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CD44v3、CD44v6在非小细胞肺癌中的表达及其与淋巴结转移的关系
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　　提　要:目的　研究 CD44v3 、CD44v6 在肺癌中的表达及其与肺癌淋巴结转移的关系。方法　采用免疫组化 、流式细胞术测定
52 例非小细胞肺癌(NSCLC)和 12 例正常肺组织的 CD44v3、CD44v6 的表达水平 ,并分析其与肺癌淋巴结转移之间的关系。结果　肺
癌组织 CD44v3 、CD44v6 水平明显高于正常肺组织(P <0.05)。CD44v3、CD44v6在淋巴结转移组中的阳性表达率显著高于无淋巴结

转移组(P<0.05)。结论　CD44v3 、CD44v6在非小细胞肺癌中有不同程度的表达 , CD44v6 与肺癌淋巴结转移的关系更密切 , 表达
CD44v6 的肺癌更易向周围淋巴结转移。检测 CD44v6在肺癌中的表达 , 可能作为判断肺癌淋巴结转移潜能的一个辅助指标。
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Expression of CD44v3 and CD44v6 in patients with non small cell lung cancer and its

relationship with lymph node metastasis
WU Qiu-ping , XIANG Ming-zhang , ZHONG Qian-jin , XIAO Ying-bin(Department of Thoracic Surgery , Xinqiao Hospital , ThirdMilitary Medical University ,

Chongqing 40037 , China)

　　Abstract:objective　To study the expression of CD44v3 and CD44v6 and its relationship with lymph node metastasis in non small cell lung

cancer(NSCLC).Methods　Specimens(lung tissues)from 52 cases of NSCLS and 12 normal lung tissue were used to detect the expression of

CD44v3 and CD44v6 by immunohistochemical method(SP method)and flow cytometry , correlation was analysed between the expression of CD44v3

or CD44v6 and lymph node metastasis of the lung cancer.Results　CD44v3 and CD44v6 were not , or weakly expressed in all normal lung tissues

from 12 cases.In contrast , the expression levels of CD44v3 and CD44v6 were obviously higher in lung cancer than that in normal tissue(P <
0.05).The expression of CD44v3 and CD44v6 were much higher in patients with lymph node metastasis than those without lymph node metastasis(
P <0.05).Conclusion　①CD44v3 and CD44v6 are expressed with different degree in NSCLC.②There is a close relationship between high expres-

sion of CD44v6 and lymph node metastasis , and CD44v6 may be a co-marker for predicting the potentiality of lymph node metastasis in lung cancer.
　　Key words:non small cell lung cancer;CD44;metastasis

　　肺癌的发生 、发展是多因素共同作用的结果 。其中
介导细胞粘附作用的细胞表面粘附分子的表达及其在

肿瘤中的作用成为目前肿瘤研究中的一个重点。细胞
粘附分子CD44及其变异体的表达在肿瘤的预测 、早期
诊断 、病程进展 、转移潜能与预后的估计等方面有很大
的潜在价值。CD44v 在人类癌的表达及其与转移的关
系 ,在乳癌 、大肠癌 、肝癌 、胃癌 、脑肿瘤中研究较多且有
较高的检出率 ,在肺癌中的表达研究较少 。本实验采用
免疫组化 、流式细胞术等技术方法 ,以非小细胞肺癌手
术切除标本和正常肺组织为研究对象 ,检测 CD44v3 、
CD44v6在非小细胞肺癌(Non-small cell lung cancer ,
NSCLC)中的表达 ,以及与肺癌淋巴结转移的相关性 ,以
期对临床肺癌的诊断 、治疗和预后判断提供参考。

1　材料与方法

1.1　标本
　　52 例标本取自第三军医大学附属新桥医院 、大坪医院 、西
南医院肺癌手术病人 ,均经病理证实。鳞癌 31 例 ,腺癌 21 例;
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无淋巴结转移 33 例 , 有淋巴结转移 19 例;另取 12例距离肿瘤

组织 5 cm 以上的亦经病理证实的正常肺组织作为对照。

1.2　试剂
　　S-P 免疫组化试剂盒 、鼠抗人单克隆抗体 CD44v3 、鼠抗人

单克隆抗体 CD44v6 为北京中山公司产品。 FITC 标记羊抗鼠

IgG 为美国 Sigma公司产品。流式细胞仪为 Facstar Plus 型(Bec-

ton Dickison公司)。

1.3　方法
1.3.1　S-P 法检测 CD44v3、CD44v6 在非小细胞肺癌及正常肺
组织中的表达　　免疫组化结果判定根据阳性细胞的显色有

无和强弱分级。阳性信号为棕黄色颗粒 , 阳性分级:阴性(-),

无显色;阳性(+), 片中阳性细胞少于 50%且染色浅;强阳性

( ),片中阳性细胞 50%以上或显色深。以药盒提供的阳性片
为阳性对照 ,用 TBS代替一抗为阴性对照。

1.3.2　流式细胞仪检测

1.3.2.1　单细胞悬液的制备　　将组织块修剪为 1.0 mm 直径

大小的小块。生理盐水漂洗, 胰蛋白酶消化 30 min(恒温37 ℃),
要间断振荡或吹打 , 将吹打后的组织置于 300 目筛网上 , 以注

射器内芯在网上轻搓 ,同时以磷酸缓冲液(PBS)将搓下的细胞

冲洗入网下方的平皿中 , 将收集的细胞悬液离心 , 800 r/min离

心5 min ,弃上清 , 沉淀用2 ml PBS 液漂洗 ,再以 1 500 r/min 离心

5 min , 弃上清液 ,以 70%乙醇固定 10 min , 后再离心去除乙醇 ,

PBS 调整细胞数为 1×106/ml , 于4 ℃冰箱保存 、备检。

1.3.2.2　免疫荧光染色　　以 PBS 漂洗离心悬液2 次 , 再将悬

液分别装入 3 个试管。其中①、②管中加入 50 μl特异的鼠抗
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人 CD44s、CD44v6单克隆抗体工作液 , 37 ℃孵育 1 h 后 4 ℃过

夜。洗涤 、离心 3 遍后用 FITC 标记的羊抗鼠 IgG(1∶100)孵育

1 h , 2 000 r/min 离心 5 min , 弃上清以除去未结合的荧光抗体 ,

PBS 洗 3遍。 ③管为免疫阴性对照 , 以 20μl羊抗鼠 IgG FITC 与

细胞悬液反应 ,步骤同上。

1.3.2.3　流式细胞仪检测　　用 Facstar Plus 型流式细胞仪检

测。每份样品记数 1 万个细胞。由计算机自动分析数据并打
印结果。

1.4　统计学处理
　　采用SAS 统计软件包对数据进行分析 ,采用 t 检验和χ2 检

验。

2　结果

2.1　CD44v3 、CD44v6在正常肺组织和非小细胞肺癌

中的表达
2.1.1　免疫组化结果　　肺癌组织中 CD44v3 阳性率 57.7%
(30/52), CD44v6 阳性率 69.2%(36/ 52)。阳性表达部位位于细

胞膜 ,呈明显棕黄色染色。正常肺组织未见 CD44v3 、CD44v6 表

达。CD44v6 阳性表达与鳞癌 、腺癌患者的年龄 、性别无关。

2.1.2　流式细胞仪检测结果　　CD44v3、CD44v6 表达在肺癌

中有不同程度的表达 ,肺癌组织 CD44v3、CD44v6 水平明显高于

正常肺组织(P<0.05), 见表 1。

表 1　正常肺组织 、肺癌组织 CD44v3 、CD44v6表达水平( x±s)

Tab 1　Expression of CD44v3 and CD44v6 in normal lung

tissue and lung carcinoma( x±s)

Tissue Source n CD44v3 CD44v6

Normal lung tissue 4 4.78±1.52＊ 5.56±2.71＊

Lung carcinomas 9 20.34±10.12 22.72±12.16

＊:P<0.05 vs lung carcinoma

2.2　肺癌淋巴结转移者中 CD44v3 、CD44v6表达水平
2.2.1　免疫组化结果　　CD44v3、CD44v6 在淋巴结转移组中

的阳性表达率显著高于无淋巴结转移组(P<0.05), 见表 2。

表 2　肺癌淋巴结转移病例中 CD44v6 、CD44v3的免疫组化结果

Tab 2　Expression of CD44v3 and CD44v6 in cases with or without

lymph node metastasis

CD44v3 CD44v6Lymphy node

metastasis
n

Positive

rate(%)

Positive

rate(%)- +  - +  
(+) 19 4 5 10 78.9＊ 1 7 11 94.7＊

(-) 33 17 10 6 48.5 13 10 10 60.6

＊:P<0.05 vs(-)

2.2.2　流式细胞仪检测结果　　有淋巴结转移肺癌 CD44v3、

CD44v6的表达水平显著高于无淋巴结转移肺癌(P <0.05), 见

表 3。

表 3　肺癌淋巴结转移病例 CD44v3 、CD44v6流式

细胞仪检测结果( x±s)

Tab 3　Level of CD44v3 and CD44v6 in the cases with or without lymph

node metastasis by flow cytometry detection( x±s)

Lymphy node metastasis n CD44v3 CD44v6

(+) 5 27.53±13.32＊ 31.30±14.74＊

(-) 4 10.68±4.22 11.99±6.85

＊:P<0.05 vs(-)

3　讨论

　　CD44是一种细胞表面跨膜糖蛋白粘附分子 , 它
分为:①标准型 CD44s ,主要表达在造血细胞 、淋巴细
胞等正常细胞上 。 ②变异型 CD44v ,主要表达上皮源
性细胞和肿瘤中。由于 V 区外显子在 mRNA 水平的
选择性拼接 ,产生多种 CD44变异体 ,参与体内多种生
理功能:①介导淋巴细胞与后毛细血小静脉中的高内
皮细胞结合 ,使淋巴细胞穿过血管壁回到淋巴组织;②
参与淋巴细胞的激活过程;③能与细胞外基质中的透
明质酸 、胶原蛋白 、纤粘蛋白 、层粘蛋白等基质分子结
合;④能与细胞骨架蛋白结合 ,参与细胞的伪足形成 ,
并与细胞的迁移运动有关;⑤参与肿瘤细胞的增生与
转移。CD44基因的变异性表达与肿瘤转移的相关性

是近几年提出的新课题。Gunthert等[ 1] 用单克隆抗体

技术发现 CD44v6基因能够使大鼠胰腺癌细胞获得转

移能力 。在众多 CD44变异体中 ,对 CD44v6 的研究较

多 ,目前比较肯定的是CD44v6表达与胃癌和结肠癌的

转移及对预后的影响密切相关
[ 2～ 4]

。
　　本研究结果发现 , CD44v3 、CD44v6 在肺癌中有不

同程度的表达 ,肺癌组织 CD44v3 、CD44v6水平明显高

于正常肺组织(P <0.05),有的标本既表达 CD44v3 ,又
表达 CD44v6。提示 CD44v3 、CD44v6普遍存在于肺癌
组织中 ,且多种形式的 CD44v 可在同一肿瘤内共存。
CD44v6的阳性率高于 CD44v3 ,说明 CD44v6 与肺癌的

关系更为密切。
　　在许多肿瘤中还发现 ,虽有 CD44v 的表达 ,但其
类型不一。有关 CD44及其变异体与肺癌淋巴结转移

的相关性的研究 ,报道较少 。黄丹等[ 5]用 LSAB 检测
50例NSCLC中 CD44 的表达 ,认为 NSCLC 的 CD44表

达与其淋巴结转移有相关性 ,但该研究仅用了广谱型
CD44单克隆抗体 ,且指标的特异性不强 。本实验结果
显示:CD44v3 、CD44v6的表达量在有淋巴结转移及无
淋巴结转移的两组病例间有显著差异(P <0.05),
CD44v3和 CD44v6阳性表达率在肺癌淋巴结转移组有
高表达 ,且以 CD44v6与肺癌淋巴结转移的关系更密
切 ,说明表达CD44v6的肺癌更易向周围淋巴结转移。
提示检测 CD44v6在肺癌中的表达 ,可能作为判断肺癌
淋巴结转移潜能的一个辅助指标 。CD44变异体促转

移作用的机制尚不清楚 ,其可能的机制是:①细胞表面
CD44v分子的 NH-2 末端功能区能连接细胞外间质及

基底膜的透明质酸盐 ,从而调节细胞的运动及形态[ 6] 。
肿瘤细胞即可能通过其表达的 CD44v 与透明质酸盐

的这种反应而“锚”在宿主细胞外间质及基底膜上
[ 7]
,

导致了侵袭的发生 。另外 ,透明质酸降解产物还能启
动局部的管发生 ,为侵袭转移奠定基础

[ 8]
。②CD44高

表达的癌细胞可能获得淋巴细胞的“伪装” ,逃避人体
免疫系统的识别和杀伤 , 更易进入淋巴结 , 形成转
移[ 9] 。③CD44v通过与远隔血管和淋巴管内尚未查明
的配体结合 ,使转移至该处的癌细胞更稳定地寄宿 、集
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落生长 ,有效地形成转移瘤[ 10] 。
　　在研究中还发现 , 5 例有淋巴结移者 CD44v3 、
CD44v6表达阴性 ,这说明 CD44v3 、CD44v6虽然参与了

肺癌的转移 ,但癌的发生 、发展和转移不只是某一个因
素决定的 ,而是多因素相互作用的结果 。
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31例心脏粘液瘤的外科治疗

Surgical treatment of 31 cases of cardiac myxoma

陈柏成 ,肖颖彬 ,陈　林 ,钟前进 ,王学锋 ,陈劲进　　(第三军医大学附属新桥医院心血管外科 , 重庆 400037)

　　31 例病人中男 11 例 ,女 20 例 , 年龄 7～ 60 岁 , 其中 12 岁以

下3 例 ,18 岁以上 28例。体重 20～ 57 kg。病程 1 个月至 10 年,
劳累后心悸 ,气促 28 例。反复发作有一过性晕厥 ,眩晕 4例 , 肢
体栓塞者 1例 ,长期低热 ,贫血者 9例。 3例心悸 , 气促 ,咯血 , 院
外以风湿性心脏病 ,二尖瓣狭窄治疗, 病情无缓解反而加重 , 经
超声检查明确诊断;1 例主诉为胸痛。症状因体位改变而变化显
著者 6 例。心尖区闻及舒张期杂音29 例 ,双期杂音 9例 , 肿瘤扑
落音 13例。心电图示心房纤颤 5 例 , 右室肥厚 8例。 X线胸片

示两肺瘀血26 例 ,心胸比例 0.49～ 0.68。超声心动图检查均探
及心腔内团块状物随心脏舒缩而移动于心房, 心室之间。
　　全组均在体外循环下手术 , 其中 19 例采用冷晶体心脏停

搏液灌注(中度低温 25～ 28 ℃), 2 例采用冷血间断灌注 , 10 例
采用浅低温不停跳方法保护心肌。 4 例病人由于严重心衰 , 循
环不稳定 ,而行急诊手术。均经右心房-房间隔切口 , 切除瘤蒂
周围 0.5～ 1.0 cm 的房间隔或心房壁组织 ,探查并彻底冲洗各
心腔以防止遗漏多发瘤或瘤栓。全组 28 例肿瘤呈团块状 , 有
完整包膜 26例 , 无包膜 5 例 ,呈团块状 , 半透明 ,质脆 , 胶冻样。
左房粘液瘤 29例 , 其中多发瘤 1例 。瘤蒂位于房间隔 29例 , 右
心房壁 1例 , 二尖瓣及三尖瓣 1例。
　　术后死亡 1例 , 病人术前严重心衰 ,行急诊手术 , 术中见全
心明显水肿 ,术后发生顽固性室性心律失常而死亡。

讨论

　　心脏粘液瘤是起源于心内膜下间叶组织的原发性心脏良
性肿瘤。多发生于成人 , 儿童及婴儿少见。 多发生于女性[ 1] 。
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多发生于左心房 ,其余依次为右心房 ,右心室 , 左心室。瘤蒂大
多位于卵园窝处 , 其余依次为心房壁 , 心耳 , 心瓣膜 , 心室游离
壁 ,室间隔。薛淦兴等[ 2]总结 211 例心脏粘液瘤综合征属复杂

心脏粘液瘤 ,粘液细胞有远距离种植能力 , 具有低度恶性或恶
性倾向 ,多发于男性青年。本组发生于左房 28 例 , 右房 2 例。
多发瘤 1例。年龄7～ 60岁 ,男11 例 ,女20例 , 与文献基本符合。
本组中有 1例罕见的多发粘液瘤 ,为一7 岁, 女性, 发生于二尖瓣
前瓣及三尖瓣隔瓣。
　　依据病史、体征及彩色多普勒超声心动图可明确诊断。其
中彩色多普勒超声心动图具有确诊价值 , 可确定瘤体位置 , 数
量, 所在心腔 ,有无合并心脏疾患等。由于粘液瘤对心功能影响

迅速而严重 ,瘤栓脱落可导致栓塞 ,瘤体嵌顿于房室瓣口可引起
猝死等 ,故本病一经确诊应立即尽早手术治疗。我们选用右心
房-房间隔切口显露术野。对瘤蒂附着处周围房间隔或心房壁
组织予以切除以防局部复发。切除肿瘤后彻底冲洗心腔 ,以防
止瘤组织脱落导致肿瘤种植或栓塞。术后处理同一般体外循环
手术 ,但应注意避免过量补充胶体液而引致急性左心衰竭及肺
水肿。本组10 例病人在浅低温不停跳下行手术 ,术后心功能恢
复较冷晶体 ,冷血心肌保护要好。
　　关键词:心脏粘液瘤;外科治疗;体外循环;不停跳
　　中图法分类号:R732.104　　　文献标识码:B
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