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Claudin蛋白在胃癌中的作用及其临床研究进展

Role of claudin protein in gastric cancer and its clinical research progress
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[摘 要] 现阶段传统的放化疗给胃癌带来了一定的生存获益，但胃癌总体生存率仍不理想。迫切需要继续挖掘新的治疗靶标

和诊断治疗方案。密封蛋白（claudin）是细胞连接复合体中紧密连接的重要组成成分，其异常表达导致的紧密连接功能失常会促

进肿瘤的增殖和转移。Claudin家族蛋白如 claudin1、4、7、18.2等的突变和表达水平异常影响胃癌细胞的增殖、侵袭、转移和凋亡

等，具有作为胃癌诊断、治疗和预后的生物标志物的巨大潜力。以靶向 claudin18.2的药物 IMAB362为代表，目前已开发出多种

针对claudin蛋白的靶向药物，相关的临床试验已在胃癌、胰腺癌、生殖细胞瘤以及卵巢癌等恶性肿瘤患者中开展，针对claudin蛋

白的研究可能有助于探寻胃癌的早期诊断和精准治疗的新策略。
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胃癌是全球范围内的第四大癌症，但是其发病

具有很明显的地理差异，亚洲地区，尤其东亚的发病

率要明显高于其他地区[1]。我国是胃癌发病的大国，

每年新发胃癌 68万例，约占世界范围内胃癌患者的

40%~50%[2]。由于胃癌早期没有明显的临床症状且

早期胃癌的筛查工作开展较少，现阶段胃癌患者在

确诊时多数已经是进展期胃癌。

早期胃癌的治疗主要以手术切除为主，视病情

配合放疗和化疗，部分患者可以治愈，但是仍然有

50%的复发率。进展期胃癌的治疗主要是以放化疗

为主。传统的放化疗带来了一定的生存获益，但目

前胃癌总体生存率仍不理想，5 年生存率在 30% 左

右[3-5]。

随着对胃癌分子病理机制的研究深入，靶向治

疗和针对PD-1/PD-L1的抗体免疫治疗为晚期胃癌的

治疗带来了新的曙光和希望。针对EGFR家族蛋白

HER-2为靶点的药物如曲妥珠单抗和西妥昔单抗和

以抗VEGF和VEGFR为靶点的药物贝伐珠单抗和阿

帕替尼等靶向治疗方案已经在临床开展应用。多项

PD-1/PD-L1抑制剂单药或联合化疗治疗进展期胃癌

的临床研究正在进行中。然而，胃癌具有很强的异

质性，上述靶向和免疫治疗只适用于部分患者[6]。还

需要继续对胃癌发生发展的病理机制进行深入的研

究，开发适合目前不宜接受靶向和免疫治疗的患者

的诊断和治疗方案。

肿瘤相对于正常组织或细胞而言，生长不受控

制，具有极强的侵润性，易转移[7]。正常机体内上皮

组织的细胞之间一方面通过紧密连接复合体来维持

细胞黏附和保持细胞极性；另外一方面通过传递细

胞与细胞之间的信号参与调节细胞增殖、分化[8]。恶

性肿瘤的一个主要特征是细胞失去极性和黏附能

力，从而易从原位侵袭和迁移到肌体内的其他器

官[7]。密封蛋白（claudin，亦称“克劳汀蛋白”）是细胞

连接复合体中的紧密连接的重要组成成分，针对

claudin蛋白的研究可能有助于探寻胃癌的早期诊断

和精准治疗的新策略。本文对 claudin家族基因表达

对胃癌发展与转移的影响、claudin家族基因作为肿

瘤标志物的可能性以及针对 claudin家族蛋白位点设

计的靶向药物研究进展作一综述。

1 Claudin家族信息

1.1 Claudin与细胞间紧密连接

紧密连接(tight junction, TJs)是正常上皮细胞与

细胞黏附的重要功能组成部分，它们通过机械的方

式连接细胞，形成上皮屏障，阻止细胞间的大分子运

输，维持上皮细胞极性[9-10]。上个世纪 60年代，研究

人员通过冷冻电镜技术发现，细胞间紧密连接部位

由一些紧密连接带（tight junction strands）组成[11]。构
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成紧密连接的蛋白主要有 claudin、occludin、ZO-1

（Zona occludens-1）、ZO-2、ZO-3、cingulin、Pals1（pro-

teins associated with lin seven 1）、MUPP1 (multi-PDZ

domain protein 1)等几种[12-15]。其中，claudin 蛋白和

occludin蛋白是最关键的蛋白，控制着重要的细胞功

能[16]。

1.2 Claudin的结构与功能

Claudin蛋白家族由CLDN基因家族编码，由相

对分子质量 25 000~27 000的蛋白组成，在哺乳动物

中由 27个具有高序列同源性的成员组成，可以受到

翻译后和转录后的调控[17]。claudin蛋白由FURUSE

等[18]于 1998年首次描述，是紧密细胞连接的重要组

成部分。它们形成了一个细胞外屏障，控制细胞间

相对流动[19]。Claudin蛋白的二级结构主要由螺旋束

和 β片层组成，其中 4个紧密的螺旋束组成 4个穿膜

结构域TM1-TM4，嵌合在细胞膜内。而 claudin的胞

外部分主要由 5个 β片层（β1-β5）组成，这 5个 β片层

组成两个胞外环ECS1和ECS2。其中，β1-β4四个片

层组成 ECS1，β5 组成 ECS2。ECS1 和 ECS2 含有保

守性差的环路区域，SUZUKI等[20]将这段区域分别定

义为可变区域V1和V2，而 claudin蛋白正是依靠这

些可变区域相互作用，从而形成细胞与细胞之间的

紧密连接结构。

2 Claudin在胃癌中的作用

Claudin蛋白主要在机体的上皮细胞中表达，具

有高度的组织特异性。不同的 claudin蛋白在不同的

器官中分布也有所不同，当然多个 claudin蛋白可同

时存在同一组织[21]。Claudin蛋白的组织特异性导致

其对肿瘤的影响表现出一定的差异性（表 1）。以

claudin 蛋白在宫颈癌中的表达为例，claudin 5 和

claudin 9 在宫颈癌中表达下调，而 claudin 8 表达上

调[22]。Claudin蛋白在多种常见肿瘤中起着重要的作

用，包括乳腺癌、肝癌、肺癌、大肠癌和胃癌[23-25]等。

表1 Claudin家族信息及肿瘤中表达情况

基因名

CLDN1

CLDN2

CLDN3

CLDN4

CLDN5

CLDN6

CLDN7

CLDN8

CLDN9

CLDN10

CLDN11

CLDN12

CLDN14

CLDN15

CLDN16

CLDN17

CLDN18

CLDN19

CLDN20

CLDN22

CLDN23

CLDN24

CLDN25

CLDN34

CLDND1

CLDND2

位置

3q28

Xq22.3

7q11.23

7q11.23

22q11.21

16p13.3

17p13.1

21q22.11

16p13.3

13q32.1

3q26.2

7q21.13

21q22.13

7q22.1

3q28

21q21.3

3q21-q23

1p34.2

6q25.3

4q35.1

8p23.1

4q.35.1

11q23.2

xp22.2

3q11.2

19q13.41

氨基酸数目

211

230

220

209

303

220

211

225

217

228

207

244

239

228

305

224

261

224

219

220

292

212

229

214

253

167

相对分子质量（×103）

22.7

24.5

23.3

22.1

31.6

23.3

22.4

24.8

22.8

24.5

22

27.1

25.7

24.4

33.8

24.6

27.7

23.2

23.5

24.5

319

23.5

25.4

24.2

28.6

18

高表达的肿瘤

子宫内膜癌（促癌）、胰腺癌（抑癌）

甲状腺癌（抑癌）

肾癌（抑癌）

肾癌（抑癌）、卵巢癌（促癌）

-

子宫内膜癌（促癌）、尿路上皮癌（促癌）

肾癌（抑癌）、胃癌（抑癌）、甲状腺癌（抑癌）

肾癌（抑癌）

子宫内膜癌（促癌）、胃癌（促癌）

肾癌（抑癌）、甲状腺癌（抑癌）

乳腺癌（抑癌）

宫颈癌（促癌）

肝癌（抑癌）

肾癌（促癌），胰腺癌（抑癌）和尿路上皮癌（抑癌）

子宫内膜癌（促癌）

-

-

-

-

-

肾癌（抑癌）、大肠癌（抑癌）

-

-

-

肾癌（促癌）

数据来自https://www.proteinatlas.org
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由胃上皮细胞顶部的细胞膜和临近细胞的紧密

连接一起形成的胃黏膜屏障是保护胃黏膜的主要机

制[26-27]。Claudin作为胃上皮细胞连接相关的重要蛋

白，其异常表达可能导致胃黏膜屏障受损，从而导致

胃癌等疾病等发生。同时由于 claudin蛋白异常表达

导致的紧密连接的功能失常，也会促进肿瘤的增殖

和转移[28]。迄今为止有多个研究发现 claudin蛋白的

表达变化与胃癌的发生、发展与转移密切相关。

2.1 Claudin 1

Claudin 1在胃癌中过表达，与肿瘤侵袭转移及

预后不良相关[29]。HUANG等[29]研究发现，claudin 1

通过调节胃癌细胞的失巢凋亡来促进肿瘤的增殖和

转移。在胃癌细胞中敲低CLDN1后胃癌细胞的生

长、迁移与侵袭受到了明显抑制。进一步在体内动

物实验中发现，相比于对照组，CLDN1敲低组的肿瘤

生长受到明显抑制。而上调 CLDN1 则会导致 β -

catenin介导的失巢凋亡抵抗现象。SHIOZAKI等[30]

通过微阵列分析发现，下调CLDN1会阻碍细胞运动，

推测claudin 1可能是一个重要的信使，在胃癌细胞中

通过调节 TNF-α诱导的基因表达影响肿瘤迁移。

EFTANG等[31]对术后活检样本进行全基因组 cDNA

芯片分析分析发现，在胃癌中CLDN1的高表达与手

术后不良预后独立相关。但是CHANG等[32]则发现

Claudin 1 的高表达具有抑癌活性，CLDN1 主要由

RUNX3基因直接转录调控，在体外实验中CLDN1的

过表达能够抑制肿瘤生长，而敲除CLDN1可以促进

肿瘤生长。所以Claudin 1是否能够作为胃癌的预后

的标志物依然需要更多的临床样本统计以及后续的

功能实验来验证。

2.2 Claudin 4

Claudin 4蛋白在肿瘤增殖和转移过程中起重要

作用。LIU等[33]通过meta分析发现，CLDN4的高表

达与胃癌的进展及胃癌患者预后不良有关。

HWANG 等[34]发现，CLDN4 过表达可能通过激活

MMP蛋白介导胃癌细胞的侵袭而促进胃癌转移。胃

癌中高表达的 claudin 4还可能与其它分子共同影响

胃癌细胞的增殖和对小分子化合物的毒副作用的耐

受力。比如非编码RNA可以作为内源RNA间接影

响 claudin 4的功能，而miR-596和miR-3620-3p则可

以佶抗 claudin 4诱导的细胞增殖[35]。LIANG等[36]通

过体内动物实验和体外细胞实验发现，产气荚膜梭

菌肠毒素(clostridium perfringens，CPE)对 CLDN4 高

表达的胃癌细胞有更强的杀伤作用。这些研究对

CLDN4高表达的胃癌治疗提供理论依据。

2.3 Claudin 7

WU 等[37]研究发现，CLDN7 过表达不仅仅促进

胃癌细胞增殖，还可以通过EMT影响癌细胞的侵袭。

进一步分析113对人胃癌组织和癌旁组织中CLDN7

的表达发现，胃癌组织中CLDN7的表达明显升高，而

且 CLDN7 的过表达与胃癌淋巴结转移密切相关。

JUN等[38]发现，CLDN7的过表达与胃癌的预后不良

呈正相关。但是 JOHNSON 等[39]则发现 CLDN7 在

30%的化生、80%的异型增生和 70%的胃腺癌中表

达，并且82%的人肠型胃腺癌表达CLDN7，而弥漫型

胃腺癌则基本不表达CLDN7，推测CLDN7有可能只

是在一部分胃癌亚型中高表达。

2.4 Claudin 18.2

Claudin 18.2是 claudin 18的亚型之一，是目前为

止在胃癌中研究最多的 claudin 家族蛋白。SAHIN

等[40]前期通过对结肠上皮细胞谱系基因的生物信息

学搜索策略发现了紧密连接分子 Claudin 18 亚型 2

(Claudin 18.2)，进一步的研究显示Claudin 18.2在广

泛的人类恶性肿瘤中被激活，包括胃癌、食道癌、胰

腺癌、肺癌和卵巢癌，并且可以被单克隆抗体特异性

靶向。Claudin 18.2在正常组织中的表达仅局限于胃

黏膜的分化上皮细胞，在胃干细胞区无表达，具有高

度选择性。Claudin 18.2的表达在胃黏膜上皮细胞的

恶性转化过程中保留，并在相当比例的原发性胃癌

及转移癌中高表达[41]。

2.5 其他claudin家族蛋白

其他的 claudin 蛋白在胃癌中的研究比较少。

GAO 等[42]分析 50例癌组织与癌旁组织中的 claudin

蛋白发现，在胃癌中CLDN10与CLDN17表达下调，

而CLDN14则上调表达。并且CLDN14的高表达与

CLDN10和CLDN17的低表达与胃癌的淋巴结转移

呈正相关。

多篇文献[43-45]报道 CLDN11 基因在胃癌中显著

下调，而且 claudin 11蛋白在胃癌组织中表达显著降

低。同样的，CLDN23基因与蛋白在胃癌组织中表达

下调的。此外，LU等[43]还发现，CLDN11与CLDN23

的异常表达与一些临床参数相关。例如，CLDN11的

低表达与性别、吸烟、酒精、幽门螺杆菌感染相关，而

CLDN23与癌栓有关。

3 Claudin蛋白作为靶点的胃癌治疗临床试验进展

基于 claudin 蛋白在肿瘤发生发展中的功能和

CLDN基因的突变、表达与临床肿瘤病理特征的关联

分析，claudin蛋白在胃癌临床应用上的研究已经取

得了一些进展。一方面，claudin蛋白表达的高低有

作为肿瘤诊断、治疗和预后的生物标志物的巨大潜

力（表 1）；另外一方面，针对 claudin蛋白的靶向药物

可作为治疗肿瘤的手段。目前针对 claudin开发的药
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物有以Claudin 18.2为靶点开发的 IMAB362以及以

Claudin 6为靶点开发的 IMAB027和ASP1650，相关

的临床试验已在胃癌、胰腺癌、生殖细胞瘤以及卵巢

癌等恶性肿瘤中开展（表2）。

针对胃癌开展的Claudin家族相关的临床试验主

要围绕 IMAB362 开展。IMAB362 是一种新型嵌合

型抗体，只杀伤肿瘤细胞，具有很高的靶向性和较低

的毒副作用。目前针对 IMAB362开展的临床研究包

括Ⅰ期、Ⅱ期或对其与一线化疗方案联用的评估（表

3）。在评估 IMAB362治疗转移性胃食管腺癌中的安

全性、耐受性和功效的临床试验（NCT01197885）中，

IMAB362治疗安全性较高，且患者耐受良好[46]。

表2 Claudin蛋白临床试验汇总表

靶点蛋白

Claudin 6

Claudin 6

Claudin 18.2

Claudin 18.2

Claudin 18.2

Claudin 18.2

Claudin 18.2

Claudin 18.2

Claudin 18.2

Claudin 18.2

Claudin 15

药物

ASP1650

IMAB027

IMAB362

IMAB362

IMAB362

IMAB362

IMAB362

IMAB362

IMAB362

IMAB362

-

肿瘤

生殖细胞瘤

卵巢癌

胃癌

胰腺癌

胃癌

胃癌

胃癌

胃癌

胃癌

胃癌

胸膜间皮瘤

临床试验编号

NCT03760081

NCT02054351

NCT03505320

NCT03816163

NCT01630083

NCT01671774

NCT03504397

NCT03653507

NCT01197885

NCT03528629
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对 IMAB362治疗晚期胃食管癌患者中的疗效和

安全性开展的 IIa期临床试验（NCT01197885）[47]着重

研究了重复剂量 IMAB362（300 mg/m2和600 mg/m2）

对转移性、难治性/复发性、claudin 18.2阳性胃癌患者

的有效性和安全性，结果显示，响应率为10%、疾病控

制率为 30％。无进展生存期（PFS）的中位数为 102

天。所有观察到的不良事件均为1~3级，以恶心和呕

吐为主，未发生 4/5度不良事件。因此，对于晚期的

GEC患者，IMAB362有希望成为新的治疗选择。

IMAB362与一线化疗的联合治疗临床试验目前

也有开展。在针对Claudin 18.2阳性的胃癌和胃食管

连接部腺癌的 II期临床试验（NCT01630083）[48]中，采

用表柔比星、奥沙利铂和卡培他滨（EOX）单独治疗

或联合 IMAB362治疗方案。结果显示，相较于EOX

单独治疗，IMAB362联合EOX可以明显延长PFS和

OS。同时，IMAB362 导致的不良反应主要包括呕

吐、中性粒细胞减少和贫血，但大多数为 1/2度的不

良反应，并未显著增加 3 / 4 度不良反应。因此，

IMAB362联合一线化疗方案具有一定的临床意义。

4 结 语

未来针对恶性肿瘤的靶向治疗有可能是肿瘤治

疗的主要方向之一。到目前为止，虽然市面上已经

出现一些针对胃癌的靶向药物，如曲妥珠单抗、阿帕

替尼、雷莫卢单抗等，但是对于庞大的胃癌群而言还

远远不够，发现新的治疗靶点、开发新的靶向药物刻

不容缓。Claudin蛋白是构成细胞均紧密连接链的主

要蛋白，在胃癌细胞的增殖、分化、迁移中发挥着重

要的功能，claudin的突变或者表达水平的改变都影

响着胃癌的发生发展，其具有成为新型肿瘤标志物

的潜力。针对 claudin家族蛋白开展的基础科学研究

以及靶向药物开发与临床实验将为胃癌的诊断与治

疗提供新的视角，且针对Claudin 18.2所开发的胃癌

靶向药物 IMB362在前期的临床实验中已取得了一

定的效果。同时，针对Claudin家族蛋白研发的靶向

药物也是对现有胃癌治疗手段的补充。尽管目前对

Claudin家族蛋白的研究还处在早期，但其潜在的临

床价值仍值得期待。
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