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CD55 在结肠癌中表达调控的研究进展 
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摘要；癌症是涉及全球范围的重大健康问题之一，其发病数量持续增长且特征不一。越来越重的疾病负担加诸于中低收入水平的发展中国

家，这不仅是人口变化导致的结果，更是风险因素转变造成的影响。根据国际癌症研究机构（IARC）发布的全球癌症 2020 年统计数据

（GLOBOCAN 2020）显示，结直肠癌（CRC）目前居全球发病谱第三位和死因谱第二位[1]，并且全球癌症的发病和死亡负担仍在增长[2, 3]。

因而重视恶性肿瘤的一级预防显得尤为重要，结直肠癌发生发展的分子生物学机制的研究对于减少结直肠癌的发病率、降低其死亡率是有

意义的。 
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补体系统是人类非特异性免疫系统的组成部分，在清除病原体

方面发挥多种作用，可以直接参与免疫防御，也可以调控特异性抗

体介导的免疫应答。补体激活受到补体调节蛋白 (CRP) 的严格调

节[4]，以避免不受控制的激活和自体免疫反应。补体调节蛋白以可

溶性蛋白或膜结合 CRP(mCRPs)的形式存在。人们最常研究的 mCRP

是 CD46、CD55 和 CD59。CD55，也称为衰变加速因子（DAF）是

一种已知的补体系统抑制剂，C3 转化酶(C3bBb)是调节补体级联反

应的中心分子，由免疫复合物自动激活[5, 6]。C3 转化酶由 C3b（调

理素）、C3a（过敏毒素）组成，C3b 参与 C5 转化酶的形成， C5 转

化酶可将 C5 分解为 C5a 和 C5b，并最终形成膜攻击复合物。

CD55 就是以阻止 C3bBb 装配或加速预先形成的 C3bBb 解体的方

式，阻止膜攻击复合物的形成[7]。此外，CD55 还通过不依赖补体的

途径抑制 T 细胞。由于其在癌症、蛋白质丢失性肠病和疟疾等多

种疾病中的作用，引起了广泛关注。在过去的十几年中，免疫疗法

已经展现出了对许多疾病的治疗效果，近来在恶性肿瘤的治疗中它

们受到了更多关注。大多数恶性肿瘤的免疫疗法是针对 T 细胞的

免疫调节，比如目前临床应用最广泛的免疫检查点抑制剂，涉及到

的抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 抗体（CTLA-4，ipilimumab）

和抗程序性细胞死亡 1 抗体（PD-L1，pembrolizumab）以及嵌合抗

原受体 T 细胞（CAR-T）修饰患者的 T 细胞以靶向肿瘤细胞的细

胞疗法[5, 8]。其他类型的免疫细胞因其在免疫疗法中的作用而相对被

忽视，包括补体系统，因为它仅仅被认为是在免疫疗法中增强抗体

依赖的细胞毒性的效应系统。然而，值得注意的是，补体系统是对

病原体作出反应的第一道防线。此外，由于癌细胞也是补体的潜在

目标，补体系统可以控制肿瘤生长。 

根据 GLOBOCAN 2020 对全世界 185 个国家/地区 36 种癌症的

发病和死亡的估计，2020 年全球新发恶性肿瘤 1930 万例，全球恶

性肿瘤死亡病例约为 1000 万例。其中，结直肠癌约有 193 万例新

发病例，占全部新发病例的 10.0%，位列第三；约有 93 万例死亡

病例，占全部恶性肿瘤死亡病例的 9.4%，位列第二。它也是全球

男性第三大常见的癌症类型，女性中第二大常见的癌症类型。在中

国发病谱上，结直肠癌位居第二，紧随肺癌之后，死因谱上，位居

第五[3, 9]。其居高不下的发病率和高死亡率充分证明结直肠癌始终是

人类健康的严重威胁。CRC 具有很强的环境关联性并受遗传风险因

素的影响。正常结直肠上皮转变为癌前病变并最终形成浸润性癌需

要体细胞在大约 10 至 15 年时间的获得性或种系遗传基因突变

的积累。所以充分证明了年龄增长是大多数癌症最重要的危险因

素。目前，针对于结直肠癌患者的相关治疗手段仍较为局限，患者

预后仍不容乐观。结直肠癌可能表现为散发性(70%)、家族聚集性 

(20%) 和遗传综合征(10%)。散发性 CRC 的平均确诊年龄大于 50 岁，

且主要与环境因素有关，不同于少数具有明确遗传因素的患者，他

们在年轻（小于 50 岁）时具有更高的风险，大约 5% 的 CRC 归

因于家族性腺瘤性息肉病（FAP）、Lynch 综合征（又称遗传性非息

肉病性结直肠癌，HNPCC）这两种遗传综合征，但多达 10%至 15%

的 CRC 患者携带与 FAP 或 HNPCC 无关的高风险突变[10-12]。CRC 

的发病率在世界范围内有所不同，发达国家的发病率高于发展中国

家。社会经济地位低会增加与不良风险行为和获得医疗服务相关的 

CRC 风险。由于我国人口基数十分巨大，且城乡之间的经济发展

水平仍然存在一些差距，所以重视 CRC 的一级预防意义深远。 

1969 年，Hoffmann 从人类红细胞中分离出 CD55 作为补体抑

制剂[13]。从那时起，CD55 被描述为一种糖基磷脂酰肌醇连接的

膜蛋白，并在血液、基质、上皮和内皮细胞中广泛存在。CD55 作

为一种补体活性调节剂（RCA），负责调控细胞表面补体系统的激

活。由于 CD55 存在于各种细胞中，因此通过表明 CD55 与多种疾

病相关，包括癌症、疟疾和夜间阵发性睡眠性血红蛋白尿等，对

CD55 功能的认识得到了扩展。补体调节蛋白（如 CD55、CD59 和

H 因子）的过度表达已被证明可以防止癌细胞中的补体依赖性细胞

毒性。因此，阻断补体调节蛋白以克服抗癌抗体治疗潜力的局限性

是有前景的。 

CD55 在癌症中的研究比其他补体调节蛋白要广泛得多，一部

分原因是它在多种癌症类型中表达经常上调。例如，一些研究报告

了 CD55 与肺癌[7]、结直肠癌[8, 9]、肝癌[10]、食管癌[11] 、甲状腺癌[12]、

胶质母细胞瘤（GBM）[13]、胆囊癌[14]、宫颈癌[15]、胰腺癌[16]、胃癌[16]

和口腔癌[17]等恶性肿瘤之间的相关性。CD55 过表达时结直肠癌和

乳腺癌的预后较差，可能由于 CD55 表达增加会降低补体激活，抑

制补体介导的肿瘤细胞裂解，并最终促进肿瘤进展。此外，CD55

可以通过抑制 NK 细胞来促进肿瘤的发生和生长。多项研究表明抑

制 CD55 是一种非常有效的治疗策略，CD55 的抑制减弱了前列腺

癌、宫颈癌、乳腺癌、胃癌细胞的生长。众所周知，CD55 是 CD97 

的配体，在单核细胞和粒细胞上表达，它们的相互作用促进 T 和 B 

细胞增殖[18]。此外，CD55 还抑制自然杀伤细胞(NK 细胞)[19]。这些

均表明 CD55 能够调节先天性和适应性免疫。此外，CD55 是七跨

膜受体 CD97 的配体[20]。CD55 通过结合 CD97 促进癌症的迁移、

侵袭和转移。 

结束语： 

为此，CD55 似乎是人类恶性肿瘤进一步研究的一个有趣目标，

也可能成为肿瘤学治疗策略的重要目标。进一步探究 CD55 在结肠

癌中的基因表达调控机制为扩大可治疗的范围并增加对治疗有反

应的患者数量提供新的可能，应尽快和开发适合临床使用的新分子

治疗策略。 
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