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Abstract
AIM
To detect the expression of Jagged 2 in human colon 

carcinoma and to analyze its clinical significance.

METHODS
The expression of Jagged 2 mRNA and protein in 42 
cases of human colon carcinoma and adjacent non-
tumorous tissues was detected by real-time quantitative 
PCR, immunohistochemistry, and Western blot. 
The relationship between Jagged 2 expression and 
clinicopathologic characteristics of colon carcinoma was 
then analyzed.

RESULTS
Jagged 2 mRNA and protein can be detected in colon 
carcinoma tissues and adjacent non-tumorous tissues. 
The expression of Jagged 2 mRNA and protein in 
colon carcinoma was significantly higher than that 
in matched adjacent non-tumorous tissues (P < 0.05). 
Immunohistochemical staining demonstrated that the 
percentage of Jagged 2 positive cells in colon carcinoma 
was significantly higher than that in matched adjacent 
non-tumorous tissues (85.7% vs 33.3%, χ2 = 23.92, P < 
0.01), and the expression of Jagged 2 had a significant 
correlation with histopathological grade, Duke’s stage, 
depth of invasion, and lymph node metastasis (P < 0.05).

CONCLUSION
The expression of Jagged 2 is up-regulated in colon 
carcinoma, suggesting that Jagged 2 may be involved 
in the carcinogenesis, invasion, and metastasis of colon 
cancer. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Colon cancer; Jagged 2; Immunohistochemistry; 
Real-time PCR; Western blot
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摘要
目的
探讨Jagged2在结肠癌中的表达及其临床意义. 

方法
应用免疫组化、实时定量PCR及蛋白质印迹等方法
检测Jagged2在42例结肠癌及癌旁组织中的表达, 并
结合免疫组化结果及结肠癌患者的临床病理资料进
行统计学分析. 

结果
结肠癌及癌旁组织中均检测到Jagged2 mRNA和蛋白
质的表达. Jagged2在结肠癌中的表达水平明显高于
其对应的癌旁组织(P<0.05); 免疫组化染色结果显示, 
Jagged2在结肠癌组织中的阳性比例显著高于癌旁组
织(85.7% vs  33.3%, χ2 = 23.92, P<0.01), 且Jagged2的
表达与肿瘤分化程度、Dukes分期、淋巴结转移及
浸润深度密切相关(P<0.05). 

结论
Jagged2在结肠癌肿瘤组织中表达上调, 可能与结肠
癌的发生发展和浸润转移等恶性生物学行为相关. 

关键词: 结肠癌; Jagged2; 免疫组织化学; 实时定量PCR;

蛋白质印迹

核心提要: 结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 严
重威胁着国人的身体健康, 进一步加强对结肠癌恶性生

物学特性的研究, 分析Jagged2在结肠癌组织中表达与其

肿瘤进展及浸润转移情况的相关性, 从而指导判断结肠

癌患者生存预后, 有着极其重要的临床意义.

陈华涛, 瞿紫微, 肖新波, 赵春翔. Jagged2在结肠癌中的表达及临床意

义. 世界华人消化杂志 2018; 26(23): 1396-1401  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i23/1396.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i23.1396

0  引言

结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一,其发病率在

我国呈上升趋势, 严重威胁着国人的身体健康[1]. 尽管

目前临床手术方式和各种综合治疗方法不断改进, 然而

部分肿瘤细胞对化疗药物极其耐药, 且早期易发生侵袭

转移, 导致局部复发或/和远处转移, 成为患者难以治愈

而最终死亡的关键原因[2]. 因此, 进一步加强对结肠癌

恶性生物学特性的研究, 寻找新的诊疗靶点仍是当前研

究的重点.
Notch信号通路是一条高度保守并能决定细胞命运

的关键通路. 在哺乳动物中, Notch通路通过其受体与配

体间相互作用参与了胚胎发育、细胞增殖、分化与凋

亡等多种生物学过程的调控[3]. 近年来研究发现Notch
信号通路在人类肿瘤中存在异常活化, 且其异常激活与

肿瘤的发生和发展密切相关, 已成为当今肿瘤学研究的

热点[4,5]. Jagged2是Notch通路的配体之一, 研究表明其

在肺癌、乳腺癌、肝癌、胰腺癌等多种人类恶性肿瘤

中发挥了重要作用[6-9]. 然而目前关于Jagged2在结肠癌

中的研究较少, 其在结肠癌中的表达情况和意义尚不明

确. 本研究通过检测结肠癌及癌旁组织中Jagged2的表

达, 并分析其与结肠癌临床病理特征之间的关系, 旨在

初步探讨Jagged2在结肠癌中的表达特点及其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-06/2015-06武汉市第一医院诊断为

结肠癌并行手术切除的组织标本共42例, 所有标本均经

病理确诊为腺癌. 其中男性30例, 女性12例, 年龄28-76
岁, 中位年龄58.5岁.肿瘤位于近段结肠26例, 远端结肠

16例. 病理分期按Duke分期A期12例、B期7例、C期20
例、D期3例. 按分化程度分为高分化10例, 中分化18例, 
低分化14例. 经病理证实有淋巴结转移22例, 无淋巴结

转移20例. 浸润深度未侵及浆膜者13例, 侵及浆膜者29
例. 癌旁组织来源于同期肿瘤切除距肿瘤边缘5 cm以外

肠管黏膜. 所有病例均无其他严重内科疾病或伴发其

他恶性肿瘤, 术前均未行放疗或化疗.标本在术后立即

置于液氮罐中低温保存. 12例组织标本行PCR和蛋白质

印迹检测, 42例标本行石蜡包埋. TRIzol购于Invitrogen
公司(美国); 逆转录试剂盒(FSQ-101), 荧光定量PCR试
剂盒(QPK-201)均购于TOYOBO公司(日本); Jagged2及
GAPDH引物序列由上海生工生物工程有限公司合成. 
兔抗人Jagged2多克隆抗体购于Abcam公司(英国); 鼠抗

人GAPDH单克隆抗体购于Proteintech公司(美国); 免疫

组化SABC试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公

司, 其余试剂均为国产分析纯试剂. 
1.2 方法

1.2.1 RNA提取和cDNA合成: 取组织约50 mg, 按TRIzol
说明书提取总R N A. 紫外分光光度计(E p p e n d o r f-
BioPhotometer, 德国)检测并计算RNA的纯度和浓度.以
1 μg RNA为模板, 按cDNA第一链合成逆转录试剂盒说

明书合成cDNA, 产物保存于-80 ℃冰箱.
1.2.2 实时定量PCR检测mRNA的表达: ABI7500荧光

定量PCR仪上进行检测, 反应如下: 95 ℃ 3 min, 95 ℃ 
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15 s, 65 ℃ 1 min, 65 ℃读取数据; 40次循环. Jagged2
引物序列上游为5'-AGGTGGAGACGGTTGTTACG-3', 
下游为5'-TTGCACTGGTAGAGCACGTC-3'. GAPDH
引物序列上游为5'-GGGTGTGAACCATGAGAAGT-3', 
下游为5'-GGCATGGACTGTGGTCATGA-3'. 以上过程设

置3个复孔. 荧光信号达到设定阈值所经历的循环数即

CT值, 样本目的基因循环阈值与内参基因循环阈值的差

异为ΔCT, 实验样本与对照样本(正常肠管黏膜组织)ΔCT
的差异为ΔΔCT. 以2-ΔΔCT计算基因的相对表达量. 
1.2.3 蛋白质印迹检测目的蛋白的表达: 提取组织蛋

白并经BCA法检测其浓度. 以20 μg蛋白/泳道上样并

进行电泳, 转膜, 5%脱脂奶粉室温封闭1 h, 然后加入

GAPDH一抗(1:5000)和Jagged2一抗(1:500)于4 ℃孵育过

夜,TBST洗膜后二抗(1:2000)室温孵育2 h, 之后用化学

发光(ECL)试剂(美国Pierce公司)于凝胶成像仪中曝光. 
结果用ImageJ进行分析, 计算目的蛋白与GAPDH的光

密度比值. 
1.2.4 免疫组织化学法检测蛋白表达: 标本常规石蜡包

埋、4 μm厚度切片. Jagged2一抗浓度为1:100. 按SABC
试剂说明书进行. 用PBS代替一抗作阴性对照, 已知阳

性的结肠癌切片作阳性对照. 两位高年资病理科医师在

双盲条件下进行分析, 判定标准参照文献[8]. Jagged2主
要为胞浆着色. 每张切片随机观察5个高倍视野(400倍)
读取阳性细胞数, 并计算阳性细胞百分率. 根据阳性细

胞染色程度及阳性细胞百分数评分之和的均值综合判

断: 不着色为0分, 浅棕黄色为1分, 棕黄色为2分, 黄褐色

为3分. 阳性细胞数<5%为0分, 5%-25%为1分, 26%-50%
为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 结果判定: 总分<2
判定为阴性, 总分≥2判定为阳性. 

统计学处理 所有数据采用SPSS17.0软件进行分

析.两个样本均数间比较用Student's t检验. Jagged2阳
性表达率和临床病理资料之间的相关性分析采用χ2检

验. P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Jagged2mRNA在结肠癌及癌旁组织中的表达 实时

荧光定量PCR结果显示, Jagged2mRNA在癌旁组织及结

肠癌肿瘤组织中均有表达, 但12对中有11对(91.7%)癌
组织的Jagged2mRNA表达水平高于对应的癌旁组织(图
1A), 二者表达水平有统计学意义(P<0.05, 图1B). 

     

表  1  Jagged2蛋白表达与结肠癌临床病理特征之间的关系

临床资料 n
Jagged2蛋白表达

χ2值 P 值
阳性 (n  = 36) 阴性 (n  = 6)

年龄 (岁) 0.00 0.93

   ≤55 25 21 4

   >55 17 15 2

性别 0.04 0.78

   男性 30 25 5

   女性 12 11 1

肿瘤部位 0.04 0.97

   近段结肠 26 22 4

   远段结肠 16 14 2

肿瘤大小 (cm) 0.22 0.65

   <5 28 23 5

   ≥5 14 13 1

分化程度 4.60 0.03

   高分化 10 6 4

   中-低分化 32 30 2

Dukes分期 6.09 0.01

    A+B 19 13 6

    C+D 23 23 0

浸润深度 6.35 0.01

   未及浆膜 13 8 5

   浆膜以外 29 28 1

淋巴结转移 5.44 0.02

   无 20 14 6

   有 22 22 0
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2.2 蛋白质印迹检测结果 在12对结肠癌组织中有11对
(91.7%)癌组织的Jagged2蛋白表达量高于对应的癌旁组

织, 差异有统计学意义(P<0.05, 图2). 
2.3 Jagged2蛋白在结肠癌及癌旁组织中的表达 Jagged2
在所有癌组织及大部分癌旁组织中均有表达, 其主要

定位于胞浆(图3). 42例结肠癌组织中Jagged2阳性表达

率为85.7%(36/42), 而对应的癌旁组织中Jagged2阳性

表达率为33.3%(14/42),差异有统计学意义(χ2 = 23.92, 
P<0.01).
2.4 Jagged2蛋白表达与结肠癌临床病理特征之间的关

系 统计学结果显示, Jagged2蛋白的表达与患者的年

龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小无关; 而与肿瘤的分化

程度、Dukes分期、浸润深度及淋巴结转移情况有关

(P<0.05, 表1).

3  讨论

当前研究认为结肠癌的发生发展是一个多基因改变和

多因素参与的复杂过程, 其中异常信号转导在此过程中

占主要地位[10,11]. 因此, 进一步阐明结肠癌细胞中关键

信号分子的作用, 并寻找新的治疗干预靶点成为提高结

肠癌治疗效果的关键. 
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图  1  实时定量PCR检测Jagged2 mRNA在结肠癌和癌旁组织中的表达. A: Jagged2mRNA在结肠癌和癌旁组织中的相对表达量; B: Jagged2 

mRNA在结肠癌和癌旁组织中的表达.
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图  2  蛋白质印迹检测Jagged2蛋白在结肠癌和癌旁组织中的表达. A: 12对结肠癌和癌旁组织中Jagged2蛋白的表达; B: 12对癌组织对于自身

癌旁组织Jagged2蛋白的相对表达水平. T: 癌组织; N: 癌旁组织.

图  3  免疫组织化学检测Jagged2蛋白在结肠癌和癌旁组织中的表
达(×200). A: 癌旁组织中Jagged2阴性表达; B: 癌组织中Jagged2阳性

表达.
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Notch通路是由受体、配体以及下游的效应蛋白构

成的连锁信号通路, 目前已经发现多种Notch通路蛋白

在人类肿瘤中呈高表达, 且其表达程度与肿瘤侵袭转

移、耐药及患者预后密切相关[4]. 此外, Notch通路还被

认为参与了肿瘤干细胞恶性生物学特性的维持, 其蛋白

异常活化是细胞恶性转化、浸润的重要环节[12,13]. 而在

结肠癌中, Zhang等[14]报道Notch受体蛋白Notch1在结肠

癌组织中的表达明显高于正常结肠黏膜组织, 且其表达

与Dukes分期及淋巴结转移呈正相关. Sonoshita等[15]发

现抑癌基因Aes能通过抑制Notch通路阻止结肠癌细胞

侵袭转移. Meng等[16]利用γ-分泌酶抑制剂阻断Notch信
号通路后能显著增加结肠癌细胞对化疗药物的敏感性. 
由此可见Notch信号通路在结肠癌恶性生物学进程中发

挥着极为重要的作用. 
Jagged2是Notch通路配体蛋白的主要成员之一, 研

究表明Jagged2在胚胎发育、细胞分化及成熟等过程

中扮演着重要角色[17-19], 然而关于其在肿瘤中的作用目

前仅有少量文献报道. Zhang等[8]报道Jagged2在肝癌中

的表达水平较对应的癌旁组织升高, 且与肿瘤的分期

和肝内转移呈正相关. Yang等[6]利用小鼠体内模型研究

发现Jagged2能调节细胞的上皮间质转换过程, 进而促

进肺癌细胞侵袭转移. 而Xing等[7]报道在缺氧条件下, 
Jagged2能促进乳腺癌细胞转移并维持其干细胞的自我

更新特性. 值得注意的是, 最新研究发现Jagged2在90%
以上的胰腺癌细胞中高表达, 下调Jagged2表达能显著

抑制胰腺癌细胞的侵袭转移, 而这种效应并不依赖于

Notch下游通路的激活, 提示Jagged2在肿瘤中可能通过

非经典Notch通路发挥作用[9,20]. 
目前关于Jagged2在结肠癌中的研究报道并不多见. 

我们的研究显示, Jagged2mRNA和蛋白在结肠癌组织及

对应的癌旁组织中的表达差异具有统计学意义, 在结肠

癌中Jagged2表达上调. 同时我们还发现, Jagged2蛋白的

表达与结肠癌的分化程度、Dukes分期、浸润深度及淋

巴结转移情况呈正相关, 提示Jagged2可能在结肠癌的

进展及浸润转移过程中起着重要作用, 这与前述研究结

果相类似. 
总之, 本研究通过检测发现Jagged2在结肠癌组织

中表达上调, 且与其肿瘤进展及浸润转移情况相关, 而
肿瘤的浸润转移是影响结肠癌患者生存预后的重要因

素. 因此, Jagged2有潜力成为结肠癌的一个预后判断指

标, 指导患者的生存预后. 但目前Jagged2在肿瘤中所扮

演的角色及调控机制尚未完全阐明, 而其在结肠癌中的

功能机制尚需进一步研究. 

文章亮点

实验背景

N o t c h1信号通路的激活与肿瘤的发生和发展有关, 
Jagged2蛋白作为Notch2的主要配体, 其与肿瘤的关系有

待验证, 尤其是在结肠癌当中, Jagged2在结肠癌患者中

的表达和临床特征的关系需要深入研究. 

实验动机

研究Jagged2在蛋白和mRNA水平在结肠癌患者肿瘤组

织中和癌旁当中表达的差异. 进一步研究其与患者临床

资料的关系, 分析Jagged2蛋白在结肠癌进展中的作用. 

实验目标

明确Jagged2蛋白与结肠癌患者的关系, 为结肠癌患者

预后以及治疗策略提供新的靶点做铺垫. 

实验方法

采用Q-PCR, Western以及特发性血色素沉着, 研究目的

分子的表达. 检验分析采用配对t检验和χ2检验. 

实验结果

Jagged在蛋白水平和mRNA水平在结肠癌组织中的表

达都高于相应的癌旁组织, 此外Jagged蛋白的表达水平

与肿瘤的分化, 浸润程度, 淋巴结的转移和患者临床分

期有关. 提示Jagged蛋白在结肠癌的发展当中起到了重

要的作用. 

实验结论

本研究发现Jagged2蛋白和mRNA在结肠癌癌组织中表

达相对较高, 并且与患者的肿瘤分化程度、浸润程度、

淋巴结的转移、患者临床分期密切相关. 说明Jagged 
2与结肠癌的发展有关. 作为Notch2的主要配体之一, 
Jagged2很有可能是通过与Notch2相互作用从而激活

Notch信号通路, 参与对结肠癌生长侵袭和转移的调控. 

展望前景

Jagged2蛋白与结肠癌的进展有关, Jagged2蛋白与患者

的预后有待接下来的研究, 此外Notch通路的激活与肿

瘤的发生和发展关系密切, 阻断Jagged2蛋白与Notch2的
相互作用有望成为肿瘤治疗的靶点之一. 
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