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Claudin 家族与食管癌发生发展的关系

尚晋文1，白睿华1，马一杰2  综述   李宁2，张成娟1  审校

(郑州大学附属肿瘤医院，河南省肿瘤医院 1. 临床病理中心；2. 消化科，郑州 450008)

[摘　要]	 闭合蛋白(Claudin，CLDN)家族是一种上皮细胞间紧密连接的骨架蛋白，其表达异常可引起细胞

黏附性减弱、分化程度降低及侵袭性增加。近年来，许多研究表明CLDN与各种恶性肿瘤的发生

发展密切相关。CLDN已经被发现在许多肿瘤细胞中表达，不同组织或细胞中的表达具有明显差

异性。然而，其在食管癌发生发展中的表达变化及调控机制暂不明确。研究者们进行了大量临床

及基础实验，试图对CLDN的异常表达与食管癌的发生发展的关系进行研究，为未来食管癌的治

疗特别是探讨转移机制提供新的分子生物学标志物。本文将对CLDN家族在食管癌中的表达、对

肿瘤发生发展的影响及其分子机制进行分类阐述。
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Abstract Claudin (CLDN) is a kind of cytoskeleton protein which tightly connects epithelial cells, and its abnormal 

expression can reduce the adhesion of cells, decrease the degree of differentiation and increase the invasiveness. 

In recent years, many studies show that CLDN is closely related to the development of various malignant tumors. 

CLDN has been found to be expressed in many tumor cells, with obvious differences in expression between 

different tissues or cells. However, the changes in CLDN expression and mechanisms of regulation in esophageal 

cancer are not clear yet. and Researchers have conducted a large number of clinical and basic experiments to try to 

study the relationship between abnormal expression of CLDN and the occurrence and development of esophageal 

cancer, so as to provide new molecular markers for future treatment of esophageal cancer, especially to explore 

the metastasis mechanism. In this paper, the expression of CLDN family in esophageal cancer, its influence on 

tumorigenesis and development, and its molecular mechanism were classified.

Keywords  Claudin; esophageal cancer; marker; metastasis



临床与病理杂志, 2019, 39(10)    http://lcbl.amegroups.com2278

食 管 癌 为 消 化 道 常 见 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 分

为 食 管 鳞 状 细 胞 癌 ( e s o p h a g e a l  s q u a m o u s  c e l l 
c a r c i n o m a s ， E S C C ) 与 食 管 腺 癌 ( e s o p h a g e a l 
adenocarcinoma，E AC)。在世界范围内，亚洲人

群较易发生鳞状细胞癌，西方人群发生腺癌的概

率更高。大部分食管鳞癌患者预后较差，复发和

转移是影响食管鳞癌预后的两大原因。其中细胞

黏附功能的丧失是癌症转移过程中的一个重要环

节。闭合蛋白(Clau d i n，CL D N)家族作为紧密连

接(t ight  junct ions)整合膜蛋白家族之一，是紧密

连接的重要结构和功能成分。 C L D N 家族成员有

27种[1]，经典CLDN包括CLDN-1~10，14，15，17
及19，非经典CLDN包括CLDN-11~13，16，18及

20~24 [2]。CLDN分子由4个跨膜结构域和2个细胞

外环组成，胞质中有N端和C端，此分子的第1个

外环结构中存在高度保守的氨基酸序列，该序列

可作为识别CLDN分子的标志。

1  CLDN 的表达

C L D N 存在于正常组织、增生性组织、良性

肿瘤和具有上皮结构的恶性肿瘤中。根据 C L D N
家族成员在癌症中的差异性表达，可被用来确认

某种特定的恶性肿瘤类型，为鉴别肿瘤的病理类

型提供更多的证据。多数研究 [3-7]通过免疫组织化

学染色分析，对比正常食管鳞状上皮组织与食管

鳞癌、食管腺癌中 C L D N 的表达情况，发现部分

CLDN在食管鳞癌及食管腺癌组织中高表达，而在

正常食管鳞状上皮组织中低表达或不表达。

1.1  CLDN 在食管鳞状细胞癌中的表达

在食管鳞状细胞癌中，Gyõr f f y等 [3]分析检测

mR NA表达情况，发现Claud in-1在食管鳞癌比正

常食管鳞状上皮细胞中表达显著增高。相反地，

Sung等 [8]发现在164例食管鳞癌中，有122例(74%)
ESCC中CLDN-4低表达。Shi等 [9]同样发现：食管

鳞癌组织中CLDN-4和mRNA水平下调，且CLDN-4
的低表达与较高的T分期、淋巴转移和复发状态相

关，低表达CLDN-4患者有较高的3年复发率和较

低的5年生存率。CLDN-5在正常食管鳞状上皮细

胞中不表达[4]。

1.2  CLDN 在食管腺癌细胞中的表达

在食管腺癌中， C L D N 与食管鳞癌有相似的

表达情况。Ta k a l a等 [ 5 ]发现CL D N - 3，CL D N - 4及

C L D N - 5 在正常食管鳞状上皮细胞中表达很低，

而在食管腺癌中高表达。同样也有研究 [6-7]表明：

CLDN-3在食管腺癌中高表达，同时CLDN-4表达

也适度增加，而在 B a r r e t t ’ s 黏膜、腺癌及正常食

管上皮细胞中，CLDN-7的表达未见显著差异 [6]。

G y õ r f f y 等 [ 3 ]发现 C L D N - 3 及 4 在 B a r r e t t 食管 及食

管腺癌中表达比凹状腺上皮中显著，且 C L D N - 2
在食管腺癌中比Bar re tt食管中表达显著。此外，

Montgomer y等 [6]在正常食管上皮细胞未能检测到

CL D N - 3的表达，且CL D N - 4及CL D N - 7表达水平

低(表1)。

表1 CLDN在食管癌中的表达情况

Table 1 Expression of CLDN in esophageal cancer

组织 CLDN-1 CLDN-2 CLDN-3 CLDN-4 CLDN-5 CLDN-7

食管鳞癌中 高 — — 低 — 无差异

食管腺癌 — 高 高 高 高 无差异

正常鳞状上皮 — — 低/无 低 低/无 无差异/低

2  CLDN 与食管癌的转移及预后

2.1  CLDN 与食管癌的转移

食 管 癌 转 移 的 具 体 机 制 尚 不 明 确 。 肿 瘤 细

胞脱离原发肿瘤组织是转移的第一步，主要是由

于细胞间黏连结构及其功能的改变所导致。细胞

间黏附结构的破坏和细胞极性的丧失是上皮细胞

恶性转化的标志，是上皮间充质转化 (e p i t h e l i a -
mesenchymal transition，EMT)的一部分[9]。CLDN
的表达缺失可使组织渗透屏障遭到损坏，细胞极

性消失，细胞与细胞间的黏附力减小，因而导致

肿瘤的发生和发展。研究 [10]发现在肿瘤侵袭淋巴

血 管 的 病 例 中 C L D N 表 达 显 著 减 低 。 L e e 等 [ 1 1 ]证

实CLDN-4，CLDN-7的下调与肿瘤的侵袭增强有
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关，而CLD N的过表达则减少肿瘤的侵袭。L ioni
等 [ 1 2 ]发现CL D N - 7过表达上调E - c l au d i n表达，使

细 胞 黏 附 性 增 加 ， 侵 袭 能 力 减 低 。 无 独 有 偶 ， 
Shi等 [9]通过建立2个稳定的CLDN-4沉默细胞系，

表明CLDN-4表达减低可促进体外食管鳞癌细胞的

生长，并提高肿瘤细胞集落形成及侵袭能力。

而 C L D N - 5 的 表 达 则 表 现 出 相 反 的 结 果 。

Chiba等[4]对110例食管鳞状细胞癌患者进行评估，

发现CLDN-5表达阳性的17个患者中有10个出现淋

巴结转移，而表达阴性的93个患者中，只有23个

出现淋巴结转移，发现CLDN-5表达阳性与淋巴结

的淋巴窦内皮细胞表达的细胞间连接中特定分子

结构的关系密切，由此提出CLDN-5的异常表达可

能反映了肿瘤细胞的恶性潜能。

2.2  CLDN 与预后的关系

食管鳞状细胞癌患者术后复发率高是其预后不

良的主要原因[9]。Miyamoto等[10]通过Kaplan-Meier
方法证明了CLDN-1表达减低与食管鳞状上皮细胞

癌的复发状态有关，同时提出CLDN-1的低表达与

较短的无病生存期和总生存期有关。有学者 [11]证

实：食管鳞癌中CLDN-4表达减低，肿瘤的侵袭性

增强，推断CLDN可能是导致癌细胞淋巴结转移和

患者预后不良的主要原因，可作为评估患者预后

的重要标志物。然而，在食管腺癌中，相关研究[6]

提出CLDN-3，CLDN-4，CLDN-7与患者预后无明

显相关性。针对CLDN在食管鳞癌中的表达与预后

的相关性比腺癌更显著，可将其作为食管鳞癌复

发及术后辅助治疗的参考指标[9](表2)。

表2 CLDN与食管鳞癌发生发展关系

Table 2 Relationship between CLDN and the occurrence and development of esophageal cancer

病理特征 CLDN-1 CLDN-2 CLDN-3 CLDN-4 CLDN-5 CLDN-7

淋巴结转移 — — — 负相关 正相关 负相关

5 年生存率 — — — 正相关 — —

侵袭性 负相关 — — 负相关 — 负相关

3  CLDN 在食管癌发生发展中的作用机制
探讨

L i o n i 等 [ 1 2 ]通 过 小 干 扰 R N A 敲 除 食 管 鳞 癌 细

胞中的CLDN-7导致E -cad her in表达减低，肿瘤细

胞生长加快，在三维模型中表现为侵袭性增加，

由此提出CLDN-7表达调控E -cad her in的机制可能

解释食管鳞癌及丢失正常上皮结构的组织中观察

到的侵袭情况；同时发现过表达的 E - c a d h e r i n 使

细胞与细胞间黏连水平升高。针对 C L D N - 7 通过

基因途径调节 E - c a d h e r i n 在食管鳞癌中的表达，

提出 C L D N - 7 表达在食管鳞癌进展中表现出重要

的地位。 S u n g 等 [ 8 ]通过对 2 1 个组织样本 ( 1 7 个癌

变 ， 4 个 正 常 上 皮 ) 进 行 定 量 甲 基 化 特 异 性 P C R
技术分析，并检测m R N A表达水平，发现正常鳞

状 上 皮 细 胞 主 要 为 未 甲 基 化 ， 食 管 鳞 癌 细 胞 为

高 甲 基 化 ； 根 据 免 疫 组 织 化 学 结 果 食 管 癌 细 胞

中 C L D N - 4 低 表 达 ， 证 明 了 C L D N - 4 的 缺 失 与 启

动 子 高 甲 基 化 有 关 。 同 时 ， G y õ r f f y 等 [ 3 ]建 议 将

C L D N - 4 作为肿瘤表达紧密连接蛋白辅助治疗的

靶向标志。

K u o 等 [ 1 3 ] 通 过 7 4 例 食 管 鳞 癌 手 术 标 本 分 析

N m 2 3 H 1 和 C L D N 与 食 管 鳞 癌 的 肿 瘤 侵 袭 的 机

制 ， 提 出 N m 2 3 H 1 表 达 的 减 少 激 活 了 A K T 信 号

通 路 ， 导 致 C L D N - 1 表 达 的 减 少 ， 增 强 了 食 管

鳞 癌 细 胞 的 侵 袭 性 。 L e e 等 [ 1 1 ]为 研 究 T W I S T 1 和

C L D N - 4 在食管癌细胞系和组织中显著的负相关

关系，调查了 1 9 8 例食管鳞癌患者，对其肿瘤组

织 进 行 免 疫 组 织 化 学 染 色 ， 发 现 携 带 C L D N - 4
启 动 子 区 域 的 C 4 P 1 载 体 转 染 T W I S T 1 后 ， 在 转

录 水 平 上 特 异 性 下 调 C L D N - 4 的 表 达 ， T W I S T 1
高 / C L D N - 4 低 表 达 的 患 者 临 床 预 后 最 差 ， 而

T W I ST 1低/ CL D N - 4高表达的患者预后最好，证

明T WIST1的诱导直接导致CLDN-4在转录水平和

蛋白水平表达下调，并以序列特异性的方式抑制

CLDN-4表达下调(表3)。
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4  结语

CLDN家族不同成员在食管癌中的表达不尽相

同，CLDN-1，CLDN-3，CLDN-5在食管癌中高表

达，而CLDN-4，CLDN-7在食管癌组织中低表达。

CLDN表达降低导致肿瘤的侵袭性增强，且被充分

证实其在食管癌的发生、复发、转移及预后中起至

关重要的作用。肿瘤和正常细胞间产生的差异表达

模式，使CLDN的表达变化更容易获得，由此可实

现治疗干预。CLDN可能成为食管鳞癌复发及术后

辅助治疗新的分子生物学标志。CLDN在细胞表面

表达，包含2个细胞外区域，可以作为潜在的靶向

位点。虽然CLDN蛋白家族成员之间在肿瘤中的相

互作用的机制尚未明确，但对于CLDN进一步研究

可为肿瘤的早期诊断、治疗等提供更多的可能。
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Table 3 Molecular mechanism of CLDN in the development of esophageal cancer
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E-cadherin — — — — — 正相关

TWIST1 — — — 正相关 — —
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甲基化 — — — 负相关 — —
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