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【摘要】分化簇 24（cluster of differentiation 24，CD24）是一种黏蛋白样磷脂酰肌

醇锚定的表面蛋白，在大部分恶性肿瘤中高表达，通过多种机制促进肿瘤的发生及进展，

并在肿瘤微环境中发挥重要作用，在体内外试验中已展现出较好的抗肿瘤治疗前景。

本文综述了 CD24 在肿瘤微环境中参与恶性肿瘤的生长、增殖、侵袭转移等方面的生物

学行为，阐述以 CD24 为靶点的单克隆抗体、抗体偶联药物、嵌合抗原受体免疫疗法、

纳米颗粒介导的药物递送等相关治疗策略，以期为 CD24 作为靶点的治疗提供参考。
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【Abstract】Cluster of differentiation 24 (CD24) is a surface protein anchored by 
mucin-like phosphatidylinositol. It is highly expressed in most malignant tumors, promotes 
tumor occurrence and progression through various mechanisms, and plays an important role 
in the tumor microenvironment. CD24 has shown promising prospects for anti-tumor therapy 
in both in vitro and in vivo experiments. This article reviewed the role of CD24 in the tumor 
microenvironment in the proliferation, invasion and metastasis of malignant tumors, and 
describes the related therapeutic strategies of CD24-targeting monoclonal antibodies, antibody-
drug conjugates, chimeric antigen receptor, and nanoparticle-mediated drug delivery, to provide 
reference for CD24-targeted therapy.
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分化 簇 2 4 （cluster of differentiation 24，

CD24）是一种黏蛋白样磷脂酰肌醇锚定的表面蛋

白，有研究发现 CD24 在大部分恶性肿瘤中高表

达并发挥促癌作用 [1]，包括肺癌、卵巢癌、乳腺

癌、肝癌、膀胱癌、尿路上皮癌等多种恶性肿瘤，

通过重塑肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME），参与肿瘤生长、侵袭和转移，被认为是

评估预后和临床疗效的潜在标志物 [2]。目前有关

CD24 的研究主要集中在各类信号通路及 TME 中

相关分子对于实体瘤的促瘤机制，本文对 CD24
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在 TME 中的作用及其作为治疗靶点的相关研究进

展进行综述 , 以期为相关研究提供参考。

1  CD24的基本结构及功能

1.1  CD24的基本结构
CD24 于 1978 年首次被发现，由于其耐热性，

又称为热稳定抗原 [3]，其含有 31 个氨基酸，分子

量在 30~70 kDa 之间，位于 6q21 染色体上，在加

工过程中转化为具有多个 N- 或 O- 糖基化位点的

较短的黏液样蛋白。在人体内，CD24 基因具有

额外的丝氨酸和苏氨酸残基，使该分子成为一种

高度糖基化的细胞黏附蛋白，在免疫细胞、癌细

胞等多种细胞和组织中表达，其糖基化具有多样

性 [4]。CD24 不具有跨膜结构域，是通过糖基磷脂

酰肌醇（glycosylphosphatidylinositol，GPI）锚定在

细胞膜内的脂质筏上，作为介导细胞间、细胞和

基质间黏附的媒介，参与细胞的识别、活化、信

号传导、细胞增殖、延伸、运动等 [5]。糖基磷脂酰

肌醇锚附着蛋白 1 是一种催化 GPI 脂质锚定附着

在底物蛋白上的因子，可作为 CD24 正向调控因

子 [6]。

1.2  CD24促进肿瘤细胞增殖、侵袭和凋亡
目前研究发现，CD24 与 P- 选择素、E- 选

择 素 、β1 整 合 素、L1 细 胞 黏 附 分 子 等 配 体 结

合，表现出促进肿瘤生长的特性 [7-8]。CD24 与细

胞内关键信号传导、蛋白质磷酸化、细胞内钙动

员和转录因子激活相关，可以直接或间接地影响

相关转录因子和信号通路，促进肿瘤细胞增殖、

转移侵袭，包括人表皮生长因子受体 2、酪氨酸

蛋白激酶 Src/ 转录 激 活 蛋 白 3 通路、Wnt/ 转录

共激活因子 β- 联蛋白通路、丝裂原活化蛋白激

酶、表皮生长因子受体以及 Notch 和 Hedgehog 通

路 [5]。CD24 在调节肺癌细胞与成骨细胞的黏附方

面具有特异性，这种现象表明下调 CD24 的表达

能够延缓骨转移进展，改善晚期肿瘤患者的生活

质量 [9]。CD24 直接调节三阴性乳腺癌中 PD-L1

的表达，参与改变 TME，促进免疫逃逸 [10]。本研

究团队前期研究发现CD24在肺癌组织中高表达，

并且在有淋巴结转移、分期晚、脉管有癌栓的组

织中，CD24 表达水平显著增高，CD24 低表达

组患者中位生存期明显延长 [2]。此外，CD24 表

达与肺癌侵袭转移有关，是预后的监测指标，且

CD24 表 达 与 热 休 克 蛋 白 70（heat shock protein 

70，HSP70）表达相关，HSP70 是 CD24 的结合

蛋白，对 CD24 有一定调控作用 [2]。

2  CD24在TME中的作用

2.1  CD24抑制巨噬细胞介导的吞噬作用
根据表型及功能，巨噬细胞分为 M1 型（杀

伤肿瘤细胞和抵御病原体入侵）和 M2 型（促进

肿瘤生长、侵袭和转移）[11]，而肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophages，TAMs） 类 似

于 M2 样巨噬细胞，可以直接或间接与 TME 中的

各种成分相互作用调控肿瘤的发生发展 [12]。2019

年有研究发现 CD24 可以特异性结合 TAMs 上的

抑制性受体唾液酸结合 Ig 样凝集素 10（sialic acid 

binding Ig-like lectin 10，Siglec-10）形成免疫抑

制检查点，这可能与促进肿瘤免疫逃避、抑制巨

噬细胞介导的吞噬作用以及自然杀伤细胞毒性

有关，帮助实现肿瘤免疫逃逸。该研究使 CD24

成为继靶向程序性细胞死亡受体 1（programmed 

death receptor 1，PD-1）和 CD47 之后的主要靶点，

也开启了 CD24 在癌症免疫治疗中的新篇章 [13]。

CD24/Siglec-10 通过激活蛋白酪氨酸磷酸酶 1 和蛋

白酪氨酸磷酸酶 2，与细胞内免疫受体酪氨酸抑

制基序结构域中磷酸化的酪氨酸特异性结合 , 触

发免疫抑制信号通路的级联反应，其表达对 TME

的免疫调节至关重要 [13]。

GATA 结合蛋白 -3 是一种驱动 T 细胞分化

并调节其发育的转录因子，在 TAMs 的细胞外囊

泡中高度富集，上调卵巢癌组织中的 CD24，在

免疫逃逸和增加耐药性方面发挥作用 [14]。CD24

的转录与 Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，

YAP）相关，YAP 本质上是一种转录激活因子，

与转录增强相关结构域蛋白相互作用并结合到

CD24 的启动子上，促进肿瘤细胞逃避巨噬细胞

的攻击，与食管鳞状细胞癌较差的整体生存率和

预后不良有关 [15]。同时，CD24 高表达是肺腺癌

术后复发的主要危险因素之一，这为肺腺癌的免

疫治疗提供了一种新的思路 [16]。目前研究表明，

CD24 在实体瘤中与 TAMs 关系密切，通过与其

他分子相互作用，对 TME 产生广泛的影响，从

而促进肿瘤进展。因此，对 CD24 作用于 TAMs

的各个节点实施干预，辅助免疫治疗，有可能达

到延缓肿瘤进展的目的 [17-18]。
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2.2  CD24与免疫细胞的相互作用
CD24 通过与免疫细胞的相互作用，调节免

疫应答和肿瘤免疫逃逸。CD24 最初被认为是 B

细胞发育的生物标志物，在前 B 细胞阶段高表达，

在成熟 B 细胞中低表达。CD24 对 B 细胞的发育

至关重要，已有证据表明，CD24 可增加细胞外

囊泡的释放，这些囊泡能够将信号转移到受体细

胞，改变邻近细胞对相同或不同刺激的敏感性，

进而影响 B 细胞的发育或激活 [19-20]。活化的 B 细

胞是 CD24 的共刺激剂，促进 CD4+T 细胞的克隆

扩增。CD24 还可以通过富含糖脂的结构域传递

信号来触发 B 细胞凋亡 [21]，这可能与丝裂原活化

蛋白激酶的磷酸化有关 [22]。CD24 通过介导 B 细

胞凋亡，直接抑制 T 细胞增殖从而增强肿瘤细胞

的免疫逃逸能力 [23]。

同样，CD24 在 T 细胞成熟后表达逐渐降低，

并在 T 细胞活化后迅速上调。Zhang 等 [24] 通过研

究发现 CD24 的表达有助于 T 细胞的增殖。CD24

缺陷型调节性 T 细胞对 T 细胞增殖表现出更强的

抑制活性 [25]。TME 中恶性细胞分泌的细胞外囊泡

会上调 T 细胞表面的抑制性受体 Siglec-10，进而

损害 T 细胞的功能 [26]，主要是抑制细胞主要组织

相容性复合体 I 类肽复合体的形成和 T 细胞受体

相关激酶的活化，如淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸

激酶和 Zeta 链相关蛋白激酶 70 的磷酸化。CD24

与 Siglec-10 结合也可抑制 T 细胞受体介导的 T

细胞活化，造成 T 细胞功能障碍，促进肿瘤免疫

逃逸 [27]。除此之外，CD24 在树突状细胞上的表

达有助于 T 细胞启动肿瘤免疫应答过程 [24]。这些

研究表明 CD24 具有优化 TME 和增强抗肿瘤免疫

力的潜力。

CD24 在 NK 细胞表面表达极少，自然杀伤细

胞激活受体（natural killer cell activated receptor，

NKG2D）存在于 NK 细胞和其他免疫细胞上，可

识别肿瘤和感染细胞上应激诱导的配体。CD24

可作为 NKG2D 的配体，抑制 NKG2D 介导的免

疫应答并促进肿瘤免疫逃逸 [28]。Siglec-10 在 NK

细胞上的高表达会破坏 NK 细胞功能，CD24 与

NK 细胞表达的 Siglec-10 结合，可能有利于肿瘤

细胞从 NK 细胞的杀伤作用中逃逸，因此，阻断

CD24/Siglec-10 轴可以增加 NK 细胞的细胞毒性，

并促进癌细胞的直接杀伤作用 [29]。

3  CD24作为治疗靶点的潜力与策略

3.1  CD24作为治疗靶点的潜力
肿瘤细胞表面的 CD24 与 TME 中的相关信号

分子相互作用，促进肿瘤细胞的免疫逃逸，CD24

作为“别吃我”信号分子，被认为是一种新型天

然免疫检查点，与同样作为“别吃我”信号分子

的 CD47 相比，CD24 在健康组织中分布更为局

限，而在肿瘤组织中高表达，且在人体红细胞上

不表达，因此，靶向 CD24 的免疫疗法有望避免

CD47 靶向治疗带来的血液相关副作用，具有更

大的安全窗，有望成为实体瘤治疗的新靶点。在

临床前研究中，以 CD24 为靶点的疗法主要集中

在单克隆抗体、抗体药物偶联物（antibody-drug 

conjugate，ADC）、嵌合抗原受体免疫疗法（chimeric 

antigen receptor，CAR）以及纳米颗粒介导的药

物递送方面。

3.2  针对CD24的治疗策略
3.2.1  单克隆抗体

以 CD24 为靶点的 SWA11 单克隆抗体可以

有效抑制肺癌及卵巢细胞的增殖，延缓肿瘤生

长 [30]，同时，通过调节 TME，特别是破坏血管

生成和促进巨噬细胞浸润，提高肿瘤细胞对吉西

他滨化疗敏感性，改善患者生存期 [30]。IMM47

是一种靶向 CD24 的人源化单克隆抗体，可阻断

CD24/Siglec-10 通路，提高肿瘤组织中 M1 型巨

噬细胞的数量，直接刺激 T 细胞的免疫反应，也

可以通过抗体依赖的细胞介导的吞噬作用和抗体

依赖的细胞介导的细胞毒性作用有效激活巨噬细

胞和 NK 细胞的免疫反应，IMM47 已被证明与抗

PD-1 抗体联合使用时，具有协同作用 [31]。2023

年 9 月，IMM47 I 期临床试验顺利完成首例受试

者入组给药，正式进入临床研究阶段，同年 10 月，

该试验获得我国药品监督管理局批准。一种名为

G7mAb 的靶向 CD24 的单克隆抗体，对 CD24 高

表达的肝癌细胞也表现出较高的特异性，可以抑

制肿瘤细胞增殖和诱导细胞凋亡 [32]。

双特异性抗体融合蛋白 PPAB001 可同时阻

断 CD47/SIRPα 和 CD24/Siglec-10 信 号 传 导， 有

效促进巨噬细胞的吞噬作用，上调白介素 6 和

肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor-alpha，

TNF-α）水平，与单一 CD47 或 CD24 靶向剂相比，

PPAB001 显著抑制肿瘤生长 [33]。
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3.2.2 ADC
ADC 是一类通过连接子将细胞毒性药物连接

到单克隆抗体的靶向生物制剂，使用单克隆抗体

作为载体将小分子细胞毒性药物以靶向的方式高

效地运输至目标肿瘤细胞中。一款靶向 CD24 阳

性肝癌细胞的 ADC 药物，以 G7mAb 作为支架，

与 N-[γ- 马来酰亚胺丁基酰基氧 ] 琥珀酰亚胺酯

接头生成 G7mAb-DOX 偶联物，可选择性抑制

肝癌生长并延长肝癌患者生存期，且具有较低的

全 身 毒 性 [34]。HN-01 是 一 氧 化 氮 受 体 HL-2 与

G7mAb 偶联形成的 ADC，显著增加肝癌细胞中

一氧化氮的释放，并有效抑制肝癌的生长 [35]。

3.2.3 CAR
CAR 是把患者的免疫细胞在体外通过生物技

术改造，令其识别肿瘤细胞表面的抗原，然后把

这些细胞输回患者体内，达到识别并杀死癌细胞

的目的 [36]。靶向 CD24 的 CAR-T 细胞疗法可以阻

断 CD24/Siglec-10 通路，释放 TNF-α 和 IFN-γ，
从而促进巨噬细胞的清除。进一步研究表明，针

对 B 细胞成熟抗原和 CD24 的双靶点嵌合抗原受

体 T 细胞疗法，能够调节 TME 中的免疫细胞功

能，特别是增强巨噬细胞的抗肿瘤作用，提高多

发性骨髓瘤的治疗效果并减少肿瘤复发 [37]。Yang

等 [38] 研 发 出 靶 向 CD24 的 CAR-T 细 胞（ 称 为

24BBz），试验显示，24BBz 对 CD24 阳性的乳腺

癌细胞表现出抗原特异性激活和剂量依赖性细胞

毒性，同样，24BBz 在 CD24 阳性的三阴性乳腺

癌中也有显著的抗肿瘤作用。除 CAR-T 细胞疗

法外，靶向 CD24 的 CAR-NK 细胞疗法已经被证

明对卵巢癌细胞具有较特异的细胞毒性 [39]。在泌

尿系统恶性肿瘤中靶向 CD24 的 CAR-NK 细胞疗

法也显示出明显的杀伤作用 [40]。

3.2.4  纳米颗粒介导的药物递送
纳米颗粒介导的药物递送是添加靶向成分

（如抗体）等特定配体附着在纳米颗粒表面来识

别和结合癌细胞，延长药物在血液中的滞留时间，

防止药物在血液中的稀释、降解和灭活，进一步

增强药物在肿瘤部位的积累。CD24 是在多种类

型的肿瘤细胞中高度表达的膜蛋白，是纳米颗粒

载体靶向修饰的绝佳选择 [41-42]。溶酶体靶向嵌合

体可有效降解肿瘤细胞上的靶蛋白，将高浓度的

CD24 抗体与之连接到纳米球上，形成具有 CD24

降解功能的新型溶酶体靶向嵌合体，细胞膜上的

CD24 蛋白被转运到溶酶体进行降解，随着 CD24

的降解可能阻断 CD24/Siglec-10 信号通路，恢复

巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬功能 [43]。与未使用纳

米颗粒治疗的对照组相比，靶向 CD24 抗体携带

多西他赛的纳米颗粒在小鼠前列腺癌治疗中，多

西他赛在肿瘤中的药物积累量更多 [44]。一项研究

使用纳米颗粒递送系统包封铁死亡激动剂，并通

过铁死亡抑制蛋白和 CD24 抑制的神经纤维瘤 Ⅱ
型基因 -YAP 信号轴，增强铁死亡和巨噬细胞的

吞噬作用，促进细胞死亡，抑制三阴性乳腺癌的

生长 [41]。

4  结语

在 TME 中，CD24 的功能与表达水平依赖于

肿瘤细胞类型和微环境中各个成分的相互作用，

在肿瘤细胞的增殖、侵袭转移、血管生成、细胞

凋亡及改变肿瘤的免疫微环境等各个方面发挥作

用，但确切的机制尚未完全明确。以 CD24 为靶

点的基础研究与临床研究层出不穷，如单克隆抗

体、ADC、CAR、纳米颗粒介导的药物递送等已

经展示出初步的抗肿瘤效果，但在临床转化方面，

仍有一些挑战需要解决 [45]。靶向 CD24 治疗方法

的应用、组合和使用顺序上仍缺乏明确的共识，

且毒性尚不可知，还需更多的临床数据支持。深

入研究 CD24 在 TME 中的功能和调控机制，有助

于开发更高效、更特异的靶向药，开展更高效的

抗肿瘤策略。随着数十项临床前研究和早期试验

的进行，CD24 将在癌症治疗领域中实现新的突破，

惠及更多患者。
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