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CD177 在疾病中的研究进展
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摘　要：CD177 属于白细胞抗原（Leukocyte Antigen 6， Ly-6）超基因家族，是一种在多种组织中表达的跨膜蛋白，具有

多种生物学功能。近年来研究发现 CD177 在多种肿瘤如结直肠癌、乳腺癌、胃癌和宫颈癌等癌症疾病发生发展的过程中表

达并起着关键性的作用，可能是一个潜在的治疗靶点。CD177 同时作为一种免疫相关分子，参与免疫细胞的活化、募集和

功能等多个方面，在肿瘤免疫中可以通过调控 CD177 的表达水平或活性，影响免疫细胞的活化和功能，从而达到抑制肿瘤

生长和扩散的目的。近年来研究还发现 CD177 与急性胰腺炎、胃炎等一些疾病有关。本文就 CD177 在临床疾病中作用的

目前最新研究进展进行综述。
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引言

Ly-6 一种是具有 GPI 锚的膜结合蛋白 [1]，Ly-6 分子通

过一个独特的 8-10 个富含半胱氨酸的结构域具有显着的氨

基酸同源性，该结构域主要与 O- 连接聚糖相关 [2]。这些分

子由位于 Chr. 8q23 的多个紧密连接的基因编码，并具有保

守的基因组组织 [3]。Ly-6 分子在造血过程中和特定肿瘤上

具有有趣的表达模式，表明 Ly-6 分子与免疫系统的发育和

致癌作用有关 [4]。因此，Ly-6 分子是诊断和治疗靶点的有

用抗原。CD177 是 Ly-6 家族中的一种基因，与多种疾病的

发生发展有关下面就 CD177 在疾病中的作用展开综述。

1 CD177 的结构与功能

CD177 属 于 白 细 胞 抗 原 6（Leukocyte Antigen 6， 

Ly-6）超基因家族，位于染色体 19q13.2 上 [5]。CD177 主要

是在中性粒细胞的表面糖蛋白，其位于细胞的质膜或次级

颗 粒中，并与质膜通过（GPI）锚相连。CD177 的预测结构

与 NB1 gp 一致，具有 3 个 N- 糖基化位点和一个带有 GPI 

附件 （ω） 的疏水性 C 末端 [6]。该蛋白质的预测分子量为

44.2 kDa。CD177 可能参与中性粒细胞的聚集和功能。研究

表明，CD177 基因敲除可以降低中性粒细胞在建立和维护金

黄色葡萄球菌皮肤感染后血液和皮肤中的聚集能力 [7],其次，

CD177 可能与其他免疫系统分子相互作用，影响免疫反应。

例如，CD177 可能与其他免疫球蛋白超家族分子相互作用，

参与信号转导或细胞间通讯。总之，CD177 作为一种免疫相

关分子，其研究进展将有助于更好地了解免疫系统的功能和

机制，并为疾病的诊断和治疗提供新的思路和策略。

2 CD177 在肿瘤中的作用

CD177 低表达与肿瘤的发生、发展及不良预后相关，

其在肿瘤中的作用多样且复杂。CD177 可能与其他免疫球蛋

白超家族分子相互作用，参与肿瘤细胞与内皮细胞的黏附以

及肿瘤细胞的转移过程。在结直肠癌、乳腺、胃癌等癌症中

CD177 的表达水平下降。

2.1 CD177 与结直肠癌的关系

在全球每年都有超过 100 万例新病例被诊断出患有结

直肠癌 （Colorectal CRC）[8]。结直肠癌是发病率和死亡率中

第三大最常见的恶性肿瘤，被认为是癌症相关死亡的主要

原因 [9]。据报道，CRC 的病因和病理学与基因突变、家族遗

传、环境触发因素、特定肠道共生菌群和病原体以及慢性肠

黏膜炎症有关 [10]。癌基因或肿瘤抑制基因突变的积累会导

致多个信号转导通路（例如 β-catenin、Wnt 和 mTOR）的

异常激活 [11]，这些信号转导能够介导单个癌前细胞向异常

隐窝病灶、腺瘤和结直肠癌的转变。结直肠癌的另一种亚型

是结肠炎相关癌症 （CAC），它与炎症性肠病患者无法控

制的炎症有关。以产生促炎细胞因子和趋化因子为特征的慢

性炎症可诱导基因突变（例如腺瘤性息肉病大肠杆菌、p53 

和 K-ras）[12]，促进肿瘤生长并抑制免疫介导的肿瘤消除。

中性粒细胞是肿瘤浸润的炎症细胞的关键部分，并且具有
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可塑性功能，这与环境有关。据报道，中性粒细胞在阻断 

TGF-β（N1 表型）[13] 后发挥抗肿瘤活性，包括直接诱导肿

瘤细胞的裂解和凋亡，增加对癌细胞具有细胞毒性作用的活

性氧、活性氮或蛋白酶的产生，免疫激活细胞因子和趋化因

子水平升高 [14]，以及抗体依赖性细胞介导的细胞毒性 , 相反，

在存在 TGF-β 且不存在干扰素 -β 的情况下，中性粒细胞

被证明是一种促肿瘤表型 [15]（N2 表型），它通过降解细胞

外基质和释放多种因子（例如血管内皮生长因子和基质金属

蛋白酶 -9）来促进肿瘤生长并增强肿瘤转移。发现 CD177 

中性粒细胞产生高水平的 ROS（数据未显示），可以直接

消除癌细胞 [16]。因此，可以预见 CD177 中性粒细胞可能通

过其对 CRC 靶向微生物群的细胞毒性功能发挥抗炎作用。

此外，CD177 中性粒细胞还可能对其他免疫细胞（包括巨噬

细胞、T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞）发挥免疫调节作用 [17] 。

Liu[7] 等研究发现 CD177 可能通过 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 

信号通路抑制结直肠癌的发展。因此，CD177 或 CD177 中

性粒细胞可作为 CAC 和 CRC 治疗和预后的新治疗靶点。

2.2 CD177 与乳腺癌的关系

乳腺癌（Breast cancer,CA）是女性中最常见的癌症。在

乳腺癌疾病中转移性疾病占乳腺癌相关死亡的 90% 以上。[18]

近几年来，越来越多实验数据证实，基因突变驱动的 Wnt

信号转导激活是乳腺癌转移的关键因素。β- 连环蛋白是典

型 Wnt 信号转导的核心成分 [19, 20]，与 E- 钙粘蛋白的细胞质

尾部结合以进行细胞间粘附。在细胞质中，β- 连环蛋白被

“破坏复合物”劫持，该复合物包括腺瘤性大肠息肉病（APC）、

轴蛋白、糖原合成酶激酶 3β（GSK-3β）、酪蛋白激酶

1α（CK1α）、蛋白磷酸酶 2A（PP2A）[21] 和 X 染色体上

的肾母细胞瘤基因（WTX）[22]，从而被 Skp1、Cullin1 和 F-box 

蛋白 β-TrCP （SCFβ-TrCP）泛素连接酶并降解。 β- 连

环蛋白首先被 CK1α 在 Ser45 位点磷酸化，然后在 Thr41、

Ser37 和 Ser33 残基处被 GSK-3β 磷酸化 [23]。Ser33 和 Ser37 

的磷酸化为 β-TrCP 创造了识别位点，用于随后的降解。

Tankyrase 1/2 （TNKS1/2） 破坏 Axin 的稳定性 [24]，使其成

为 Wnt 信号调控的有吸引力的靶标。Xie[25] 等人的研究发现

CD177 的缺失可以促进乳腺上皮细胞的增生，这是乳腺癌发

生的先决条件。同时还发现 CD177 可以与 β- 连环蛋白沿

质膜间接形成复合物，抑制 Wnt 诱导的 β- 连环蛋白转录

活性从而抑制乳腺癌的发展。因此，CD177 可能可作为治疗

乳腺癌患者的分子靶标。

2.3 CD177 与宫颈癌的关系

在世界范围内，宫颈癌 (Cervical cancer,CC) 是女性第二

大常见恶性肿瘤，也是发病和死亡的主要原因 [26]。直到最

近，随着筛查计划的出现和实施，在降低宫颈癌死亡率方面

取得了最大的进步 [27]。近年来，研究人员对免疫检查点抑

制剂进行了研究，希望能够确定对治疗的改善反应并延长生

存期 [28]。目前发现的宫颈癌免疫检查点有 PD-1、CTLA4、

CD27、等 [29]。这些检查点为宫颈癌的诊断和治疗提供了重

要的作用。但是宫颈癌患者在发生肿瘤转移和复发时预后

差 ,PD-1/PD-L1 免疫治疗为晚期 PD1/PD-L1 阳性患者提供

了另一种选择。PD-1/PD-L1[30] 检查点抑制剂对宫颈癌患者

的反应率为 10-25%，这意味着必须确定更多的治疗靶点

和预后生物标志物来增加治疗反应。Liao 等 [31] 发现 CD177

与 CTLA4、CD27、BLTA、CD200R1、CD80、TNFRSF25、

TIGIT、ICOS 和 TNFSF9 检查点标记物呈正相关。这些关系

涉及 CD177 在宫颈癌肿瘤免疫调节中的作用。这也就表明

CD177 参与了宫颈癌免疫功能的调控。同时还发现 CD177

低表达的患者对拉帕替尼、贝利替他等药物更加敏感。这些

研究表明 CD177 可能成为一个很有前途的预后靶点。其药

物敏感性对宫颈癌患者的临床选择具有特殊的指导意义。

2.4 CD177 与胃癌的关系

胃癌（Gastric cancer,STAD）在全球中是第四大常见的

癌症，同时也是癌症相关死亡的第二大原因。幽门螺杆菌

（Hp）现在被认为是慢性胃炎和胃癌发展的主要危险因素 [32]。

此外，环境和宿主因素也被证明会影响胃癌的发生，根据一

些流行病学和实验研究的证据，盐（氯化钠、NaCl）和咸味

食物尤为重要 [33]。因此，幽门螺杆菌感染和过量盐摄入似

乎对胃肿瘤的发展和进展非常重要 [34],Toyoda[35] 等研究发现

在 Hp 感染所致胃癌患者中，CD177 表达水平与术后预后良

好和存活率呈正相关，并且 CD177 的上调与 Muc13 基因有

关，Muc13 与其他化生生物标志物的联合表达被证明是几种

类型胃癌的预后指标 , 但是 CD177 与 Muc13 基因之间的作

用机制尚不清楚。上述研究提示 CD177 可能成为治疗胃癌

提供新的途径。

3 CD177 与其他疾病

急性胰腺炎是一种常见的腹部炎症性疾病，缺乏特异

性临床治疗 [36]。近年来，急性胰腺炎患者承担了高昂的医
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疗费用，该病的死亡率高，严重程度高 [37]。因此，通过基

础和临床研究获得新的治疗靶点需要额外的研究 [38]，这对

于延缓疾病的进展和减轻急性胰腺炎的严重程度可能至关

重要。Zhang 等 [39] 研究发现 CD177+ 中性粒细胞的表达与

AP 的严重程度成正比，rhCD177 的应用可以抑制 NET 的

形成，从而在体内和体外赋予对急性胰腺炎的保护作用。

此外，rhCD177 改善了急性胰腺炎诱导的 ALI 症状。因此，

我们的研究表明，靶向抑制 NETs 可能是临床治疗的靶点。

胃炎也是我们生活中常见的一种疾病，Yang 等 [40] 研究发

现 CD177 表达评分与胃炎炎症分级直接相关，CD177 表达

随炎症分级升高而升高。综上所述，CD177 对疾病的诊断

和治疗至关重要。

4 小结与展望

由于 CD177 在多种疾病中的重要作用，它被视为潜在

的治疗靶点。目前，已有一些研究针对 CD177 进行了药物

设计和筛选，以期开发出具有治疗作用的新型药物。虽然

CD177 的研究取得了一定的进展，但仍面临一些挑战。首先，

CD177 的生物学功能尚未完全明确，需要进一步研究其作用

机制。其次，CD177 与疾病的关系还需要在大样本和多中心

研究中证实。最后，随着新技术的发展和应用，可以探索新

的研究方法和手段，以提高 CD177 研究的效率和准确性。

总之，CD177 作为一种具有重要生物学功能的蛋白质，其研

究进展将为疾病的诊断和治疗提供新的思路和策略。
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