、CD44 共表达 χ2值 P 值 

是(n=39) 否(n=151) 

年龄(岁)    0.007 0.932 

≥ 60    32 123   

< 60    7 28   

性别(例)   1.106 0.293 

男    21 89   

女   18 52   

肿瘤部位(例)   0.816 0.846 

上部   2 7   

中部   4 24   

下部    32 117   

≥2区或残胃   1 3   

肿瘤大小(cm)   20.475 0.000 

≥5    27 45   

< 5    12 106   

WHO 分型(例)   2.816 0.728 

乳头状腺癌  2 5   

管状腺癌       

低分化  28 117   

中分化  2 11   

    高分化  1 6   

黏液腺癌  1 3   

印戒细胞癌  5 9   

Lauren 分型(例)   3.374 0.066 

肠型   24 115   

弥漫型  15 36   

T 分期(例)   25.175 0.000 

T1  0 16   

T2  2 36   

T3  8 51   

T4  29 48   

N 分期(例)   25.175 0.019 

N0   2 18   

N1   5 42   

N2   13 53   

N3  19 38   

M分期(例)   1.396 0.237 

M0  4 8   

M1  34 143   

脉管浸润(例)   11.223 0.001 

有  7 5   

无  32 146   

 

表 3  胃癌组织中 CD24、CD44 双阳性表达与患者临床病理参数关

系的多因素分析 

Table 3  Multivariate analysis of the relationship between CD24 

and CD44 double positive expression and clinicopathological 

parameters in gastric cancer       

病理参数 标准误 Wald df 95%CI P 值 

肿瘤大小 0.575 1.566 1 0.182-1.731 0.226 

T 分期 0.864 5.159 1 0.191-5.661 0.024 

N 分期 0.661 6.026 1 0.163-2.177 0.013 

脉管浸润 1.294 1.996 1 0.061-9.701 0.209 

 

表 4  CD24、CD44 表达强度的 Spearman 等级相关分析 

Table 4  Spearman rank correlation analysis of CD24 and CD44 

expression        

CD44 表达(例) CD24表达(例) 

阴性 低表达 高表达 

阴性 48 31 22 

低表达 24 20 4 

高表达 16 3 12 

 表注：r=0.020，P=0.795。 
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采用半定量积分法判断阳性结果，以出现棕色颗粒作

为阳性标准。染色强度评分：无染色0分，浅黄色1分，棕

黄色2分，棕褐色3分；高倍镜(×400)下每张切片随机取10

个视野，每个视野计数100个细胞，计算阳性细胞占同类

细胞的百分数：细胞阳性率分为0，< 25%，25%-49%，

50%-75%，>75%，分别计为0，1，2，3，4分。两者乘

积结果0分为“-”，1-4分为“+”，5-8分为“++”，9-12

分为“+++”， 将“-”定义为阴性表达，“+”及“++”定

义为低表达，“+++”定义为高表达。 

1.5  主要观察指标  ①正常胃组织、癌旁组织、癌组织中

CD24表达；②正常胃组织、癌旁组织、癌组织中CD44表

达；③患者临床病理参数，包括肿瘤部位、WHO分型、T

分期、N分期、脉管浸润情况等，观测CD24与CD44表达

与患者临床病理参数的关系；④患者生存时间及死亡情况，

统计CD24与CD44表达与患者生存时间与病死率之间的关

系。 

1.6  统计学分析  所有数据分析采用SPSS 20.0软件进

行。CD24、CD44在正常胃组织、癌旁组织、癌组织中阳

性率的两两比较采用卡方检验。胃癌组织中CD24、CD44

双阳性表达与患者临床病理参数关系分析均采用卡方检验

与Fisher’s确切概率法分析。多因素分析采用logistic风险模

型。采用Spearman等级相关检验分析CD24、CD44表达

强度的相关性。采用Log-rank检验比较CD24、CD44表达

对胃癌患者预后的影响。检验水准α=0.05。 

 

2  结果  Results  

2.1  CD24、CD44在胃癌组织中的表达  免疫组化检测发

现，CD24主要表达于肿瘤细胞的细胞膜及细胞质，沿腺管

基底侧或共壁腺体的共壁侧分布。在180例患者标本中，

CD24的阳性表达率为57.5%(92/180)，其中低表达54例，

高表达38例。CD44主要表达于肿瘤细胞的细胞膜，胞浆

内也可见少量表达。在180例患者标本中，CD44的阳性表

达率为49.3%(79/180)，其中低表达48例，高表达31例。

二者的共表达率为 24.3%(39/180)，双阴率为 30.0% 

(48/180)，见图1。 

2.2  CD24、CD44在正常胃组织、癌旁组织、癌组织中的

阳性率比较   与癌组织相比，正常胃组织和癌旁组织

CD24、CD44的阳性率均显著较低，且差异有显著性意义

(P均< 0.001)；但癌旁组织与正常胃组织相比，CD24、

CD44表达阳性率差异无显著性意义(P均> 0.05)，见表1。 

2.3  胃癌组织中CD24、CD44双阳性表达与患者临床病理

参数关系的单因素分析  单因素分析结果显示，CD24、

CD44在胃癌组织中的共表达与胃癌组织大小、T分期、N

分期、脉管浸润相关(P < 0.05)，但与患者年龄、性别、肿

瘤部位、WHO病理分型、Lauren分型、M分期无关(P > 

0.05)，见表2。 

2.4  胃癌组织中CD24、CD44双阳性表达与患者临床病理

参数关系的多因素分析  将上述单因素分析中有意义的指

标纳入logistic回归模型进行多因素分析，结果发现T分期、

N分期是影响CD24、CD44在胃癌组织中共表达的独立影

响因素，见表3。 

2.5  CD24、CD44表达强度的相关性分析  Spearman等

级相关分析结果显示，CD24和CD44的表达强度之间不存

在相关关系(r=0.020，P=0.795)，见表4。 

2.6  CD24、CD44表达对患者预后的影响  180例患者，

失访17例，失访率为9.4%。5年内死亡87例，CD24单阳组

53例患者，死亡21例；CD44单阳组40例患者，死亡23例；

双阴组48例患者，死亡13例；双阳组39例患者，死亡30

例。Log-rank统计检验显示，4组患者的生存率差异有显著

性意义(χ2
=21.72，P < 0.001)。生存分析结果显示，

CD24(+)CD44(+)患者预后最差，CD24(-)CD44(-)患者预

后最好，见图2。 

 

3  讨论  Discussion 

胃癌干细胞研究的意义在于：①提供了一个新的角度，

重新认识胃癌的起源和本质。干细胞具有自我更新、多向

分化的潜能，在癌组织中，虽然数量极少，却在恶性肿瘤

的发生、发展、复发和转移中起着重要作用[12-14]；②Izumiya

等[15]研究证实，5-氟尿嘧啶(5-FU)与依托泊苷(VP-16)对胃

癌CD44
+细胞亚群的杀伤力较CD44

-细胞明显降低。这就

部分解释了一些患者即使接受了标准的根治术及术后化

疗，仍然会在短期内出现复发或转移，提示传统化疗方案

对胃癌干细胞的针对性不强[16-17]。目前，胃癌干细胞研究

处于探索阶段，寻找特异性的胃癌干细胞标志分子，分离

纯化干细胞，了解其对胃癌生物学行为的影响，是所有针

对干细胞治疗研究的基础[18-19]。该研究选取了胃癌干细胞

表 1  CD24、CD44 在正常胃组织、癌旁组织、癌组织的阳性率比较 

Table 1  Comparison of positive rates of CD24 and CD44 in normal gastric tissues, precancerous lesions and cancer tissues     

来源 CD24 CD44 

+ - χ2值 P 值 + - χ2值 P 值 

癌组织 92 88 83.913 0.000
a
 79 101 73.697 0.000

d
 

癌旁组织 13 167 2.723 0.099
b
 9 171 1.189 0.276

e
 

正常胃组织 6 174 103.698 0.000
c
 5 175 85.031 0.000

f
 

 表注：a
P：癌组织与癌旁组织比较，CD24阳性率差异有显著性意义；b

P：癌旁组织与正常胃组织比较，CD24阳性率差异无显著性意义；c
P：癌组织与正常胃组织

比较，CD24阳性率差异有显著性意义；d
P：癌组织与癌旁组织比较，CD44 阳性率差异有显著性意义；e

P：癌旁组织与正常胃组织比较，CD44 阳性率差异无显著

性意义；f
P：癌组织与正常胃组织比较，CD44 阳性率差异有显著性意义。 
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表面标志物CD24、CD44为研究靶点，对二者进行联合检

测，探讨了二者的表达与胃癌生物学行为的关系。 

研究结果显示，在180例患者标本中，CD24的阳性表

达率为57.5%(92/180)，低表达54例，高表达38例。CD44

的阳性表达率49.3%(79/180)，低表达48例，高表达31例。

二者的共表达率为 24.3%(39/180)，双阴率为 30.0% 

(48/180)，二者的阳性率与文献报道近似[11，20]，结果显示

CD24、CD44在胃癌组织中均有较高的阳性率。与癌组织

相比，正常胃组织和癌旁组织CD24、CD44的阳性率均较

低，提示二者表达强度的改变参与了胃黏膜癌变的生物学

行为。癌旁组织与正常胃组织相比，CD24、CD44表达阳

性率差异无显著性意义，可能与癌旁组织肿瘤负荷较低，

CD24、CD44的表达强度也随之较低有关。 

单因素分析结果显示，CD24、CD44在胃癌组织中的

共表达与胃癌组织大小、T分期、N分期、脉管浸润相关。

肿瘤直径大小受肿瘤生长分数、肿瘤血管、肿瘤演进及异

质性等因素的共同影响[21-23]。CD24、CD44作为胃癌干细

胞的表面标志物，表达阳性的肿瘤细胞有着更高的生长活

性。Stokes等[24-25]研究发现CD44的高表达与肿瘤血管生成

明显相关；CD24则能与层黏蛋白等组织纤维结合，参与细

胞间非特异性粘连。以上因素共同作用，相互促进，使

CD24、CD44阳性的肿瘤组织直径明显较大[26-28]。该研究

中患者以中晚期为主，多因素分析结果发现，T分期、N分

期均是影响CD24、CD44在胃癌组织中共表达的独立性影

响因素，由此可知，CD24、CD44的表达与患者分期明显

相关，且二者的阳性率越高，分期越晚，可能的原因如下：

①CD24、CD44阳性的肿瘤组织直径明显较大。直径越大，

突破胃黏膜、向胃壁深层侵犯的可能加大；②CD24、CD44

阳性意味着更强大的分化及增殖能力，胃壁各层遍布毛细

血管及淋巴管，增殖活性强的肿瘤细胞更易侵入淋巴管，

造成淋巴结转移或微转移[29-30]；③CD24、CD44表达与脉

管浸润明显相关，通常认为脉管癌栓的发生与胃癌分期具

有强相关性，当肿瘤侵犯黏膜下层后就可能侵犯脉管系  

统[31-33]。 

Spearman等级相关分析结果显示，CD24和CD44的

表达强度之间不存在相关关系。对患者进行随访后发现，4

组患者的生存率差异有显著性意义。生存曲线显示，

CD24(+)CD44(+)组患者预后最差，CD24(-)CD44(-)组患

者预后最好，研究者认为，这与二者对患者临床病理参数

的影响相关。二者的阳性表达与肿瘤大小、T分期、N分期、

脉管浸润相关。二者共阳性往往意味着患者的癌肿直径更

大，肿瘤负荷更高，临床分期更晚，存在脉管浸润的可能

性更高 [34-35]。这些不良因素共同作用，使得CD24(+) 

CD44(+)患者预后明显较差。相应地，CD24(-)CD44(-)患

者预后较好。进一步观测CD24与CD44单阳性患者的预后，

CD24单阳组、CD44单阳组病死率分别为42.0%与57.5%，

CD44单阳组恶性程度可能高于CD24单阳组，但二组生存

分析结果显示差异无显著性意义，均低于CD24(-)CD44(-)

组。研究显示，CD44在多种恶性肿瘤组织中呈高表达[36]，

包括结直肠癌、小细胞肺癌，其表达高于良性疾病[37]。杨

世斌等[38]研究显示，CD44阳性组患者生存率显著低于阴性

组，但CD24单阳性未显著降低患者的生存率。Bektas等[39]

研究认为CD24阳性可增加患者生存率，提示上述CD24单

阳性对患者临床病理特征及预后的影响可能低于CD44单

阳性。由于此次研究样本量的限制，未能体现出CD24单阳

性与CD44单阳性患者预后的差异，但CD24(+)CD44(+)明

显降低了患者的预后，提示CD24与CD44的同时阳性表达

可能通过某种机制形成协同作用，影响胃癌疾病进展及预

后，具体结果有待进一步大样本多中心的研究提供更为有

力的证据加以证实。 

综上所述，CD24、CD44在胃癌组织中有较高的阳性

率，且与胃癌的大小、分期、脉管浸润等生物学行为密切

相关。二者的共表达是患者预后不良的强烈信号。 
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