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摘  要 

Claudin18.2蛋白在多种肿瘤中均可表达，当胃粘膜上皮组织发生恶性转换时，细胞极性的紊乱将导致细

胞表面的claudin18.2蛋白表位暴露，使其成为胃癌治疗的潜在靶点。MMP9能够破坏、降解细胞外机制

中的组成成分，进而破坏细胞基底膜的完整性，在肿瘤中的浸润、转移中起重要作用。本综述通过阅读

大量文献，简要阐述了claudin18.2蛋白和MMP9蛋白，并描述了claudin18.2及MMP9蛋白在胃癌中的

表达情况及其与胃癌靶向药物治疗的关系。 
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Abstract 
Claudin18.2 protein can be expressed in a variety of tumors, and when the gastric mucosal epi-
thelial tissue undergoes malignant transition, the disorder of cell polarity will lead to the expo-
sure of the claudin18.2 protein epitope on the cell surface, making it a potential target for gastric 
cancer treatment. MMP9 can destroy and degrade the components of the extracellular mechanism, 
thereby destroying the integrity of the cell basement membrane, and plays an important role in 
the invasion and metastasis of tumors. By reading a large number of literature, this review briefly 
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expounds the claudin18.2 protein and MMP9 protein, and describes the expression of claudin18.2 
and MMP9 protein in gastric cancer and its relationship with targeted drug therapy for gastric 
cancer. 
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1. 引言 

胃癌(Gastrc cancer, GC)是世界上最常见的肿瘤之一，也是全世界肿瘤相关死亡的第四大原因，具有

复发高、易转移、预后差等特点[1]。尽管进行了化疗，但局部晚期胃癌和转移性胃癌依然预后不良，仍

然是临床治疗的重大挑战。胃癌是具有一系列独特临床病理、分子特征的肿瘤，其中临床病理特征包括

Lauren 分型及 WHO 分型；分子分型包括 EBV 病毒相关型、微卫星不稳定型(MSI)、基因组稳定型(GS)
和染色体不稳定型(CIN) [2]。因而，胃癌更加需要精准治疗。本文简要介绍了 claudin18.2 作为胃癌靶向

治疗新靶点的研究进展以及 MMP9 在胃癌浸润、转移中的作用、机制。以期为胃癌的诊断与临床治疗提

供参考依据。 

2. Claudin、Claudin18.2 蛋白介绍 

2.1. Claudin 家族 

跨膜蛋白(claudin)是由 Tsukita 等人首次报道的包含至少 27 个成员的蛋白家族[3]。claudins 根据其序

列的不同分为经典和非经典类型[4]，经典类型包括 claudin1-10、claudin14、claudin15、claudin17、CLDN19，
非经典类型包括 claudin 11-13、claudin16、claudin18 和 claudin20~24。Claudins 由细胞质的 N-末端区域、

两个细胞外环路、四个跨膜结构域和细胞质的 C-末端尾组成[4]。Claudins 的大细胞外环含有带电荷的氨

基酸，形成电荷选择性通道，调节邻近细胞的离子选择性[5]。Claudins 的两个半胱氨酸可能形成内部二

硫键以稳定蛋白质构象[6]，并且较短的第二个细胞外环以螺旋–转角–螺旋序列折叠。它可能通过保守

芳香残基之间相互的疏水作用参与相对细胞膜上的 Claudins 之间的二聚体形成[7]。大多数 Claudins 家族

成员为细胞的迁移、细胞粘附、基质重塑和增殖提供了支架。它形成一个与 ZO1、ZO2、ZO3 和多 PDZ
结构域蛋白 1 (MUPP1)相互作用的 C 末端 PDZ 结合基序[8]。该区域还包含与翻译后修饰相关的氨基酸残

基，如丝氨酸–苏氨酸磷酸化、酪氨酸磷酸化、泛素化和棕榈酰化，所有这些都会影响 Claudins 的定位

和功能[9] [10] [11] [12] [13]。 
此外，Claudin 蛋白的 C 末端在序列和长度上表现出多样性。其 C 末端尾部的磷酸化与几种主要激

酶相互作用。例如，Claudin3 被蛋白激酶 A (PKA)磷酸化，诱导 TJs 的破坏[14]、Claudin4 在 PDZ 蛋白结

合域结合C末端后被受体酪氨酸激酶EphA2磷酸化，这降低了其与ZO1细胞间的结合。综上所述，Claudins
的磷酸化可以下调紧密连接的强度[15]。 

从功能和结构的角度来看，Claudins 通常位于细胞膜的顶端区域，形成 TJ 复合物，用于细胞间粘附、

维持细胞极性和选择性细胞旁通透性，并在屏障功能中发挥重要作用[16]。由于细胞–细胞粘附复合物的
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丢失与癌症中 EMT 增加有关，Claudins 的磷酸化和减少可能促进肿瘤的转移和浸润。此外，Claudins 的
过表达增加了胃癌、肺癌、前列腺癌、卵巢癌、结肠直肠癌和乳腺癌中的异常定位和功能，促进了转移

和浸润[17]。 
因此，根据肿瘤的类型和 Claudins 的类型，Claudins 通常在肿瘤组织中高度表达，尽管它们由于磷

酸化而降低或丧失功能会促进 EMT 和肿瘤的转移和浸润。 

2.2. Claudin18.2 蛋白 

人类 Claudin18 基因有两个剪接变异体，它们编码两种蛋白质亚型，Claudin18 剪接变异体 1 
(CLDN18.1)和 Claudin18 剪接变异体 2 (CLDN18.2) Claudin18.1 在正常和癌性肺组织中特异性表达，

Claudin18.2 不表达在除胃粘膜以外的任何健康组织中，但在胃癌中广泛表达，尤其是劳伦分型中的弥漫

型[18]。 
Zolbetuximab (以前称为 IMAB362)是一种针对 Claudin18.2 的单克隆抗体。最近一项随机 II 期研究表

明，相对于单独化疗，添加 Zolbetuximab 可延长患者的生存期[19]。因此，Claudin18.2 被确定为 AGC 或

胃食管结合部癌和 Claudin18.2 过表达患者极具潜力的治疗靶点[20]。 

3. MMP、MMP9 蛋白的介绍 

3.1. MMP 家族 

对于胞外蛋白酶的基质金属蛋白酶 (Matrix metalloproteinase, MMP)家族，根据其细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)底物对这些酶进行了分类[21]。胶原酶(MMP1，8，13)，明胶酶(MMP2 和 9)，
基质分解素(MMP3，10 和 11)，基质溶解酶(MMP7 和 26)和膜锚定的 MMPs (MMP14、15、16、17、24
和 25)构成了该家族。而异质的 MMPs，例如巨噬细胞金属弹性蛋白酶(MMP12)和表皮溶解酶(MMP28)
构成了其余部分[22]。最近的研究表明，MMPs 处理多种底物，包括趋化因子和其他细胞因子，导致人们

的兴趣从细胞外基质的更新转移到稳态和病理学中的细胞信号作用[23]。随着该家族成员在细胞内意想不

到的位置被发现，挑战了它们作为细胞外基质蛋白酶的定义，一个新的旅程正在将 MMP 研究带入更深

的未知领域。这种具有双重作用的蛋白质，除了它们的最佳特征或主要功能之外，还享有不同的功能，

被称为“兼职”或“多效性”蛋白质，还能使药物靶向复杂化[24]。 
MMPs 是一个分泌型锌依赖性金属蛋白酶家族，由可溶性和膜结合内肽酶组成，在人类中编号为 23，

该组在大多数组织中表达，其中一些成员仅由特定细胞类型表达[25]，如巨噬细胞和肺上皮细胞表达

MMP12。大多数基质金属蛋白酶有四个结构域:分泌信号肽、前结构域、催化结构域和血红素结合蛋白样

结构域[26]。常见的催化结构域在催化口袋中有一个由三个保守的组氨酸残基螯合的 Zn2+离子。MMPs
分泌的 N-末端前结构域含有保守的半胱氨酸残基，负责通 过协调催化袋中的 Zn2+离子来保持酶的潜伏

性。在大多数基质金属蛋白酶中(除了 MMP7、23 和 26)，一个铰链区将催化结构域连接到一个 C 端血红

素结合蛋白样结构域，一个促进非蛋白水解作用的外切位点[27]。MMP2 和 9 具有插入其催化结构域的

纤连蛋白 II 型重复序列，结合天然的和变性的胶原蛋白。膜型 MMPs (MT-MMPs)通过单程跨膜结构域或

糖磷脂酰肌醇(GPI) 连接锚定在胞外细胞表面[28]。 

3.2. MMP9 蛋白 

MMP-9 是 MMPs 家族中降解细胞外基质的关键酶之一，又为Ⅳ型胶原酶，该基因位于 16 号染色体，

对细胞外基质(ECM)中所有成分均具有降解作用，在胚胎发育、骨组织重建、排异及损伤愈合等过程中

也扮演了重要角色，而 MMP-9 表达异常则可导致肿瘤浸润、转移。MMP-9 蛋白包含血红素结合蛋白样
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结构域、催化结构域、信号肽、铰链区和前肽区。MMP-9 参与许多生物过程，这些生物学过程包括但不

限于 ECM 的蛋白水解降解、细胞–细胞和细胞-ECM 相互作用的改变、细胞表面蛋白的裂解和细胞外环

境中蛋白的裂解[29]。MMP-9 在基底膜降解中起作用，因为基底膜含有胶原，包括可被 MMP-9 降解的

IV 型胶原[30]。在肿瘤发展过程中，基底膜破坏通常是支持肿瘤侵袭和转移的必要步骤。 
MMP-9 在胃癌队列中的表达水平显著升高[31]。此外，MMP-9 随着浸润深度增加而高表达，特别是

在 T3 和 T4 癌中，因为在 T1、T2 和 T3、T4 肿瘤之间检测到统计学差异，表明 MMP-9 在 ECM 的分解

中起作用，这对于实体肿瘤的浸润是重要的。就淋巴结状态和远处转移而言，淋巴结阳性和远处转移阳

性的胃癌样本都倾向于显示 MMP-9 表达升高。然而，它的表达与年龄、性别、分化程度和血管侵犯无关，

虽说 MMP-9 高表达与年龄、性别、分化程度和血管侵犯无关，但因其于淋巴结转移和远处转移有关，因

此并不能说明 MMP-9 在预测预后方面毫无益处，这就需要大量的数据来验证 MMP-9 的高表达是否对预

后有影响。从淋巴结转移和远处转移的这个角度来看，MMP-9 参与胃癌的侵袭和转移过程，这支持了恶

性肿瘤细胞产生 MMP-9 的观点，并且它可以降解变性胶原和 IV、V、VII、IX 和 X 型胶原，其中 IV 型

胶原在基底膜中特别丰富，并且是基底膜的主要胶原成分，其衬在血管内皮细胞中，并且构成肿瘤侵袭

和转移的连续物理障碍[32]。 

4. 小结与展望 

总之，研究胃癌治疗的新靶点及其浸润、转移的机制是目前的热点，其中针对新靶点的靶向治疗和

肿瘤免疫治疗将会是已有的胃癌治疗方法的重要补充，Claudin18.2 因其特殊的表达模式以及与临床结果

较好的相关性，将会是继 PD-L1 之后下一个伴随诊断(CDx)热点，而 MMP-9 是胃癌患者无病生存期的独

立预后因素，它也可以作为通过选择性 MMP 抑制进行抗转移治疗的潜在靶点。因此，检测这些蛋白因

子可能更确切的反应肿瘤的发生、发展的动态改变，从而为胃癌的精准治疗提供一定的实验依据及治疗

依据。 
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