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摘要：目的　 检测 ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌中的表达情况，分析其临床意义和预后价值。方法　 登录癌症基因图谱数据库（ｔｈｅ
ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）下载结肠癌转录本测序数据和相应患者的临床病理资料，使用 Ｒ ３．６．０软件提取并分析 ＣＬＤＮ２３基
因在结肠癌中的表达情况。根据 ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌患者中表达水平的中位值，将结肠癌患者分为高、低表达 ２组，使用卡
方检验分析 ＣＬＤＮ２３基因表达与患者临床病理参数的关系，使用 Ｌｏｇ ｒａｎｋ检验分析 ２组之间总体生存率的差异。利用单因素
和多因素 Ｃｏｘ回归分析 ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌中的预后价值。结果　 与正常组织相比，ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌组织中显著下
调（Ｐ＜０．００１）。Ｌｏｇ ｒａｎｋ检验分析结果提示，低表达组患者的总体生存率较高表达组患者更低（Ｐ ＝ ０．０１８）。多因素 Ｃｏｘ 回归
分析结果提示，ＣＬＤＮ２３基因可作为结肠癌患者的独立预后因子（ＨＲ ＝ １．４７，９５％ＣＩ：１．０９ ～ １．９６，Ｐ ＝ ０．０１）。结论　 ＣＬＤＮ２３ 基
因在结肠癌组织中表达下调，与结肠癌恶性进展相关，可作为结肠癌的预后因子和潜在的分子标志物。
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　 　 结直肠癌是世界第三大常见恶性肿瘤，目前已
证实多种因素与结直肠癌的发生、发展密切相

关［１］。研究显示，吸烟、饮酒、超重或肥胖、缺乏运

动、蔬菜水果摄入量低、红色肉类和加工肉类摄入量

高等因素约占我国结直肠癌发病率和死亡率的

４６％［２］。虽然 ＴＮＭ 分期系统被临床用于指导结直
肠癌患者的治疗和预后，但也存在一定的局限，例

如，相同病理类型、ＴＮＭ分期和治疗方案的患者预后
和结局可能完全不同［３］。因此，研究者开始关注于寻

找预后分子标志物，以指导结直肠癌的临床决策。

ＣＬＤＮ２３（ｃｌａｕｄｉｎ２３）基因是 ｃｌａｕｄｉｎ 基因家族

的成员之一。Ｃｌａｕｄｉｎｓ蛋白家族是组成细胞间紧密
连接必不可少的骨架蛋白，能维持细胞间的完整性，

调节离子和分子的扩散，并参与维持细胞极性和细

胞间信号的传递［４５］。研究指出，ｃｌａｕｄｉｎｓ 蛋白的异
常表达往往影响肿瘤细胞的生物学行为［６］。

ＣＬＤＮ２３基因被报道与胃癌［７］、胰腺癌［８］等肿瘤的

发生、发展存在关联，表明 ＣＬＤＮ２３是一个潜在的肿
瘤分子标志物。本研究通过生物信息学的方法，综

合多种数据库，探讨 ＣＬＤＮ２３ 基因在结肠癌中的临
床和预后意义，旨为结肠癌提供新型预后分子标

志物。

·５５６·临床检验杂志 ２０２０年 ９月第 ３８卷第 ９期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｓｅｐ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．９



１　 材料与方法

１．１　 转录本测序数据的下载与处理 　 下载癌症基
因图谱数据库（ＴＣＧＡ）中结肠癌转录本测序数据。
其中包括结肠癌组织样本 ４７３ 例，正常组织对照 ４１
例。使用 Ｒ ３．６．０ 软件提取 ＣＬＤＮ２３ 基因在结肠癌
组织和正常组织中的表达量，利用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验比较 ２组间的表达差异。基于 ＣＬＤＮ２３ 基因在
结肠癌组织表达水平的中位值，将患者分为高、低表

达 ２组。
１．２　 临床数据的下载与处理　 下载 ＴＣＧＡ 中结肠
癌患者的临床资料，删除临床资料缺失和生存时间

为 ０的患者信息，提取患者的临床特征（包括年龄、
性别、Ｔ 分期、Ｎ 分期、Ｍ 分期和病理 Ｓｔａｇｅ 分期）。
利用卡方检验分析 ＣＬＤＮ２３基因表达与患者临床病
理参数的关系。

１．３　 ＣＬＤＮ２３基因与结肠癌患者预后关系的分析　
使用 Ｌｏｇ ｒａｎｋ检验分析高、低表达 ２ 组之间总体生
存率的差异。使用单因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析与
结肠癌患者预后相关的临床因素，探讨 ＣＬＤＮ２３ 基
因表达在结肠癌中的预后价值。

１．４　 ＧＥＰＩＡ 和 ＯｎｃｏＬｎｃ 数据库分析　 使用 ＧＥＰＩＡ
数据库验证 ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌中的表达以及与
患者的预后关系。在 ＧＥＰＩＡ数据库界面中，设置条
件如下：（１）Ｇｅｎｅ 中输入“ＣＬＤＮ２３”；（２）Ｄａｔａｓｅｔｓ
Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ选择 ＣＯＡＤ；（３）Ｍａｔｃｈｅｄ Ｎｏｒｍａｌ ｄａｔａ 选择

“Ｍａｔｃｈ ＴＣＧＡ ｎｏｒｍａｌ ｄａｔａ”；（４）Ｍｅｔｈｏｄｓ选择 Ｏｖｅｒ
ａｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌ和 Ｄｉｓｅａｓｅ Ｆｒｅｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ，其他条件选择默
认。此外，ＯｎｃｏＬｎｃ 数据库亦被用于验证分析
ＣＬＤＮ２３基因与结肠癌患者总体生存率的关系。
１．５　 统计学分析　 使用 Ｒ ３．６．０ 软件和 ＩＢＭ ＳＰＳＳ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５．０ 软件进行统计学分析。使用非参数检
验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验）分析 ＣＬＤＮ２３ 基因在结
肠癌组织和正常组织中的表达差异，使用卡方检验

分析 ＣＬＤＮ２３与患者临床病理参数的关系。生存分
析使用 Ｌｏｇ ｒａｎｋ检验，单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归用
于分析 ＣＬＤＮ２３ 基因在结肠癌中的预后作用。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１ 　 ＣＬＤＮ２３ 基因在结肠癌组织中显著下调 　
ＣＬＤＮ２３基因在 ＴＣＧＡ 中的肿瘤表达情况见图 １Ａ。
在 ＴＣＧＡ结肠癌数据集中，共有 ４１例正常组织，４７３
例结肠癌组织。ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验结果显示，与
正常组织相比，ＣＬＤＮ２３ 基因在结肠癌组织中的表
达下调（Ｐ＜０．００１）（图 １Ｂ）。删除非配对的样本，只
保留 ４１对癌组织和癌旁组织进行分析，结果显示，
ＣＬＤＮ２３ 基因在结肠癌组织中表达显著降低（Ｐ ＜
０．００１）（图 １Ｃ）。ＵＡＬＣＡＮ数据库和 ＧＥＰＩＡ 数据库
分析结果也表明了 ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌样本中表
达下调（图 １Ｄ、１Ｅ）。

　 　 注：Ａ，ＣＬＤＮ２３基因在 ＴＣＧＡ肿瘤中的表达；Ｂ，ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌和正常组织中的表达；Ｃ，在 ４１对结肠癌和癌旁配对样本中 ＣＬＤＮ２３基

因的表达；Ｄ，在 ＵＡＬＣＡＮ数据库中，ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌中的表达；Ｅ，在 ＧＥＰＩＡ数据库中，ＣＬＤＮ２３基因在 ＴＣＧＡ结肠癌（ＣＯＡＤ）中的表达。

图 １　 ＣＬＤＮ２３基因在 ＴＣＧＡ肿瘤中的表达分析
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２．２　 ＣＬＤＮ２３基因与结肠癌患者临床病理参数的关
系　 卡方检验分析结果显示，ＣＬＤＮ２３ 与结肠癌患
者的 Ｎ分期显著相关（Ｐ＝ ０．０４６）。见表 １。

　 　 表 １　 ＣＬＤＮ２３ 基因与结肠癌患者临床病理参数的相
关性分析（ｎ）

变量 低表达组 高表达组 χ２ 值 Ｐ值
年龄（岁） ２．１５０ ０．１４３
　 ＜６０ ５６ ４４
　 ≥６０ １２９ １４３
性别 ０．６８０ ０．４１０
　 男 ９５ １０４
　 女 ９０ ８３
Ｓｔａｇｅ分期 ０．００８ ０．９３０
　 Ⅰ＋Ⅱ期 １０７ １０９
　 Ⅲ＋Ⅳ期 ７８ ７８
Ｔ分期 ０．５４３ ０．４６１
　 Ｔ１ ＋Ｔ２ 期 ３３ ３９
　 Ｔ３ ＋Ｔ４ 期 １５２ １４８
Ｍ分期 ０．３８０ ０．５３８
　 Ｍ０ 期 １５４ １６０
　 Ｍ１ 期 ３１ ２７
Ｎ分期 ３．９８２ ０．０４６
　 Ｎ０＋Ｎ１ 期 １４２ １６８
　 Ｎ２＋Ｎ３ 期 ３７ ２５

２．３　 ＣＬＤＮ２３基因与结肠癌患者预后的相关性分析
　 使用 Ｌｏｇ ｒａｎｋ检验分析高、低表达 ２ 组患者的总
体生存率的差异，结果见图 ２Ａ。与高表达组相比，
低表达 ＣＬＤＮ２３ 基因患者的总体生存率较差（Ｐ ＝
０．０１８）。ＧＥＰＩＡ 数据库分析显示，低表达 ＣＬＤＮ２３
基因患者的总体生存率较差（Ｐ ＝ ０．０４，图 ２Ｂ），但
ＣＬＤＮ２３基因表达与患者的无病生存期无显著关联
（Ｐ＝ ０．８８，图 ２Ｃ）。ＯｎｃｏＬｎｃ 数据库分析表明，低表
达 ＣＬＤＮ２３ 基因的结肠癌患者的总体生存率不良
（Ｐ＝ ０．０１７，图 ２Ｄ）。
２．４　 ＣＬＤＮ２３基因可作为结肠癌的独立预后因子　
在 ＴＣＧＡ结肠癌中，结合患者的临床资料和生存数
据，使用单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＬＤＮ２３ 基
因的预后作用。单因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示，年
龄、病理分期、Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期均可以影响结
肠癌患者的生存（Ｐ＜０．０５）；而多因素 Ｃｏｘ 回归分析
结果显示，只有年龄（ＨＲ＝ １．０４，９５％ＣＩ：１．０１ ～ １．０６，
Ｐ＝ ０．００２）和 ＣＬＤＮ２３ 基因表达（ＨＲ ＝ １．４７，９５％ＣＩ：
１．０９～１．９６，Ｐ＝ ０．０１）可以作为结肠癌患者的独立预
后因子，见表 ２。

　 　 注：Ａ，ＴＣＧＡ数据库中，ＣＬＤＮ２３基因表达与结肠癌患者总体生存率的生存曲线；Ｂ 和 Ｃ，ＧＥＰＩＡ 数据库中，ＣＬＤＮ２３ 基因表达与患者总体

生存率和无病生存率的生存曲线；Ｄ，ＯｎｃｏＬｎｃ数据库中，ＣＬＤＮ２３基因表达与患者总体生存率的关系曲线。

图 ２　 ＣＬＤＮ２３基因与结肠癌患者预后关系的生存曲线
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表 ２　 单因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析

因素
单因素 Ｃｏｘ回归分析

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
多因素 Ｃｏｘ回归分析

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
年龄 １．０２ １．００～１．０４ ０．０２９ １．０４ １．０１～１．０６ ０．００２

性别 １．１３ ０．７０～１．８２ ０．６２７ — — —

Ｓｔａｇｅ分期 ２．４７ １．８７～３．２５ ＜０．００１ １．７２ ０．７７～３．８７ ０．１８５
Ｔ分期 ３．２１ １．９９～５．１７ ＜０．００１ １．６４ ０．９３～２．９２ ０．０８７
Ｍ分期 ４．９９ ３．０５～８．１８ ＜０．００１ １．６６ ０．５６～４．９７ ０．３６４
Ｎ分期 ２．１１ １．６０～２．７９ ＜０．００１ １．１５ ０．７１～１．８７ ０．５６５
ＣＬＤＮ２３ １．５６ １．１７～２．０９ ０．００３ １．４６ １．０９～１．９５ ０．０１０

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：，Ｐ＜０．０５。

３　 讨论

　 　 研究表明，上皮细胞极性是影响癌症起始和转
移形成的主要因素，上皮细胞极性的丧失可促进细

胞发生上皮－间质转化（ＥＭＴ）和恶性转化，在肿瘤
发生的起始阶段和肿瘤发展的后期具有重要作

用［９］。上皮细胞的极性取决于包括紧密连接（ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＴＪｓ）和粘附连接的顶端连接复合体的建
立［１０］。紧密连接是这些细胞间连接中最顶端的，在

维持细胞极性和调节细胞旁通透性中起着至关重要

的作用，它可以通过下调或上调紧密连接蛋白来改

变紧密连接，从而触发恶性转化，致使癌症进

展［１１１２］。ＣＬＤＮｓ（Ｃｌａｕｄｉｎｓ）是紧密连接的核心组
件，对紧密连接的形成至关重要。ＣＬＤＮｓ 蛋白会形
成细胞旁屏障，可以封闭上皮层，维持细胞极性以及

控制离子和小分子在上皮细胞之间的流通，此外，这

些蛋白质还参与调节细胞形态和细胞间信号如

ＷＮＴ ／ βｃａｔｅｎｉｎ、ＪＡＫＳＴＡＴ３和 Ｎｏｔｃｈ 信号级联等途
径［１３１５］。

目前，有许多学者进行了 ＣＬＤＮｓ 基因 ／蛋白质
与结直肠癌的关系研究。Ｊｉａｎｇ 等［１６］研究表明，

ｃｌａｕｄｉｎ１的低表达与结直肠癌患者预后不良有关；
通过促进 ＴＮＦα诱导的 ＥＭＴ 可促进结直肠癌细胞
的迁移［１７］。ｃｌａｕｄｉｎ２ 基因被报道在结直肠癌组织
中表达上调，通过调控 ＹＡＰ 活性以及 ｍｉＲ２２２３ｐ
的表达，可以促进结直肠癌干细胞的自我更新［１８］。

下调的 ｃｌａｕｄｉｎ３可以通过 ＩＬ６ ／ ｇｐ１３０ ／ Ｓｔａｔ３ 信号促
进结肠癌恶性肿瘤的发生［１９］。ｃｌａｕｄｉｎ４ 表达的严
重缺失被证实与结直肠癌的远处转移显著相关［２０］。

Ｗａｎｇ等［２１］研究指出，ｃｌａｕｄｉｎ７ 蛋白在结直肠癌组
织中表达下调，并通过 ＥＭＴ途径促进结直肠癌的侵
袭和转移。ｃｌａｕｄｉｎ１１ 基因甲基化被报道与结直肠
癌的转移和不良生存有关［２２］。此外，ｃｌａｕｄｉｎ１２［２３］、
ｃｌａｕｄｉｎ１８［２４］等均被证明在结直肠癌组织中表达异
常，促进结直肠癌的发生。

本研究通过分析结肠癌数据集发现，ＣＬＤＮ２３
基因在结肠癌组织中表达显著下调，并且与患者的

Ｎ分期相关。低表达的 ＣＬＤＮ２３ 基因与患者的总体
生存率相关，且表达水平越低，患者的预后越差。多

因素 Ｃｏｘ回归分析结果提示，ＣＬＤＮ２３ 基因表达可
以作为结肠癌患者的独立预后因素。

有学者发现，ｃｌａｕｄｉｎ２３在结直肠癌中的表达降
低，可能是受到组蛋白甲基化酶 ＥＺＨ２ 的调控，导致
ｃｌａｕｄｉｎ２３ 基因启动子高度甲基化，因而抑制其表
达，且 ｃｌａｕｄｉｎ２３ 可以明显提升结直肠癌细胞侵袭
能力，并与肿瘤转移密切相关［２５］。虽然陈薇等［２５］

分析了 ｃｌａｕｄｉｎ２３ 基因在结直肠癌中的表达，但该
研究仅采用了 ６ 对癌组织及相应癌旁组织进行分
析，并且未探究 ｃｌａｕｄｉｎ２３ 基因与结肠癌患者临床
病理参数和预后的联系。Ｌｕ等［７］分析发现，在浅表

性胃炎组织、萎缩性胃炎和胃癌组织中 ＣＬＤＮ２３ 基
因表达水平逐渐降低，下调的 ＣＬＤＮ２３ 基因与肿瘤
血管栓子的形成显著相关。此外，ＣＬＤＮ２３ 基因被
指出可以作为肠型胃癌的候选抑癌基因［２６］。孙宏

治等［２７］研究发现，ＣＬＤＮ２３ 基因在仓鼠胰腺癌组织
中表达降低，并可以增强胰腺癌细胞的侵袭能力，

ＣＬＤＮ２３基因的异常表达可能激活 ＭＥＫ 信号通路。
ｃｌａｕｄｉｎ２３还可能成为防止侵袭和转移的分子治疗
的新靶点［８］。

综上所述，ＣＬＤＮ２３基因在结肠癌中表达下调，
并与结肠癌恶性进展相关，提示患者不良的生存结

局。因此，ＣＬＤＮ２３ 基因可作为结肠癌新型的预后
分子标志物，以指导结肠癌患者的临床决策。
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Ｃ１４７．

［１２］Ｏｓｈｉｍａ Ｔ，Ｍｉｗａ Ｈ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，５１（８）：７６８７７８．

［１３］Ｄｉｎｇ Ｌ，Ｌｕ Ｚ，Ｌｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌａｕｄｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ：ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ，２０１３，

５：３６７３７５．

［１４］Ｆｉｎｄｌｅｙ ＭＫ，Ｋｏｖａｌ Ｍ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｃｌａｕｄｉｎｆａｍｉｌｙ ｔｉｇｈｔ

ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅ，２００９，６１（４）：４３１４３７．

［１５］Ｓｉｎｇｈ ＡＢ，Ｕｐｐａｄａ ＳＢ，Ｄｈａｗａｎ Ｐ． Ｃｌａｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｏｕｔｓｉｄｅｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｐｆｌｕｇｅｒｓ Ａｒｃｈ，２０１７，４６９（１）：

６９７５．

［１６］Ｊｉａｎｇ Ｌ，Ｙａｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ１ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅ

ｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ，２０１７，３９：２１４２２０．

［１７］Ｂｈａｔ ＡＡ，Ａｈｍａｄ Ｒ，Ｕｐｐａｄａ ＳＢ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｕｄｉｎ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＴＮＦ

ａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０１６，３４９（１）：

１１９１２７．

［１８］ＰａｑｕｅｔＦｉｆｉｅｌｄ Ｓ，Ｋｏｈ ＳＬ，Ｃｈｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｌａｕｄｉｎ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ

ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１８，７８（１１）：２９２５２９３８．

［１９］Ａｈｍａｄ Ｒ，Ｋｕｍａｒ Ｂ，Ｃｈｅｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ６ ／ ｇｐ１３０ ／ Ｓｔａｔ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｍａｌｉｇ

ｎａｎｃｙ ｂｙ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２０１７，３６（４７）：６５９２６６０４．

［２０］Ｓｕｒｅｎ Ｄ，Ｙｉｌｄｉｒｉｍ Ｍ，Ｋａｙａ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

（Ｃｌａｕｄｉｎ １，４，ａｎｄ ７）ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，２０１４，２０：１２５５１２６２．

［２１］Ｗａｎｇ Ｋ，Ｌｉ Ｔ，Ｘｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｕｄｉｎ７ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，

２０１９，５０８（３）：７９７８０４．

［２２］Ｌｉ Ｊ，Ｚｈｏｕ Ｃ，Ｎｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｃｌａｕｄｉｎ１１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１７，８（５６）：９６２４９９６２６２．

［２３］Ｇｒｏｎｅ Ｊ，Ｗｅｂｅｒ Ｂ，Ｓｔａｕｂ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ

ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｄｙｓ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ１，８ ａｎｄ １２［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｄｉｓ，２００７，

２２（６）：６５１６５９．

［２４］Ｍａｔｓｕｄａ Ｍ，Ｓｅｎｔａｎｉ Ｋ，Ｎｏｇｕｃｈｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａ

ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ：ｃｌａｕｄｉｎ１８ ｉｓ ａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｐａｔｈｏｌ Ｉｎｔ，２０１０，６０（１０）：６７３

６８０．

［２５］陈薇，朱肖男，王瑾，等． ｃｌａｕｄｉｎ２３在结直肠癌组织中的表达

及其对人结直肠癌细胞生物学行为的影响［Ｊ］． 四川大学学报

（医学版），２０１８，４９（３）：３３１３３６．

［２６］Ｋａｔｏｈ Ｍ，Ｋａｔｏｈ Ｍ． ＣＬＤＮ２３ ｇｅｎｅ，ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｉｎ

ｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ＣＬＡＵＤＩＮ ｇｅｎｅ

ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２００３，１１（６）：６８３６８９．

［２７］孙宏治，王巍，李晴，等． ｓｉＲＮＡ沉默 ＣＬＤＮ２３基因后对仓鼠胰

腺癌细胞解离及侵袭能力的影响［Ｊ］． 山东医药，２０１１，５１

（３３）：２８２９．

（收稿日期：２０２００２１３）
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