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血清C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白3、C1q/肿瘤坏死因子
相关蛋白9水平与冠状动脉钙化及严重程度的关系
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摘要： 目的 检测C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白 3（CTRP3）、C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白 9（CTRP9）在冠状动脉钙化（CAC）病

人血清中的表达情况，探讨两者与CAC严重程度的关系。方法 选取 2017年 8月至 2019年 7月邯郸市中心医院接收的CAC
病人 128例，按照冠状动脉钙化积分（CACS）将其分为少量钙化组（28例）、轻度钙化组（32例）、中度钙化组（38例）和重度钙化

组（30例），选取同期健康者130例为健康对照组。分别采集两组外周血并分离出血清，利用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清

中 CTRP3、CTRP9的表达水平，使用全自动生化分析仪分析血脂指标三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）以及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平，采用Pearson法分析CAC病人血清中CTRP3、CTRP9水平与TG、TC、HDL-C、
LDL-C的相关性，采用多因素 logistic回归分析影响 CAC发生的因素。结果 与健康对照组相比，CAC组血清中 CTRP3
［（67.26±7.58）µg/L比（80.05±16.23）µg/L］、CTRP9［（34.15±2.65）µg/L比（39.26±3.12）µg/L］和HDL-C水平［（1.17±0.22）mmol/L
比（1.64±0.31）mmol/L］明显下降（P<0.05），TC［（5.43±0.86）mmol/L比（4.52±0.53）mmol/L］、TG［（1.99±0.41）mmol/L比（1.58±
0.27）mmol/L］、LDL-C 水平［（3.57±0.34）mmol/L 比（3.06±0.19）mmol/L］、收缩压［（134.78±12.63）mmHg 比（121.74±11.85）
mmHg］、舒张压［（85.42±7.84）mmHg比（70.67±6.01）mmHg］明显升高（P<0.05）；随着少量钙化的发生及 CAC病人 CACS的升

高，CTRP3、CTRP9和HDL-C水平明显下降（P<0.05），TC、TG、LDL-C水平明显升高（P<0.05）；年龄、收缩压、舒张压在四组不同

钙化组中总体呈上升趋势（P<0.05）；CAC病人血清中CTRP3、CTRP9水平与 TC、TG水平均明显负相关（P<0.05），与HDL-C水

平均明显正相关（P<0.05）；CTRP3、CTRP9、HDL-C是影响CAC发生的保护因素，TC、TG、LDL-C水平均是影响CAC发生的危险

因素。结论 CAC组病人血清中CTRP3、CTRP9表达均明显下调，其表达水平均随着CAC组病人冠状动脉钙化程度的加重而

下调，且与部分血脂指标关系密切，是影响CAC发生的保护因素，可作为CAC早期诊断的指标及CAC严重程度的标志物。
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Abstract： Objective To detect the expressions of C1q/tumor necrosis factor-related protein 3 (CTRP3) and C1q/tumor necrosis fac⁃
tor-related protein 9 (CTRP9) in serum of non-diabetic patients with coronary artery calcification (CAC), and to explore their relation⁃
ships with incidence and severity of CAC.Methods A total of 128 non-diabetic patients with CAC admitted to Handan Central Hospi⁃
tal from August 2017 to July 2019 were selected and divided into small amount of calcification group (28 cases), mild calcification
group (32 cases), moderate calcification group (38 cases) and severe calcification group (30 cases) according to the coronary artery calci⁃
fication score (CACS), and 130 healthy people in the same period were selected as control group. Peripheral blood samples were collect⁃
ed from non-diabetic CAC patients and healthy people, and hemorrhagic serum was separated, the expression levels of CTRP3 and
CTRP9 in serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), the levels of triglyceride (TG), total cholesterol (TC),
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were analyzed by automatic biochemical
analyzer, and Pearson method was used to analyze the correlations between serum CTRP3 and CTRP9 levels and TG, TC, HDL-C, LDL-

C in non-diabetic patients with CAC, multivariate logistic regression was used to analyze the factors affecting the occurrence of CAC.
Results Compared with the control group, the levels of serum CTRP3 [(67.26±7.58) µg/L vs. (80.05±16.23)µg/L], CTRP9 [(34.15±
2.65)µg/L vs. (39.26±3.12)µg/L] and HDL-C [(1.17±0.22) mmol/L vs. (1.64±0.31) mmol/L] in CAC group decreased significantly (P<
0.05), while the levels of TC [(5.43±0.86) mmol/L vs. (4.52±0.53) mmol/L], TG[(1.99±0.41) mmol/L vs. (1.58±0.27) mmol/L], LDL-C
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[(3.57±0.34) mmol/L vs. (3.06±0.19) mmol/L], systolic blood pressure [(134.78±12.63) mmHg vs. (121.74±11.85) mmHg] and diastolic
blood pressure [(85.42±7.84) mmHg vs. (70.67±6.01) mmHg] increased significantly (P<0.05). With the occurrence of low CACS and
the increase of CACS in non-diabetic CAC patients, the levels of CTRP3, CTRP9 and HDL-C decreased significantly (P<0.05), while
the levels of TC, TG, LDL-C, age, systolic blood pressure and diastolic blood pressure increased significantly (P<0.05). The levels of se⁃
rum CTRP3 and CTRP9 in non-diabetic CAC patients were negatively correlated with TC and TG levels (P<0.05), and positively corre⁃
lated with HDL-C level (P<0.05). CTRP3, CTRP9 and HDL-C were protective factors affecting the occurrence of CAC, while TC, TG
and LDL-C levels were risk factors affecting the occurrence of CAC.Conclusions The expressions of CTRP3 and CTRP9 in serum of
non-diabetic patients with CAC are significantly down-regulated. The expression levels are down-regulated with the increase of coro⁃
nary artery calcification in non-diabetic patients with CAC, and are closely related to some blood lipid index. They are protective fac⁃
tors affecting the occurrence of CAC and can be used as indicators of early diagnosis of CAC and markers of the severity of CAC.
Key words： Coronary artery disease; C1q/tumor necrosis factor related protein 3; C1q/tumor necrosis factor related protein 9;
Coronary artery calcification

动脉粥样硬化是冠心病、心绞痛等心血管疾病

的主要原因，冠状动脉钙化（coronary artery calcifica⁃
tion，CAC）是动脉粥样硬化的一种类型。研究表明，

CAC程度高的病人发生心血管疾病的概率高于

CAC程度低的病人，且已发生CAC的病人治疗难度

远高于未发生 CAC的病人［1］。据统计，CAC在 40~
49岁人群的发生率高达 50%［2］。因此，寻找与CAC
发生、钙化加重有关的因子尤为重要。C1q/肿瘤坏

死因子相关蛋白（C1q/tumor necrosis factor related
protein，CTRP）3、CTRP9是新发现 CTRP家族成员，

在脂肪组织中强表达，与糖尿病、冠心病、高血脂、

高血压等心血管疾病均有相关，参与炎症反应、物

质代谢、血管扩张等多项病理或生理过程［3-4］。目

前，血清 CTRP3、CTRP9水平在心血管疾病上有所

研究，但与 CAC有关的研究相对较少。因此，本研

究通过检测CAC病人血清中CTRP3、CTRP9表达水

平，探讨二者与CAC病人冠状动脉钙化病变程度的

关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 8月至 2019年 7月在

邯郸市中心医院收治的 CAC病人（CAC组）128例，

男 66例，女 62例；年龄（62.48±10.27）岁，范围为 36
～88岁；体质量指数（23.84±2.37）kg/m2，范围为 20
～28 kg/m2。选取健康者（健康对照组）130例，男 66
例，女 64例；年龄（63.64±12.33）岁，范围为 35～89
岁；体质量指数（23.86±2.69）kg/m2，范围为 20～27
kg/m2。两组性别、年龄、体质指数比较，均差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

纳入标准：（1）CAC组冠状动脉CT诊断为CAC
病人，健康对照组体检结果为 CAC阴性，所有受试

者均测定收缩压、舒张压；（2）签署知情同意书。排

除标准：（1）活动性出血、贫血、甲状腺疾病、细菌或

病毒感染者、自身免疫性疾病或长期使用免疫抑制

药物、严重心肺肝肾功能障碍、恶性肿瘤、代谢性疾

病、糖尿病者；（2）近期重大创伤或重大手术病人、

冠状动脉旁路移植术史、经皮冠状动脉介入治疗病

史者、长期酗酒史者；（3）过敏体质或对检查所需试

剂过敏者；（4）服用影响CTRP3、CTRP9和血脂水平

药物者；（5）妊娠期妇女；（6）最近 3个月内进行其他

临床试验者；（7）依从性差、不能按时复诊者；（8）资

料不真实或不完整者。

冠状动脉钙化积分（coronary artery calcification
score，CACS）分组：待病人心率控制在 90次/分钟以

下时做冠状动脉钙化扫描，使用计算机评分软件

Agatston根据钙化体积、面积和峰值计算CACS。根

据CACS将CAC组病人分为 4组，其中，少量钙化组

（28例）：CACS 0~<10分；轻度钙化组（32例）：CACS
10~<100分；中度钙化组（38例）：CACS 100~<400
分；重度钙化组（30例）：CACS≥400分。

1.2 试剂与仪器 所用人 CTRP3酶联免疫吸附

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）法试剂

盒购自艾美捷科技，货号 580200-1；所用人 CTRP9
ELISA 试 剂 盒 购 自 上 海 恒 渡 生 物 科 技 ，货 号

HD39923；MODEL550型酶标仪，美国Bio-Rad公司；

AU5800型全自动生化分析仪，美国贝克曼库尔特

有限公司。

1.3 血清中CTRP3、CTRP9表达水平及血脂水平

检测 清晨抽取 CAC病人及健康体检者空腹外周

静脉血 10 mL，置于EDTA管中，平均分成两份，一份

4 ℃低温 3 000 r/min离心 10 min，吸取 0.5 mL上层血

清于无菌 EP管，ELISA法检测病人血清中 CTRP3、
CTRP9的表达水平，试验方法均按照试剂盒说明书

进行。酶标仪测定吸光度值，波长为 450 nm，取 3次
重复平均值，绘制标准曲线，得出换算方程，计算

CTRP3、CTRP9表达水平。

另一份使用全自动生化分析仪检测三酰甘油

（triglyceride，TG）水平、总胆固醇（total cholesterol，
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TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein
cholesterol，HDL-C）水平以及低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平。

1.4 统计学方法 利用统计学软件 SPSS 24.0进行

统计分析。计量资料符合正态分布，采用 x̄ ± s描
述，四/五组组内不同钙化数据行单因素方差分析，

两两比较行 LSD-t检验；计数资料均以例（%）表示，

组间比较行 χ 2检验。Pearson法分析CAC病人血清

中 CTRP3、CTRP9与 TG、TC、HDL-C、LDL-C的相关

性。采用多因素 logistic回归分析影响 CAC发生的

因素。当P<0.05时，差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清中CTRP3、CTRP9水平比较 CAC
组病人血清中CTRP3、CTRP9水平较健康对照组明

显下降（P<0.05）。见表1。

2.2 两组血脂、血压水平比较 与健康对照组相

比，CAC组病人TC、TG、LDL-C、收缩压、舒张压水平

明显升高，HDL-C水平明显降低（P<0.05）。见表2。
2.3 五组血清中CTRP3、CTRP9水平比较 五组

血清中CTRP3、CTRP9水平的差异有统计学意义（P

<0.05）。与健康对照组相比，少量钙化组CAC病人

血清中CTRP3、CTRP9水平无明显变化（P>0.05），轻

度、中度、重度钙化组 CAC病人血清中 CTRP3、
CTRP9水平明显降低（P<0.05）；与少量钙化组相比，

轻度、中度、重度钙化组 CAC病人血清中 CTRP3、
CTRP9水平明显降低（P<0.05）；与轻度钙化组相比，

中度、重度钙化组 CAC病人血清中 CTRP3、CTRP9
水平明显降低（P<0.05）；与中度钙化组相比，重度钙

化组CAC病人血清中CTRP3、CTRP9水平明显降低

（P<0.05）。见表3。

2.4 五组血脂水平比较 五组血脂水平比较，差异

有统计学意义（P<0.05）。与健康对照组相比，少量

钙化组CAC病人TG、TC、HDL-C水平无明显变化（P
>0.05），LDL-C水平明显升高（P<0.05），轻度、中度、

重度钙化组CAC病人 TC、TG、LDL-C水平明显升高

（P<0.05），HDL-C水平明显降低（P<0.05）；与少量钙

化组相比，轻度、中度、重度钙化组 CAC病人 TC、
TG、LDL-C水平明显升高，HDL-C水平明显降低（P<
0.05）；与轻度钙化组相比，中度、重度钙化组CAC病

人TC、TG、LDL-C水平明显升高，HDL-C水平明显降

低（P<0.05）；与中度钙化组相比，重度钙化组 CAC
病人TC、TG、LDL-C水平明显升高，HDL-C水平明显

降低（P<0.05）。见表4。
2.5 CAC不同积分组年龄、血压比较 CAC不同

积分组年龄、血压比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。与少量钙化组相比，轻度、中度、重度钙化组

CAC病人年龄、收缩压、舒张压明显升高（P<0.05）；

与轻度钙化组相比，中度、重度钙化组年龄、收缩

压、舒张压均明显升高（P<0.05）；与中度钙化组相

比，重度钙化组年龄、收缩压、舒张压明显升高（P<
0.05）。见表5。
2.6 CAC病人血清中CTRP3、CTRP9水平与血脂

水平的相关性分析 CAC 病人血清中 CTRP3、
CTRP9水平与 TC、TG水平均明显负相关（P<0.05），

与HDL-C水平均明显正相关（P<0.05），与 LDL-C水

平均相关性不明显（P>0.05）。见表6。

表1 冠状动脉钙化（CAC）组与健康对照组血清中C1q/肿瘤

坏死因子相关蛋白（CTRP）3、CTRP9水平比较/（µg/L，x̄ ± s）
组别

健康对照组

CAC组

t值

P值

例数

130
128

CTRP3
80.05±16.23
67.26±7.58
8.09
0.000

CTRP9
39.26±3.12
34.15±2.65
14.17
0.000

表3 冠状动脉钙化（CAC）不同积分组与健康对照组血清中

C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白（CTRP）3、CTRP9水平比较/x̄ ± s
组别

健康对照组

少量钙化组

轻度钙化组

中度钙化组

重度钙化组

F值

P值

例数

130
28
32
38
30

CTRP3/（µg/L）
80.05±16.23
77.84±10.76
70.35±9.48①②
64.32±6.57①②③
57.82±6.05①②③④

25.25
<0.001

CTRP9/（µg/L）
39.26±3.12
38.84±3.02
36.91±2.86①②
33.84±2.57①②③
27.23±2.48①②③④

115.64
<0.001

注：①与健康对照组相比较，P<0.05。②与少量钙化组相比较，

P<0.05。③与轻度钙化组相比较，P<0.05。④与中度钙化组相比

较，P<0.05。

表2 冠状动脉钙化（CAC）组与健康对照组血脂、血压水平比较/（mmol/L，x̄ ± s）
组别

健康对照组

CAC组

t值

P值

例数

130
128

TG/（mmol/L）
1.58±0.27
1.99±0.41
9.50
0.000

TC/（mmol/L）
4.52±0.53
5.43±0.86
10.25
0.000

HDL-C/（mmol/L）
1.64±0.31
1.17±0.22
14.02
0.000

LDL-C/（mmol/L）
3.06±0.19
3.57±0.34
14.84
0.000

收缩压/mmHg
121.74±11.85
134.78±12.63

8.55
0.000

舒张压/mmHg
70.67±6.01
85.42±7.84
16.98
0.000

注：TG为三酰甘油，TC为总胆固醇，HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇。
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2.7 影响CAC发生的多因素分析 将是否患CAC
作为因变量，CTRP3、CTRP9、TG、TC、HDL-C及LDL-

C水平为自变量，进行多因素 logistic回归分析，结果

显示 CTRP3、CTRP9、HDL-C是影响 CAC的保护因

素，TC、TG、LDL-C水平均是影响CAC发生的危险因

素。见表7。
3 讨论

CAC是血管钙化的一种，是钙盐在冠状动脉壁

上积聚导致的病理损害，CACS增高则冠状动脉狭

窄加剧，血管壁脆性和僵硬度增加，易导致血管壁

破裂、出血和血栓形成，最终增加不良心血管事件

发生风险［5］。目前，我国心血管疾病死亡率较高，占

所有疾病总死亡率的 40%以上，且患病率和死亡率

还在持续上升，而 CAC作为冠状动脉硬化病变标

志，对心血管疾病的发生具有较高的预测价值［6-7］。

目前临床上应用冠状动脉CT、血管内超声或冠状动

脉血管照影等影像学手段预测 CAC发生并判断钙

化程度，一些实验室指标同样具有预测判断意义［8］。

近年来对其发病机制和影响因素研究表明，CAC的

发生机制复杂且可调控，其发生与动脉粥样硬化程

度显著相关，且其发生主要可归因于血管平滑肌细

胞表型的转化［9］。

CTRP3在脂肪、心脏、血管平滑肌细胞等多种

组织和细胞中均有表达，能调控心肌纤维化、血管

新生等过程［10］。研究表明，CTRP3通过激活 ROS-

ERK1/2-Runx2信号通路，上调骨标志物的表达，降

低收缩表型的表达，使血管平滑肌细胞由收缩表型

向成骨表型转换，进而促进血管钙化［11］。但刘海玲

发现，CAC病人血清CTRP3水平与非冠状动脉钙化

组相比有所降低，但差异无统计学意义，认为循环

中 CTRP3水平可能不能代表血管钙化部位 CTRP3
的表达水平［12］。CTRP9可通过调节AdipoR1/AMPK/
eNOS/NO信号通路，减轻血管损伤，改善内皮细胞

功能，促进主动脉血管内皮产生 NO，诱导血管舒

张，抑制平滑肌细胞增殖，调节脂质代谢、葡萄糖等

过程，发挥抗动脉粥样硬化及稳定斑块作用［13］。吴

爱成研究CTRP9发现，其在无症状冠状动脉粥样硬

化病人血清中的表达明显低于健康对照组，认为

CTRP9可作为早期诊断依据［14］。CTRP3、CTRP9在
调节脂质代谢和保护心血管调节途径中均有参

表5 冠状动脉钙化（CAC）不同积分组年龄、血压比较/x̄ ± s
组别

少量钙化组

轻度钙化组

中度钙化组

重度钙化组

F值

P值

例数

28
32
38
30

年龄/岁
40.15±8.26
55.28±8.86①
67.72±9.27①②
84.37±8.33①②③

135.51
0.000

收缩压/mmHg
124.62±12.22
131.24±12.57①
137.55±12.88①②
144.52±13.11①②③

13.25
0.000

舒张压/mmHg
80.15±6.47
83.61±6.82①
86.92±6.88①②
90.39±7.24①②③

12.09
0.000

注：①与少量钙化组相比较，P<0.05。②与轻度钙化组相比较，

P<0.05。③与中度钙化组相比较，P<0.05。

表4 冠状动脉钙化（CAC）不同积分组与健康对照组血脂比较/（mmol/L，x̄ ± s）
组别

健康对照组

少量钙化组

轻度钙化组

中度钙化组

重度钙化组

F值

P值

例数

130
28
32
38
30

TG
1.58±0.27
1.61±0.29
1.81±0.31①②
2.11±0.47①②③
2.43±0.52①②③④

47.09
0.000

TC
4.52±0.53
4.67±0.56
5.22±0.64①②
5.65±0.88①②③
6.12±0.92①②③④

50.38
0.000

HDL-C
1.64±0.31
1.59±0.30
1.31±0.27①②
1.06±0.21①②③
0.80±0.19①②③④

76.55
0.000

LDL-C
3.06±0.19
3.17±0.16①
3.46±0.18①②
3.68±0.27①②③
3.92±0.33①②③④

133.45
0.000

注：TG为三酰甘油，TC为总胆固醇，HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇。

①与健康对照组相比较，P<0.05。②与少量钙化组相比较，P<0.05。③与轻度钙化组相比较，P<0.05。④与中度钙化组相比较，P<0.05。

表6 冠状动脉钙化（CAC）血清中C1q/肿瘤坏死因子相关蛋

白（CTRP）3、CTRP9水平与血脂水平的相关性分析

类别

CTRP3
r值

P值

CTRP9
r值

P值

TC

−0.451
<0.001

−0.442
<0.001

TG

−0.516
<0.001

−0.507
<0.001

HDL-C

0.418
<0.001

0.612
<0.001

LDL-C

−0.217
0.178

−0.275
0.216

注：TG为三酰甘油，TC为总胆固醇，HDL-C为高密度脂蛋白胆

固醇，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇。

表7 影响冠状动脉钙化（CAC）发生的多因素分析

影响

因素

CTRP3
CTRP9
TG
TC
HDL-C
LDL-C

B值

−0.368
−0.588
0.377
0.454
−0.577
0.515

SE值

0.142
0.258
0.221
0.277
0.342
0.284

Wald

χ 2值
6.71
5.20
2.92
2.68
2.85
3.29

P值

0.001
0.000
0.011
0.004
0.015
0.000

OR值

0.692
0.555
1.459
1.574
0.561
1.674

95%CI

0.485~0.988
0.333~0.926
1.134~1.876
1.246~1.988
0.377~0.836
1.312~2.137

注：CTRP3为C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白 3，CTRP9为C1q/肿瘤

坏死因子相关蛋白9，TG为三酰甘油，TC为总胆固醇，HDL-C为高密

度脂蛋白胆固醇，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇。
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与［15］。在本研究中，CAC组病人血清CTRP3、CTRP9
水平明显低于健康对照组，其表达水平均随着CAC
组病人冠状动脉钙化程度的加重而下调；提示

CTRP3、CTRP9与 CAC的关系密切，随着疾病严重

而下调明显；CTRP3表达结果与刘海玲的研究有所

差异，可能是由于刘海玲的对照组为有胸痛症状的

非冠状动脉钙化病人，而本研究对照组为健康体检

者，或是两个研究选用的样本都不够大，产生的结

果不够稳定所致。血脂指标 TC、TG、LDL-C水平明

显升高，HDL-C水平明显降低，其表达水平均随着

CAC组病人动脉钙化程度的加重而异常表达加剧，

提示血脂指标TC、TG、LDL-C、HDL-C参与CAC组病

人的动脉钙化过程，与动脉钙化程度紧密相关。相

关性分析结果显示，CAC组病人血清中 CTRP3、
CTRP9表达水平与 TC、TG水平均明显负相关，与

HDL-C水平均明显正相关；多因素回归分析表明，

CTRP3、CTRP9、HDL-C是影响 CAC发生的保护因

素，TC、TG、LDL-C水平均是影响CAC发生的危险因

素。提示 CTRP3、CTRP9与部分血脂水平关系密

切，且均为影响 CAC发生的保护因素，其下调可促

进冠状动脉钙化，可通过调控血脂异常表达进而导

致CAC发生、发展。

综上所述，CAC病人血清 CTRP3、CTRP9水平

下调，且与部分血脂指标水平相关性明显，可能通

过血脂水平影响疾病的发生发展，是CAC发生的保

护因素，可作为CAC早期诊断的依据及钙化程度的

判断依据。但本研究存在不足：样本量略小，可进

一步扩大样本。
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基于Oncomine数据库研究钙黏附蛋白11基因在胃癌中的
表达及意义

余超，李晟，曾永庆，程元光，何磊

作者单位：安徽医科大学第三附属医院（合肥市第一人民医院）胃肠外科，安徽 合肥230061
摘要： 目的 研究钙黏附蛋白 11（Cadherin11，CDH11）基因在胃癌中的表达并探讨其表达差异与预后的关系。方法 通过

Oncomine数据库探索CDH11在胃癌中的表达变化；应用在线数据库及分析工具“the Kaplan Meier plotter”（KM plotter）数据库

探索CDH11在胃癌的预后评判价值。结果 Oncomine数据库中共有 445个涉及不同种类类型肿瘤的研究结果。其中有 66项
研究结果关于CDH11表达差异有统计学意义（P<0.05），59项研究结果显示CDH11的表达增高，7项研究结果显示CDH11的表

达降低。共有 85项研究，8个数据子集涉及CDH11在胃癌和正常组织中的表达，共 478个样本，均显示CDH11在胃癌中的表

达较正常组织明显增高。另外，KM plotter数据库的分析显示CDH11水平与胃癌病人的总生存时间呈负相关。结论 与正常

组织比较，CDH11的表达水平在胃癌组织中明显增高，且与胃癌病人生存预后相关，CDH11有望成为胃癌靶向治疗药物的重

要靶点。

关键词： 钙黏着糖蛋白类； 胃肿瘤； Oncomine数据库； 钙黏附蛋白11； Kaplan-Meier plotter数据库

Expression of CDH11 and its prognostic role in gastric cancer: analysis based on Oncomine
database mining

YU Chao,LI Sheng,ZENG Yongqin,CHENG Yuanguang,HE Lei
Author Affiliation:Department of Gastrointestinal Surgery,The Third Affiliated Hospital of Anhui Medical University

(The First People's Hospital of Hefei),Hefei,Anhui 230061,China
Abstract： Objective To study the expression and significance of Cadherin11 (CDH11) in gastric cancer and explore the relation⁃
ship between its expression difference and prognosis.Methods The change of CDH11 expression in gastric cancer was explored by
Oncomine database. The judgment value of CDH11 for prognosis of gastric cancer was explored by online database and analysis tool-
"the KaplanMeier plotter" (KM plotter) database.Results Oncomine database contained 445 studies involved in different types of tu⁃
mors. Among 66 studies, the difference of CDH11 expression was statistically significant (P<0. 05), and 59 studies showed increased
expression of CDH11, 7 studies showed decreased expression of CDH11. A total of 85 studies, 8 data subsets involved the expression of
CDH11 in gastric cancer and normal tissues. A total of 478 samples showed that the expression of CDH11 in gastric cancer was signifi⁃
cantly higher than that in normal tissues. In addition, analysis of KM plotter database showed the level of CDH11 was negatively corre⁃
lated with overall survival in gastric cancer patients.Conclusion Compare with normal tissue, the level of CDH11 expression is signif⁃
icantly higher in gastric cancer, and it was correlated with the prognosis of gastric cancer. CDH11 may be clinically used as an impor⁃
tant target of medication for gastric cancer.
Key words： Cadherins; Stomach neoplasms; Oncomine database; Cadherin11; Kaplan-Meier plotter database

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一。据

2018全球癌症统计数据，在世界范围内，胃癌每年

约有 100万以上的新发病例，且在癌症相关病死率

方面排名第三［1］。由于饮食习惯及结构的改变，我

国胃癌的发病率和死亡率均位于所有恶性肿瘤的

第二位［2］。由于早期症状不典型，大部分胃癌一旦

发现已属于进展期，此时即便经过有效治疗，其复

发转移的风险仍较高，治疗效果不理想。迄今临床

上仍缺乏有效的用于胃癌早期诊断和判断预后的

生物学标记，因此，研究胃癌发生发展的相关因素，

识别与发现和胃癌进展相关的特异性分子靶标对

于胃癌的预防及治疗具有重要意义［3］。钙黏附蛋白

11（CDH11）是钙黏蛋白家族的一员，属于Ⅱ型钙黏

附蛋白家族，其实质为一种钙离子依赖性介导细胞-

细胞间黏附的单链跨膜糖蛋白。CDH11在介导细

胞黏附中发挥重要作用，在胚胎发育、组织形成和

分化、细胞信号转导以及肿瘤浸润转移等多个方面

具有重要的生物学效应［4］。多项研究表明 CDH11

◇临床医学◇
引用本文：余超，李晟，曾永庆，等 .基于Oncomine数据库研究钙黏附蛋白 11基因在胃癌中的表达及意义［J］.安徽

医药，2022，26（2）：356-359.DOI：10.3969/j.issn.1009-6469.2022.02.035.
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与乳腺癌、头颈部肿瘤及结直肠癌等多种肿瘤的发

生发展有密切关系，在肿瘤组织及正常组织中呈差

异表达，而且其在肿瘤组织中的表达水平与肿瘤恶

性程度及病人预后存在相关性［5-7］，但其表达水平在

胃癌中的相关研究少，临床意义尚不明确。本研究

自 2019年 5―8月利用并深度挖掘Oncomine数据库

中有关CDH11基因的相关信息，并利用Kaplan-Mei⁃
er Plotter（KM plotter）数据库分析其与胃癌预后的关

系，以期了解CDH11基因在胃癌中的表达及其与病

人预后相关关系，并且为寻找胃癌的治疗靶点提供

思路。

1 资料和方法

1.1 Oncomine数据库 Oncomine数据库是当前世

界上最大的肿瘤基因芯片数据库和数据挖掘平台

之一，整合了来自GEO、TCGA以及已发表文献来源

的多种数据样本，可以根据个人的需求设定筛选和

挖掘数据的条件得到可靠的分析结果。本研究当

中，我们设定的筛选条件为：①“Cancer Type：Gas⁃
tric cancer”；②“Gene：CDH11”；③“Analysis Type：
Cancer vs Normal Analysis”；④“Data Type：mRNA；
⑤临界值设定条件（P value<1E-4，fold change>2，
gene rank=top 10%）。

1.2 KM plotter 数据库 通过 KM plotter数据库

（http：//kmplot. com/analysis/）的 Gastric Cancer 数据

集进行病人在线生存分析并绘图得到结果，利用针

对 CDH11的三个探针进行分析。本研究设定的条

件：①“Cancer：Gastric Cancer”；②“Gene symbol：
CDH11”；③“Affy ID：207172_s_at、207173_x_at和
236179_at”；④“Survival：overallsurvival（ OS）”；⑤

“Stage：all”；⑥“Lauren classification：all”。以生存曲

线图的形式展现基因表达水平与病人预后的关系。

1.3 统计学方法 本研究中所用统计学分析方法

均为数据库内匹配的统计学方法。P<0.05认为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 CDH11在常见肿瘤中的表达结果 Oncomine
数据库中共收集了 455项不同类型恶性肿瘤的研究

结果，关于CDH11表达差异有统计学意义（P<0.05）
的研究结果有 66项，其中 CDH11表达升高的研究

有 59项，表达降低的研究有 7项。在胃癌中，有 8项
研究均发现CDH11基因表达上调。见图1。
2.2 CDH11在胃癌中的表达结果 通过进一步分

析CDH11在胃癌中的高表达，我们发现，自 2000年
开始，共有 85项研究，8个数据子集涉及了 CDH11
在胃癌组织和正常组织中的表达检测，共有 478个
样本，包括了胃癌 lauren分型中的肠型、弥漫型及混

合型胃癌与正常组织的比较。文章分别发表于Mol
Biol Cell［8］，Clin Cancer Res［9］，Nucleic Acids Res［10］，
Eur J Cancer［11］，和Med Oncol［12］。在 Oncomine数据

库中对这 8个数据子集进行Meta分析发现，与对照

组相比，CDH11基因在所有差异表达基因中其中位

数值排名为 65，P<0.001，提示CDH11在胃癌中高表

达。见图2，表1。

2.3 CDH11在不同的胃癌研究芯片中的表达差

异 Oncomine数据库中，以箱线图的形式分析

CDH11在不同的胃癌研究芯片中的表达，分别在

Wang等［12］、Cui等［10］、DErrico等［11］、Chen等［8］和 Cho

图1 Oncomine数据库中CDH11在所有肿瘤研究中的表达

图2 CDH11在Oncomine数据库中胃癌中表达情况：1~8分别表示8
个数据子集结果，颜色越深表示CDH11基因在该芯片中表达越高
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等［9］这 5项研究，8个研究数据子集中，CDH11在胃

癌组的表达量均高于正常组，差异有统计学意义

（均P<0.001）。

2.4 CDH11与胃癌病人预后的关系 为进一步探

究 CDH11与胃癌病人预后生存的关系，我们在KM
plotter数据库对符合要求的 876个样本进行生存预

后分析，结果显示，在 3个针对 CDH11基因的不同

探针（207172_s_at、207173_x_at 和 236179_at）中，

CDH11表达水平对病人的总生存时间均差异有统

计学意义（P<0.001）。与低表达组相比，CDH11高
表达组胃癌病人的总生存时间明显降低（图3）。

3 讨论

Oncomine是目前世界上最大的癌基因芯片数

据库和整合数据挖掘平台，旨在挖掘癌症的基因信

息［13］。该数据库整合了来自GEO、TCGA和各种已

发表文献的数据文献并提供在线分析工具以解读

这些高质量标准的肿瘤组织芯片差异，同时也拥有

全面的癌症突变谱、基因表达数据及相关临床信

息，对发现新的生物标记物或新的治疗靶点有重要

作用。KM plotter数据库是一个专门用来分析基因

在肿瘤的预后评判价值的数据库，目前收录了各基

因在胃癌、肺癌、乳腺癌、卵巢癌四种癌症的预后判

断的数据。本研究通过 oncomine 数据库发现

CDH11在胃癌组织中高表达，进一步通过KM plot⁃
ter数据库研究发现CDH11高表达与胃癌的预后显

著相关。

目前一致认为细胞黏附分子有五大类型，它们

分别是钙黏附分子（Cadherin）、选择素、整合素、黏

蛋白样家族、免疫球蛋白超家族，虽然在功能上它

们略有差异，但当某些关键基因出现突变导致其黏

附作用出现异常时，就会出现细胞的异常聚集、侵

袭及转移，最终导致并促进恶性肿瘤的形成及转

移。人 CDH11基因位于 16q21，含有 18个外显子，

编码的 CDH11蛋白介导钙依赖性细胞-细胞的黏

附。CDH11蛋白是Ⅱ型钙黏附分子蛋白家族的一

员，其结构包括胞外结构域、跨膜区、胞内结构域及

N端的信号序列。CDH11在多种恶性肿瘤细胞中高

表达，并且表达情况与肿瘤的恶性程度及预后有

关。Pishvaian等［14］发现 CDH11与乳腺癌细胞恶性

程度呈正相关，表达越高，乳腺癌细胞转移侵袭能

力越高，并推论其可以作为乳腺癌恶性程度的分子

标志物。Li等［15］的研究结果提示HOXC8通过上调

CDH11的表达促进乳腺癌的侵袭转移，CDH11在乳

腺癌中高表达，进一步的生存分析提示CDH11高表

达与预后不良密切相关，提示在乳腺癌中CDH11有
强的致癌功能。在口腔鳞癌的研究中发现，CDH11

表1 CDH11基因在8个数据子集中的高表达情况

作者

Wang等［12］

Cui等［10］

DErrico等［11］

Chen等［8］

Cho等［9］

肿瘤类型

胃癌

胃癌

胃混合腺癌

胃肠型腺癌

胃肠型腺癌

弥漫性胃腺癌

胃混合腺癌

弥漫性胃腺癌

正常组织

15
80
31
31
29
29
29
19

胃癌组织

12
80
4
26
63
13
7
31

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

差异倍数

3.284
2.042
4.962
5.529
2.219
2.200
4.087
2.540

J

D

时间/月

概
率

概
率

概
率

时间/月 时间/月

A B C

图3 Kaplan-Meier Plotter数据库中，CDH11表达水平与胃癌病人预后之间的关系：A为针对CDH11基因的236179_at探针；B为针对CDH11基
因的207172_s_at探针；C为针对CDH11基因的207173_x_at探针
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可能通过MAPK及 PI3K/Akt信号通路，从而影响肿

瘤的淋巴转移，在分期较晚的病人及淋巴转移的病

人中CDH11表达明显升高，CDH11的表达可能作为

肿瘤进展及转移的一个预测因素［16］。

我们通过 Oncomine数据库的研究，同样发现

CDH11在多种恶性肿瘤中表达增高。首先通过On⁃
comine数据库挖掘 CDH11基因在食管癌、结直肠

癌、乳腺癌等常见肿瘤表达信息，结果发现，在有统

计学差异的 66项研究中，59项研究表明 CDH11在
常见肿瘤中处于高表达状态。进一步利用 Onco⁃
mine数据库分析了胃癌芯片检测结果，同样表明在

478例的胃癌标本中，CDH11在胃癌组织中呈高表

达。为了进一步明确 CDH11与胃癌病人的总生存

期之间的关系，我们在 The KaplanMeier Plotter数据

库中选取了关于 CDH11的三个不同探针（207172_
s_at、207173_x_at和 236179_at），对 876个胃癌病人

进行 CDH11表达量与病人的预后生存（OS）分析。

结果显示，CDH11的表达量与胃癌总体预后水平明

确相关，CDH11高表达病人的总生存时间显著降

低。由于综合了多个高质量的研究样本，我们的研

究样本足够大，增加了研究结论的可信度。

综上，CDH11可能作为一种潜在的肿瘤标记

物，其可以促进胃癌的发生发展，异常增高的

CDH11蛋白提示病人预后差，可作为胃癌病人预后

不良的指标，但具体机制有待进一步研究。在临床

上是否能作为胃癌早期诊断或判断预后不良的指

标，以及是否可以作为胃癌的分子靶向治疗的相关

靶点，为临床治疗提供一定的理论依据，需要我们

进一步的探索。
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