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Abstract
AIM: To investigate the significance of expres-
sion of Li-cadherin in gastric adenocarcinoma in 
Xinjiang Kazakh and Han patients.

METHODS: The mRNA and protein expression 
of CDH17 was detected by RT-qPCR and immu-
nohistochemisty in 30 gastric adenocarcinoma 
tissues and 20 normal gastric mucosal tissues 
from Kazakh patients, as well as 30 gastric ad-
enocarcinoma tissues and 20 normal gastric mu-
cosal tissues from Han patients.

RESULTS: The expression level of CDH17 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝肠钙黏蛋白在新疆哈萨克族、汉族胃腺癌中的表达及
意义

谷翠华, 尚国臣, 李 睿, 田书信, 陈卫刚, 郑 勇

®

■背景资料
研 究 报 道 ,  在 新
疆, 胃癌的分布特
征具有一定的民
族差异, 其中哈萨
克族胃癌的死亡
率最高, 为41.3/10
万, 高于同地区居
住的汉族和维吾
尔族人群, 而且发
病率也较高, 因此
寻找哈萨克族胃
癌发生或高发的
因子对哈萨克族
胃癌的诊断和治
疗具有重要意义. 

mRNA was significantly higher in gastric ad-
enocarcinoma than in normal gastric mucosal 
tissue in Kazakh patients (1.22 ± 0.22 vs 2.37 ± 
0.30, P < 0.001). In Kakzkh patients, the positive 
expression rate of CDH17 protein was 70.0% 
in gastric adenocarcinoma, and 0 in the normal 
gastric mucosal tissue. No correlation was found 
between expression of CDH17 protein and sex, 
age, or tumor differentiation in gastric adeno-
carcinoma in Kazakh patients. There was no sig-
nificant difference in the expression of CDH17 
in tumor or normal tissues between Kazakh and 
Han patients.

CONCLUSION: The expression of CDH17 in 
gastric adenocarcinoma was significantly higher 
than that in normal gastric mucosal tissues in 
Kazakh patients, suggesting that CDH17 may 
play an important role in the occurrence and 
development of gastric adenocarcinoma in Xin-
jiang Kazakh patients. There was no significant 
difference in the expression of CDH17 between 
Kazakh and Han patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨肝肠钙黏蛋白(Li-cadherin, CDH17)
在新疆哈萨克族、汉族胃腺癌中的表达及 
意义.  

方法: 采用RT-qPCR和免疫组织化学的方法
分别检测30例哈萨克族胃腺癌、20例哈萨克
族正常胃黏膜组织, 以及相应的30例汉族胃

■同行评议者
刘 颖 斌 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属新华
医院
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■研发前沿
肝肠钙黏蛋白(Li-
cadherin, CDH17)
的异常表达参与
了多种肿瘤的发
生、发 展 ,  如 肝
癌、胰腺癌、结
直肠癌、胃癌等, 
CDH17在这些恶
性肿瘤中具体的
作用及机制已经
成为目前的研究
热点及重点.

腺癌、20例汉族正常胃黏膜组织中C D H17 
mRNA和蛋白的表达情况. 

结果: (1)RT-qPCR结果显示哈萨克族正常胃
黏膜及哈萨克族胃腺癌组织中CDH17 mRNA
的表达量分别为1.22±0.22、2.37±0.30, 后者
较前者明显升高(P <0.001); (2)免疫组织化学
结果显示CDH17蛋白在哈萨克族胃腺癌中的
阳性表达率为70.0%, 而在哈萨克族正常胃黏
膜组织中无表达. CDH17蛋白在哈萨克族胃
癌中的表达与性别、年龄、肿瘤的分化程度
无关; (3)CDH17(包括CDH17 mRNA及蛋白)
在哈萨克族及汉族胃癌组织中的表达无差异, 
在2个民族正常胃黏膜组织中亦如此. 

结论: (1)CDH17在哈萨克族胃腺癌中的表达
显著高于哈萨克族正常胃黏膜组织, 在哈萨
克族胃腺癌的发生及发展中可能起重要作用; 
(2)CDH17在两个民族间的表达无差异. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究应用实时荧光定量PCR和免疫

组织化学的方法检测了肝肠钙黏蛋白(Li-cadherin, 
CDH17)在哈萨克族胃腺癌中的表达, 并设置了哈

萨克族正常胃黏膜组织为对照, 结果CDH17在哈

萨克族胃腺癌中的表达明显高于哈萨克族正常胃

黏膜组织, 提示CDH17的高表达参与了哈萨克族

胃腺癌的发生, 可作为诊断哈萨克族胃癌的分子

标志物; CDH17在哈萨克族及汉族之间的表达无

差异, 提示CDH17可能不是哈萨克族胃癌高发的

相关因素. 
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0  引言

胃癌是世界范围内的第4大常见肿瘤, 其死亡率

居癌症死亡率的第2位[1]. 据报道, 在新疆胃癌

的分布特征具有一定的民族差异, 其中哈萨克

族胃癌的死亡率为41.3/10万, 高于同地区的汉

族和维吾尔族人群(18.5/10万, 14.2/10万), 而且

发病率也较高[2], 但是具体原因与机制尚不清

楚, 因此探索哈萨克族胃癌发生及高发的因素

成为本课题组研究的重点. 肝肠钙黏蛋白(L i-
cadherin, CDH17)属于黏附分子成员之一, 他依

赖Ca2+具有介导细胞间黏附的功能[3,4]. 研究证

实, CDH17的异常表达参与了多种肿瘤的发生

发展, 如肝癌、结直肠癌、胆管癌、胰腺癌、

胃癌等[5-8]. 目前CDH17与新疆哈萨克族胃癌的

关系尚未见报道, 本实验采用RT-qPCR和免疫组

织化学的方法检测了CDH17在哈萨克族胃癌中

的表达, 探讨其在哈萨克族胃癌发生中的作用, 
并与同地区汉族胃癌的表达情况进行了比较, 
旨在为哈萨克族胃癌的诊断、治疗以及高发原

因提供一定的理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集石河子大学医学院第一附属医院

2012-09/2013-08胃癌患者手术切除标本及胃镜

活检癌组织标本共60例(其中哈萨克族及汉族

胃癌各30例), (胃镜活检)正常胃黏膜组织标本

40例(其中哈萨克族及汉族各20例). 所有的诊

断经两名病理科医师确诊. 胃癌为胃腺癌, 原发

性. 哈萨克族胃癌患者年龄30-70岁, 中位年龄60
岁, 其中男性23例, 女性7例. 汉族胃癌患者年龄

34-81岁, 中位年龄58.5岁, 其中男性18例, 女性

12例. 所有病例均未行放化疗及其他针对肿瘤

的治疗. 每个标本采集2份, 其中一份在采集后

立即放入液氮冷冻, 再放入-80 ℃保存备用, 一
份置于40 g/L甲醛溶液中以制作石蜡标本. 兔抗

人CDH17单克隆抗体购自Abcam公司; 二抗由

石河子大学免疫组织化学实验室提供; 总RNA
提取试剂TRIzol购自Invitrogen公司; 逆转录试

剂盒购自Takara公司; SYBR Green 1荧光染料购

自Roche(罗氏)公司. 
1.2 方法

1.2.1 CDH17 mRNA的检测: 采用RT-qPCR法: 首
先用TRIzol法提取新鲜组织总的RNA, 采用紫外

分光光度法检测RNA浓度和纯度. 之后立即按照

反转录试剂盒说明书将RNA反转录为cDNA, 进
行RCR扩增. 引物序列利用Prime5软件设计并由

北京华大基因科技公司合成. CDH17上游序列

5'-TATCGGGTACAAGTACAAGTGGTG-3', 下游

5'-GATGGCAGAAGAACAAGC-3'(139 bp). 内参

为β-actin, 上游5'-ACACTGTGCCCATCTACG-3', 
下游5'-TGTCACGCACGATTTCC-3'(149 bp). 
PCR反应条件为: 95 ℃预变性30 s、95 ℃ 10 s、
58 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s共40个循环, 每个样本重复

3次. 
1.2.2 RT-qPCR结果判定: 以汉族正常胃黏膜组

为对照组, 以2-∆∆Ct表示CDH17 mRNA的相对表
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■相关报道
研究显示, CDH17
在胃癌中高表达, 
参与了胃癌的发
生, 并与胃癌的淋
巴结转移和预后
密切相关. 有学者
利用RNA干扰技
术抑制CDH17在
胃癌中的表达, 结
果发现, 胃癌的增
殖、黏附、转移
能力均明显降低. 
推测CDH17在胃
癌的发生、发展
中起促癌因子的
作用. 但是其在胃
癌中具体的作用
机制还有待进一
步研究.

达量. 
1.2.3 CDH17蛋白的检测: 采用免疫组织化学的

方法. 将固定好的组织石蜡包埋, 后按4 μm厚

连续切片, 烤片, 切片脱蜡至水, 抗原修复(高压

法), 3%的H2O2中阻断内源性过氧化物酶(PBS洗
2次), 滴加一抗(1∶100)4 ℃过夜(PBS洗2次), 滴
加二抗(北京中杉) 室温孵育(PBS洗2次), DAB显
色, 水洗终止显色, 复染细胞核, 分化, 脱水透明, 
封固(用PBS替代一抗作为空白对照, 人的正常

结肠组织作为阳性对照). 
1.2.4 免疫组织化学结果判定: 细胞膜中出现棕

黄色颗粒为阳性细胞. 每张切片随机选取10个
高倍视野(400倍), 按照显色强度及阳性细胞范

围采用半定量积分法评分. 评分标准如下: (1)
显色深浅: 深棕色为3分, 棕黄色为2分, 浅黄色

为1分, 无着色为0分; (2)阳性细胞百分率: 未见

阳性细胞者计0分, <25%计1分, 25%-75%计2分, 
>75%计3分. 以上2项计分相加为最终评定结果, 
0分为阴性(-), l-2分为弱阳性(+), 3-4分为阳性

(++), 5-6分则为强阳性(+++). 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行统

计学分析, 多个样本均数的比较采用方差分析; 
率的比较采用χ2检验和Fisher确切概率法(n <40). 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 RT-qPCR检测 CDH17 mRNA在汉族正常胃

黏膜组织、汉族胃腺癌中的表达量分别为1.05
±0.30, 2.24±0.25, 两者比较差异具有统计学意

义(P  = 0.000). CDH17 mRNA在哈萨克族胃腺

癌中的表达量显著高于哈萨克族正常胃黏膜组

织(2.37±0.30 vs  1.22±0.22, P  = 0.000) . 对两个

民族的表达情况进行比较, 结果CDH17 mRNA
在哈萨克族及汉族正常胃黏膜组织及胃癌组

织中的表达均无差异(P  = 0.091, P  = 0.062, 均
P >0.05)(图1).
2.2 免疫组织化学检测 CDH17蛋白表达于细

胞膜(图2). CDH17蛋白在哈萨克族及汉族胃腺

癌组织中的阳性表达率分别为70.0%(21/30)和
63.3%(19/30), 两者比较差异无统计学意义(P = 
0.584>0.05)(表1); 而CDH17蛋白在哈萨克族及

汉族正常胃黏膜组织中均无表达. 
2.3 CDH17蛋白的表达与临床病理特征的关系  
CDH17蛋白在哈萨克族胃腺癌中的表达与患者

的性别、年龄及肿瘤的分化程度无关(表2).

3  讨论

CDH17是最近新发现的一种钙黏蛋白, 与以往

发现的钙黏蛋白相比, 他最大的不同是其胞外

域含有7个钙黏蛋白重复, 而非经典钙黏蛋白的

5个, 而且他的胞质区较短少, 仅由约20个氨基

酸组成. 因此被认为是钙黏蛋白超家族中独特

的成员. 但是他仍然具有介导细胞间黏附的功

能[9], 对生理情况下胚胎发育的细胞识别、组织

分化以及病理状况下肿瘤细胞的迁徙、转移等

具有重要的作用. 
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图  1  CDH17 mRNA在4组组织中的表达. bP <0.01 vs  汉族

正常胃黏膜组; dP<0.01 vs  哈萨克族正常胃黏膜组; CDH17 

mRNA在两个民族的正常胃黏膜组织和胃癌组织之间均无

统计学差异. CDH17: 肝肠钙黏蛋白.

图  2  CDH17蛋白的表达(SP×200). A: 胃腺癌组织CDH17

阳性表达; B: 正常胃黏膜组织CDH17阴性表达.

A
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■创新盘点
哈萨克族是新疆
长期居住的少数
民 族 ,  其 在 居 住
环 境 、 饮 食 习
惯、遗传学背景
等方面与同地区
的汉族人群尚存
在 差 异 .  目 前 尚
无CDH17与哈萨
克族胃癌发生、
发展关系的报道, 
CDH17在哈萨克
族及汉族胃癌中
的表达差异也未
见报道.

正常情况下 ,  C D H17仅在人的肠道和胰

腺导管上皮细胞表达, 而在正常的胃黏膜组织

中表达静止或低表达 [10].  近年来的研究发现 , 
CDH17在胃腺癌中表达上调, 并与胃腺癌的进

展、转移密切相关[11-15]. 目前CDH17在胃癌的

发生、发展过程中起促癌因子的作用已得到

初步的证实, 其可能涉及的分子机制如下: (1) 
C D H17的上调表达可以激活W n t信号转导通

路, 使β-catenin在胞质中累积, 并进入细胞核, 
与转录因子Tcf形成复合物, 最终上调下游靶基

因如cyclin D1、c-myc的表达, 从而促进细胞增

殖, 抑制细胞凋亡[16]; (2)CDH17的表达抑制Rb
基因, 从而使细胞周期调节失控, 导致细胞无限

增殖、肿瘤化[17]; (3)CDH17的表达可以显著增

强MMP-2和MMP-9的活性, 使基底膜和细胞外

基质降解, 利于肿瘤细胞的浸润、转移[16]. 但是

CDH17的结构复杂, 功能多样, 关于他在胃癌发

生、进展中具体的作用及可能的机制还需要进

一步的研究和证实. 
目前国内关于CDH17与胃癌关系的研究主

要集中在汉族人群, 而对CDH17与哈萨克族胃

癌的关系知之甚少. 本研究检测了CDH17在哈

萨克族胃癌中的表达, 结果显示在mRNA和蛋

白两个水平上, CDH17在哈萨克族胃腺癌组织

中的表达均明显高于哈萨克族正常胃黏膜组织, 
提示哈萨克族胃腺癌的发生与CDH17的过表达

有关. 免疫组织化学结果显示CDH17在哈萨克

族胃腺癌中的表达与肿瘤的分化程度无关, 与
王宾等[18]和牛建华等[19]的研究结果一致. 而Park
等[20]的研究证实CDH17是高分化胃腺癌的分子

标志物, CDH17在高分化胃腺癌中的表达明显

高于低分化腺癌, 分析造成不同结论的原因可

能与实验样本个体差异及数量有关. 
作为新疆地区胃癌死亡率最高的民族, 哈萨

克族胃癌的发病率也较高, 提示除环境、特殊

的饮食因素(哈萨克族的饮食缺乏蔬菜和水果, 
而具有民族特色的烤肉、奶渣等食物均为高盐

食品)外, 哈萨克族与汉族之间可能存在遗传易

感性的差异. 本实验对CDH17在2个民族胃癌

中的表达进行了比较, 结果哈萨克族胃腺癌中

CDH17 mRNA及蛋白的表达高于汉族胃癌人群, 
但无统计学差异, 在正常胃黏膜组织中亦如此. 
因此我们推测CDH17可能不是哈萨克族胃癌高

发的相关因素. 
尽管如此, 值得肯定的是CDH17的高表达

与哈萨克族胃腺癌的发生密切相关, 可作为哈

萨克族胃癌诊断的一个分子标志物. 而且目前

针对CDH17靶向治疗胃癌的研究已取得了一定

的效果, 因此对CDH17的深入研究将为哈萨克

族胃癌的诊断和治疗提供新的方向和基础. 
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■同行评议
本文设计合理, 逻
辑 清 晰 ,  数 据 可
信, 对我国少数民
族的胃癌研究有
一定指导意义.


