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CD44 的阳性表达与肝细胞癌患者 
生存预后结果的 Meta 分析
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摘要 ：目的  探索肿瘤标志物 CD44 与肝细胞癌临床病理特点及肝细胞癌患者生存预后之间的联系。方法  

检索 PubMed，EMbase 和 Cochrane 图书馆数据库，截止日期为 2017 年 8 月 2 日。采用 STATA 软件对肿瘤细胞

CD44 的阳性表达与肝癌的肿瘤临床分期，肿瘤分级，甲胎蛋白等临床病理特征，及 CD44 阳性表达与肝癌患

者生存预后结果包括总生存率（OS）和无病生存率（DFS）之间进行荟萃分析。结果  10 篇文章符合纳入标准，

共对 1 620 例患者进行荟萃分析。CD44 的阳性表达与肝癌患者的临床分期（O^̂R=1.41，95%CI ：1.02，1.93），

及肿瘤分级（O^̂R=1.29，95%CI ：1.02，1.62），差异有统计学意义，然而 CD44 阳性表达与肝癌患者甲胎蛋白水平

高低、乙肝病毒感染、血管侵犯及肿瘤大小等差异无统计学意义；CD44 阳性表达与肝癌患者生存预后密切相关，

包括总生存率（R^̂R=1.44，95%CI：1.29，1.61），无病生存率（R^̂R=1.45，95%CI：1.30，1.61），差异有统计学意义。

结论  CD44 阳性表达与肝癌患者预后不良密切相关。

关键词 ：  肝细胞癌，CD44，临床病理特点，生存预后，Meta 分析。
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Correlation between the expression of CD44 and poor survival 
prognosis in hepatocellular carcinoma: a meta-analysis

Yu-xue Hu, Ting-ting Jiang, Jian Gao
(Department of Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, 

Chongqing, 400010, China)

Abstract: Objective  To proceed a meta-analysis to investigate the relationship among the CD44 
overexpression, clinicopathological significance and prognostic importance in hepatocellular carcinoma. Methods  

Relevant articles retrieved from PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, which were published before the deadline 
of August 2017, were included. The pathologic characteristics of hepatocellular carcinoma and overall survival (OS) 
and the disease-free survival (DFS) rates were determined with Stata statistical software, version 12.0. Results  Our 
study suggested that the positive expression of CD44 was meaningfully correlated with a poor pathology grading (O^̂R = 
1.2, 95% CI: 1.02, 1.62, Random-effect) and advanced stage of carcinoma (O^̂R = 1.4, 95% CI: 1.02, 1.93, Random-
effect). While CD44 had no significant correlation with hepatitis, cirrhosis, the high level of AFP, and tumor size. 
Additionally, the overexpression of CD44 was significantly correlated with worse survival outcomes, including OS 
(R^̂R = 1.44, 95% CI: 1.29, 1.61) and DFS (R^̂R = 1.45, 95% CI: 1.30, 1.61). Conclusion  Over-expression CD44 is 
significantly associated with clinicopathological features and worse survival prognosis.

Keywords:  hepatocellular carcinoma; CD44; clinicopathological characteristics; poor survival outcome; meta-
analysis
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是常

见的恶性肿瘤，也是全世界死亡率较高的肿瘤之一。

目前，手术切除、肝移植是较有效的治疗方法 [1-2]。然而，

HCC 患者的预后仍然较差，这可能与治疗后频繁的局

部复发、肝内转移及远处转移有关系，因此需要探索

对该疾病的更有效的生物学治疗方法。在过去几年里，

肿瘤干细胞已经在 HCC 组织中被证实是存在的 [3]，而

肿瘤干细胞被证实具有自我复制、侵袭、转移和致

瘤力 [4-5]，那么肿瘤干细胞是否与 HCC 的复发与转移

相关，与 HCC 的较差的生存预后结果相关？ CD44 是

最常见的被报道的肿瘤标志物之一，因此为了探索

CD44 与 HCC 的临床病理特征如肿瘤的分化及分期等

的关系，及 CD44 与肝细胞癌患者的生存预后结果的

关系，进行这项荟萃分析。

1    资料与方法

1.1    检索范围及筛选

本 文 检 索 PubMed、EMBase 和 Cochrane Library

数据库，从 2001 年 2 月 ~2017 年 8 月的相关文章，

以 Liver Neoplasms，Hepatocellular Carcinoma，Liver 

Cancer，Hepatic Neoplasms，Hepatic Cancer，CD44 and 

Cancer Stem Cells 等为关键词进行检索，由 2 位独立研

究者检索相关文献，并严格按照纳入标准进行筛选，通

过阅读文献的题目、摘要、全文进行筛选。对有争议

的相关文献，同时讨论后决定剔除与否。

1.2    纳入与排除标准

纳入标准 ：①通过病理组织学检查明确诊断为肝

癌的患者 ；②通过免疫组织化学或实时逆转录聚合酶

链反应（real-time RT-PCR）检测明确 CD44 的阳性表达；

③文章通过 Kaplan-Meier 生存曲线图描述 CD44 的阳

性表达与肝癌患者总生存率及无病生存率的关系，描

述 CD44 阳性表达与肝癌患者临床病理特征的关系 ；

④文章收集病例数量应 >40 例。不符合以上条件，

文章质量评分较低，文献语种为英文以外的文章予以

排除。

1.3    质量评价和数据提取

由 2 位评价者独立按照 Newcastle-Ottawa（NOS）

质量评价标准对纳入文献进行质量评价。采用统一的

数据提取表提取文章相关数据，表格包括以下内容 ：

第一作者，发表时间，文章研究例数，CD44 阳性表达

的肝癌病例数及 CD44 阴性表达的病例数与肝癌患者

临床病理特点包括肿瘤分期、肿瘤分化、AFP 水平、

HBV 及 HCV 感染、肿瘤大小及数目、血管侵犯、肿

瘤囊，生存数据包括 OS 及 DFS 等。

1.4    统计学方法

本文采用 Stata 12.0 软件进行 Meta 分析，CD44

阳性表达与肝癌患者临床病理特点的统计资料采用比

值比（odds ratio，OR）及 95% 可信区间（confidence 

interval，CI）。 通 过 使 用 Engauge Digitizer 4.1 软 件，

对文章的 Kaplan-Meier 生存曲线图提取数据，采用

Stata 12.0 软件进行 Meta 分析，以相对危险度（relative 

risk，RR）及 95% 可信区间（confidence interval，CI）

进行统计分析。研究之间异质性采用 Q 检验和 I2 检验，

若 P >0.1 或 I2 ≤ 50%，则无明显异质性，采用固定效应

模型分析，若 P <0.1 或 I2>50% 时，提示存在异质性，则

使用随机效应模型分析。文章最后通过 Begg 检验和

Egger 检验来分析发表偏倚，P <0.05 为差异有统计学

意义。

2    结果

2.1    检索结果

初步搜索相关文献 516 篇。阅读文献标题、摘要，

排除综述及重复文章后，检出相关文献共 35 篇。仔细

阅读原文，符合纳入标准的文献最终有 10 篇 [6-15]，流

程图见图 1，共 1 620 例患者，发表年限 2001 年～ 2017

年，纳入文章采用 NOS 评分系统，纳入文章评分在

6 ～ 7 分。具体特征见表 1。

2.2    Meta 分析结果

2.2.1    CD44 阳性表达与肝细胞癌患者临床病理特点

的关系    见图 2 所示，CD44 阳性表达与肝癌患者的

胡榆雪，等 ：CD44 的阳性表达与肝细胞癌患者生存预后结果的 Meta 分析

图 1    纳入文献筛选流程图

进行定量合成的文献数量（n =10）

检索获得相关文献（n =516）

查重后剩余文献数量（n =498）

初筛后剩余文献数量（n =35）

全文浏览后符合纳入标准
的文献数量（n =10）

阅读全文后排除
文献数量（n =25）

通 过 阅 读 文 献 标
题 和 摘 要 排 除 文
献数量（n =463）
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临床 TNM 分期密切相关（O^̂R=1.40，95%CI：1.02，1.91，

I2=0%，随机效应模型）；见图 3 所示，CD44 阳性表

达与肝癌患者的肿瘤低分化有关（O^̂R=1.29，95%CI ：

1.03，1.62，I2=0%，随机效应模型），差异有统计学意义。

然而，见表 2 所示 ：CD44 阳性表达与肝癌患者

的其他临床病理特征如 AFP 水平、HBV 及 HCV 感染、

血管侵犯、肿瘤大小、肿瘤囊之间并无密切联系。

2.2.2    CD44 阳性表达与肝细胞癌患者 5 年生存预后

结果的关系    CD44 阳性表达与肝癌患者的 5 年生存

预后结果密切相关（见图 4、5）。OS（R^̂R=1.44，95% CI： 

1.29，1.61，I2=68.8%），DFS（R^̂R=1.45，95% CI ：1.30，

1.61，I2=61.4%），差异有统计学意义。

2.3    发表偏倚分析

本文采用 Stata 12.0 软件，对纳入研究进行 Begg

和 Egger 检验。CD44 阳性表达与肝细胞癌患者预后

的 5 年总生存率（OS）的 Begg 和 Egger 检验表 明 均

无发表偏倚（Z =0.73，P =0.466 ；t =1.16，P =0.283）。

CD44 阳性表达与肝细胞癌患者预后的 5 年无病生存

率（DFS）的 Begg 检验表明均无发表偏倚（Z =0.52，

P =0.602 ；t =-0.75，P =0.478）。见表 3。

表 1    纳入文献的基本特征

参考文献 检测方法 病例数量 治疗方法 CD44+ CD44- NOS 评分 随访时间 / 月 生存分析

YANG 等 2008 IHC 302 LR 91 211 7 121 OS，DFS

RYU 等 2011 IHC 260 LR 111 149 7 137 OS，DFS

MIMA 等 2012 IHC 150 LR 46 104 7 60 OS，DFS

ZHOU 等 2012 RT-PCR/IHC 323 LR 162 161 6 74 OS，DFS

MIMA 等 2012 IHC 150 LR 37 113 7 60 OS，DFS

TOVUU 等 2013 RT-PCR 48 LR 25 23 7 60 OS，DFS

HU 等 2014 IHC 160 LR 95 45 7 84 OS，DFS

G.H.CHOI 等 2015 RT-PCR 63 LR/LT 28 35 6 60 DFS

ANNA 等 2016 IHC 90 LR 64 26 7 115 OS，DFS

ZHAO 等 2016 IHC 74 LR 41 33 7 84 OS

图 2    CD44 阳性表达与肝细胞癌临床 TNM 分期关系的

Meta 分析森林图

图 3    CD44 阳性表达与肝细胞癌分化的 Meta 分析森林图

图 4    CD44 阳性表达与肝细胞癌患者 

5 年生存率 OS 的 Meta 分析森林图
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3    讨论

肝细胞癌治疗后复发是目前肝细胞癌临床治疗

方面具有挑战性的问题，CD44 作为最常见的肿瘤标

志物之一，已经被证明在肿瘤的生长、转移和扩散等

具有重要作用 [16-17]，既往也有报道，CD44 与乳腺癌及

胃肠道肿瘤之间的关系。本研究结果显示，CD44 的

阳性表达与肝癌的 TNM 临床晚期和组织学低分化、

肝细胞癌结节的数目密切相关。关于肝细胞癌患者

的预后方面，CD44 阳性表达的肝细胞癌患者较 CD44

表 3    发表偏移总结

因素
肿瘤 TNM

分期
肿瘤 
分化

5 年总 
生存率

5 年无病 
生存率

Begg's test P 值 0.230 0.711 0.466 0.602

Egger's test P 值 0.208 0.872 0.283 0.478

表 2    CD44 阳性表达与肝细胞癌临床病理特征间的关系

临床病理特征 文章数量 总数 分析模型 O^̂R
95%CI

P 值 I² 异质性 /%
下限 上限

HBV 5 734 REM 1.05 0.31 1.38 0.702 0

HCV 4 650 REM 1.04 0.69 1.56 0.852 0

肝硬化 4 524 REM 1.12 0.84 1.48 0.444 0

AFP 7 1 154 REM 1.12 0.82 1.52 0.488 46.1

Edmondson 分级 （Ⅰ + Ⅱ vs Ⅲ + Ⅳ） 8 1 244 REM 1.29 1.02 1.62 0.030 0

TNM 分期（Ⅰ + Ⅱ vs Ⅲ + Ⅳ） 7 942 REM 1.41 1.02 1.93 0.035 0

肿瘤数目（1 vs ≥ 2） 5 734 REM 1.46 1.01 2.12 0.046 0

肿瘤大小（≤ 5 vs >5 cm） 6 93 REM 1.13 0.88 1.45 0.332 0

血管侵犯 6 1 112 REM 1.21 0.84 1.74 0.308 17.9

肿瘤囊 3 602 REM 0.89 0.60 1.34 0.446 0

图 5    CD44 阳性表达与肝细胞癌患者 5 年无病生存率

DFS 的 Meta 分析森林图

阴性表达的肝癌患者生存预后结果较差。遗憾的是，

AFP 作为目前临床较常用的监测肝细胞癌复发的指标

之一，本文未发现 CD44 阳性表达的肝细胞癌与 AFP

水平之间差异有统计学意义。

CD44 是细胞膜上的一种跨膜蛋白，主要是透明

质酸受体（HA），最初被认为是一种白细胞抗原 [18]。

CD44 由于存在外显子，故可导致同种丰富的变异型，

称为 CD44v，在一些上皮细胞中表达，而无外显子存在

的 mRNA 则称为标准型 CD44s，是较常见类型 [19-20]。既

往已有多篇文章提出，CD44 阳性表达的肿瘤细胞具

有肿瘤干细胞的特征，如具有自我复制能力、致瘤性，

CD44 的阳性表达可能也与肿瘤的转移及化疗后抵抗

存在联系 [21-22]。HA/CD44- 减少趋化因子受体 CXCR4

表达，在减弱肝细胞癌的侵袭性及转移中发挥重要作

用，CD44-SDF-1α/CXCR4 可能是肝细胞癌新的靶向

治疗途径 [23]。因此，CD44 过度表达可能在肝细胞癌

的临床病理特点及评估肝细胞癌患者的生存预后中起

到关键作用，提示 CD44 可以在肝细胞癌中作为一个

新的靶向治疗目标。

本文采用严格的纳入排除标准，选用高质量文章

进行分析，总体纳入病例数量较多，无发表偏倚，且

既往无类似 Meta 分析存在。然而，本文仍然存在一些

不可避免的局限性 ：①纳入研究的样本量偏小 ；②文

章中多通过免疫组织化学染色的方法来检测肿瘤标

志物，不同的检测试剂及每篇文章对 CD44 阳性表达

的 IHC 截取值也不同，可能会导致本文存在一定的异

质性 ；③通过使用 Engauge Digitizer 4.1 软件及文章的

胡榆雪，等 ：CD44 的阳性表达与肝细胞癌患者生存预后结果的 Meta 分析
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Kaplan-Meier 曲线，并间接推算出 CD44 阳性表达的

肝癌患者的预后生存数据并不一定精确。

总的来说，本文荟萃分析的结果提示，CD44 阳性

表达与肝细胞癌患者的临床分期及肝细胞癌的低分化

密切相关，CD44 过度表达较 CD44 阴性的肝癌患者预

后更差。笔者建议可以把 CD44 作为肝细胞癌潜在的

肿瘤标志物之一，可以将 CD44 阳性表达作为评估肝

癌患者治疗后的早期复发及生存预后相关的危险因素

之一。期待出现更多的关于肝癌的新的分子靶向治疗

方法指导肝细胞癌的临床治疗。
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