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早期胃癌患者外周血 CDH-17，RHBDD1 和 miR-135 
表达水平与临床病理特征的相关性研究

王燕云 a，初丽敏 b，王　婵 a，胡美红 a，杨　晓 b，贺丽珠 b

（石家庄市第三医院 a. 消化内科；b. 老年病科 , 石家庄  050000）

摘　要：目的　探究早期胃癌患者外周血肝肠 - 钙黏连蛋白 -17（liver-intestine cadherin-17，CDH-17）、菱形结构域

蛋白 1（rhombic domain-containing protein 1，RHBDD1）和微小核糖核酸（micro RNA, miR）-135 表达水平与临床

病理特征的相关性。方法　回顾性选取 2018 年 5 月～ 2021 年 6 月石家庄市第三医院 105 例早期胃癌患者作为观察

组，另选取同期健康体检者 60 例作为对照组，以酶联免疫吸附法（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）测

定 CDH-17 和 RHBDD1 水平，实时荧光聚合酶链反应（real-time fluorescence PCR，RT-PCR）测定 miR-135 表达，

比较两组外周血 CDH-17，RHBDD1 和 miR-135 表达，分析外周血 CDH-17，RHBDD1 和 miR-135 与早期胃癌及

临床病理特征的关系，绘制受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，评价外周血 CDH-17，
RHBDD1 和 miR-135 对早期胃癌的诊断价值。结果　与对照组相比，观察组外周血 CDH-17（72.41±20.14 pg/ml vs 
59.69±14.37pg/ml），RHBDD1（374.26±115.74 ng/ml vs 214.37±56.41ng/ml）和 miR-135（3.87±1.26 vs 2.47±0.81）
表达均升高，差异有统计学意义（t=4.304，10.032，7.736，均 P ＜ 0.05）；Logistic 回归分析，结果显示外周血

CDH-17[OR=11.497, 95%CI=7.415 ～ 17.825]，RHBDD1[OR=13.748，95%CI=9.827 ～ 19.234] 和 miR-135[OR=11.654, 
95%CI=7.946 ～ 17.991] 表达为早期胃癌独立危险因素（Wald χ2=38.417, 33.771, 37.877, 均 P ＜ 0.05）。外周血 CDH-
17，RHBDD1 和 miR-135 表达对早期胃癌的诊断价值的 ROC 曲线显示外周血 CDH-17，RHBDD1 和 miR-135 表达对早

期胃癌的诊断价值的 AUC 分别为 0.736，0.903 和 0.828。 应用 Logistic 二元回归拟合，构建各指标联合诊断的 AUC 为

0.947；外周血 CDH-17，RHBDD1 和 miR-135 表达与临床分期、组织学分级有关（r=0.625，0.631，0.657；-0.633，-

0.625，-0.674，均 P ＜ 0.05）。结论　早期胃癌患者外周血 CDH-17，RHBDD1 和 miR-135 表达明显上调，且与临床

分期及组织学分级有关。临床可通过检测其水平，准确诊断早期胃癌，为临床治疗提供一定依据，对改善患者预后具有

重要意义。
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Abstract: Objective　To explore the correlation between the levels of liver-intestine cadherin-17 (CDH-17), rhombic domain 
-containing protein 1 (RHBDD1) and miR-135 in peripheral blood and clinicopathological features in patients with early gastric 
cancer.Methods　From May 2018 to June 2021, 105 patients with early gastric cancer in  the Third Hospital of Shijiazhuang 
City, were retrospectively selected as the observation group, and 60 patients with healthy physical examination during the same 
period were selected as the control group. To compare the expressions of CDH-17, RHBDD1and miR-135 in peripheral blood of 
the two groups, analyzed the relationship between CDH-17, RHBDD1and miR-135 in peripheral blood and early gastric cancer 
and clinicopathological characteristics. Drew receiver operating characteristic(ROC) curve, and evaluated peripheral the 
diagnostic value of blood CDH-17, RHBDD1 and miR-135 in early gastric cancer. Results　In the observation group, peripheral 
blood CDH-17 (72.41±20.14pg/ml vs 59.69±14.37pg/ml), RHBDD1 (374.26±115.74ng/ml vs 214.37±56.41ng/ml), miR-135 
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(3.87±1.26 vs 2. 47±0.81) expression was higher than the control group，the differences were statistically significant (t=4.304, 
10.032, 7.736, all P ＜ 0.05). Logistic regression analysis showed that the expression of CDH-17[OR=11.497,95%
CI=7.415 ～ 17.825], RHBDD1[OR=13.748,95%CI=9.827 ～ 19.234] and miR-135[OR=11.654, 95%CI=7.946 ～ 17.991] in 
peripheral blood were independent risk factors for early gastric cancer (Wald χ2=38.417, 33.771, 37.877, all P ＜ 0.05) . The ROC 
curve of the diagnostic value of peripheral blood CDH-17, RHBDD1 and  miR-135 expression for early gastric cancer showed 
that the AUC of the peripheral blood CDH-17, RHBDD1and miR-135 expression for the diagnostic value of early gastric cancer 
was 0.736, 0.903 and 0.828,respectively . Logistic binary regression fitting to construct the AUC of each index combined 
diagnosis showed that the combined AUC of each index was 0.947.  The expression of CDH-17, RHBDD1 and  miR-135 in 
peripheral blood was related to clinical stage and histological grade (r=0.625, 0.631, 0.657；-0.633, -0.625 ，-0.674, all P

＜ 0.05). Conclusion　The expression of CDH-17, RHBDD1 and miR-135 in the peripheral blood of patients with early gastric 
cancer was significantly up-regulated, and was related to clinical staging and histological grading. The clinical level can be 
detected to accurately diagnose early gastric cancer, which can provide a basis for clinical treatment and improve patients. The 
prognosis is of great significance.
Keywords:  early gastric cancer; clinical staging; histological grade; CDH-17; RHBDD1; miR-135

胃癌为消化系统常见恶性肿瘤，是全球第 4 大

常见恶性肿瘤，其病死率仅次于肺癌，位居恶性肿

瘤相关病死率第二位 [1-3]。近年来，胃癌发病率明

显增长，且发病人群逐渐趋于年轻化 [4-5]，因此，

早期及时准确诊断胃癌尤为关键。研究显示，早

期胃癌患者肝肠 - 钙黏连蛋白 -17（liver-intestine 
cadherin-17，CDH-17）有明显变化，其可通过介

导细胞外基质降解、重塑参与肿瘤发生、发展 [6]。

菱 形 结 构 域 蛋 白 1（rhombic domain protein 1，

RHBDD1）作为新近发现可能参与细胞生长的蛋

白，有研究指出，其在消化系统恶性肿瘤中含量

明显升高，与恶性肿瘤发病有关 [7]。微小核糖核酸

（microRNA，miRNA）作为一种内源性非编码小

分子 RNA，在细胞增殖、分化及凋亡中发挥重要

作用，可能参与胃癌发生及发展 [8-9]。基于此，本

研 究 分 析 外 周 血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 诊

断早期胃癌的价值及与临床病理特征的关系，为临

床提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本研究经医院伦理委员会审核批

准，回顾性选取 2018 年 5 月～ 2021 年 6 月石家庄

市第三医院 105 例早期胃癌患者作为观察组，其中

男性 62 例，女性 43 例，年龄 35 ～ 78（56.51±10.71）

岁；纳入标准：①早期胃癌患者均经胃镜、穿刺组

织活检确诊，并为初诊患者；②临床资料详细完整。

排除标准：①并发心脑血管疾病者；②伴有血液系

统疾病者；③凝血功能异常，长期接受免疫抑制剂

或糖皮质激素治疗者；③并发肝肾功能障碍者。另

选取同期健康体检者 60 例作为对照组，其中男性

35 例，女性 25 例，年龄 33 ～ 75（54.12±10.45）岁。

本研究经我院医学伦理委员会审核批准。两组年龄、

性别等资料相比，差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

1.2　仪器与试剂　CDH-17，RHBDD1 试剂盒 ( 芬

兰百得有限公司 )；实时荧光定量聚合酶链反应测

定 miR-135 表达试剂盒 ( 英国 Abcam 公司 )。  
1.3　方法　入院次日清晨，采集 4 ml 空腹肘静脉

血，其中 2 ml 置于普通试管内，3 500 r/min 高速离

心 15 min，离心半径为 16.5 cm，取上层清液置于

干净冻存管内，保存于 -70℃环境下待检，采用酶

联免疫吸附法测定 CDH-17 和 RHBDD1 水平；另 2 
ml 提取总 RNA 待检，以实时荧光定量聚合酶链反

应测定 miR-135 表达，操作严格遵循试剂盒说明书

进行。

1.4　统计学分析　采用统计学软件 SPSS21.0 处理

数据，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

t 检验；多组间比较采用单因素方差分析，两两比

较用 SNK-Q 检验，计数资料采用 n（%）表示，

多组间比较采用 χ2 检验；多因素分析采用 Logistic
多因素回归模型；相关性分析采用 Spearman 相关

性；诊断价值分析采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线得到曲线下面

积（areas under the curve，AUC）。P ＜ 0.05 为 差

异具有统计学意义。

2　结果

2.1　两组外周血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表

达比较　 观 察 组 外 周 血 CDH-17(72.41±20.14pg/
ml)，RHBDD1(374.26±115.74ng/ml)，miR-
135(3.87±1.26) 表达均高于对照组 (59.69±14.37pg/
ml, 214.37±56.41ng/ml, 2.47±0.81)，差异有统计学

意义（t=4.304, 10.032, 7.736, 均 P ＜ 0.05）。

2.2　 外 周 血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表 达

与早期胃癌临床病理特征的关系　见表 1。外周血

CDH-17，RHBDD1，miR-135 表 达 与 早 期 胃 癌 患

者性别、年龄、病灶位置、病灶直径无关，与临床

分期、组织学分级有关（r=0.625，0.631，0.657； 
-0.633，-0.625，-0.674，均 P ＜ 0.05）。
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2.3　外周血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表达与

早期胃癌关系的 Logistic 回归分析　见表 2。以本

研究选取研究对象为因变量（健康体检者 =0，早

期胃癌 =1），将外周血 CDH-17，RHBDD1，miR-

135 表达作为自变量（均为连续变量，实测值）纳

入 Logistic 回归分析，结果显示外周血 CDH-17，

RHBDD1 和 miR-135 表达为早期胃癌独立危险因

素（均 P ＜ 0.05）。

表 1　　　　　  外周血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表达与早期胃癌临床病理特征的关系

类  别 n CDH-17（pg/ml） t P RHBDD1（ng/ml） t P miR-135 t P

性别                      男 62 72.49±18.74
0.052 0.959

376.61±114.13
0.262 0.794

3.90±0.75
0.486 0.628

                              女 43 72.29±20.31 370.87±105.26 3.83±0.69

年龄（岁）          ≤ 50 37 71.98±15.69
0.175 0.862

366.43±120.10
0.497 0.620

3.85±0.83
0.169 0.866

                              ＞ 50 68 72.64±19.87 378.52±125.83 3.88±0.89

病灶位置              胃上部 19 73.28±15.41

0.062 0.940

368.58±105.94

0.045 0.956

3.73±1.02

0.253 0.777                              胃中部 13 71.19±12.69 370.15±115.41 3.80±0.94

                              胃下部 73 72.40±17.37 376.47±117.69 3.92±1.15

病灶直径 （cm）≤ 3.5 63 71.29±20.41
0.717 0.475

369.60±106.83
0.510 0.611

3.80±0.92
0.920 0.360

                              ＞ 3.5 42 74.09±18.29 381.25±125.41 3.98±1.07

临床分期             Ⅰ期 45 68.46±10.14
2.946 0.004

300.86±75.36
5.905 ＜ 0.001

3.36±0.75
4.373 ＜ 0.001

                              Ⅱ期 60 75.37±13.05 429.31±130.41 4.25±1.20

组织学分级          高分化 24 65.79±9.25

13.444 ＜ 0.001

294.80±69.82
35.083 ＜ 0.001

3.01±0.41

35.083 ＜ 0.001                              中分化 64 73.19±9.87 381.63±93.41 4.06±0.52

                              低分化 17 78.82±10.12 458.69±115.74 4.37±0.69

表 2　　　　　外周血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表达与早期胃癌关系的 Logistic 回归分析

类别 β S.E. Waldχ2 OR 95%CI P

CDH-17 2.442 0.394 38.417 11.497 7.415 ～ 17.825 ＜ 0.05

RHBDD1 2.621 0.451 33.771 13.748 9.827 ～ 19.234 ＜ 0.05

miR-135 2.456 0.399 37.877 11.654 7.946 ～ 17.991 ＜ 0.05

2.4　 外 周 血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表 达

对早期胃癌的诊断价值　见表 3，图 1。以观察

组为阳性样本，对照组为阴性样本，绘制外周血

CDH-17，RHBDD1，miR-135 表 达 对 早 期 胃 癌 诊

断价值的 ROC 曲线，结果显示外周血 CDH-17，

RHBDD1，miR-135 表 达 对 早 期 胃 癌 的 诊 断 价 值

AUC 分别为 0.736，0.903，0.828，应用 Logistic 二

元回归拟合，构建各指标联合诊断的 AUC，结果

显示，各指标联合的 AUC 为 0.947。

3　讨论

胃癌作为一种起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，早期

无典型临床症状，不易被发现，患者出现明显临床

症状时已至进展期，导致预后较差，病死率极高。

因此，找寻可早期筛查胃癌的生物学标志物对改善

胃癌患者预后尤为关键。

①
②
③
④

①

②

③

④

图 1　外周血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表达对早期
胃癌的诊断 ROC 曲线
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表 3　                              外周血 CDH-17，RHBDD1，miR-135 表达对早期胃癌的诊断价值

项  目 AUC 95%CI Z 统计 P 截断值 敏感度（%） 特异度（%）

CDH-17 0.736 0.662 ～ 0.810 6.243 ＜ 0.001 ＞ 68.49 pg/ml 56.19 90.00

RHBDD1 0.903 0.859 ～ 0.948 17.840 ＜ 0.001 ＞ 306.21 ng/ml 74.29 98.33

miR-135 0.828 0.765 ～ 0.892 10.145 ＜ 0.001 ＞ 3.26 72.38 83.33

联合诊断 0.947 0.912 ～ 0.981 25.562 ＜ 0.001 - 87.62 88.33

CDH-17 作为近年来新发现的钙黏蛋白超家

族新成员，其包含一个高度保守的胞外域与跨膜

区，具有独立发挥黏附作用能力 [12]。正常情况下，

CDH-17 在人体内仅表达于肝、肠组织中，但在一

些病理情况下，如恶性肿瘤发生、发展中，CDH-
17 可表达于其他组织 [13-14]。本研究中 CDH-17 在早

期胃癌中呈现为高表达状态，与以往经典黏蛋白家

族成员在消化系统肿瘤中表达缺失与低表达不同。

CDH-17 参与早期胃癌发展分析机制可能为 CDH-
17 与肿瘤细胞黏附机制中发挥重要作用的 E- 钙黏

蛋白在长细胞上定位及功能明显互补，二者之间存

在异型反式作用，CDH-17 水平升高，通常会协同 E-
钙黏蛋白表达下降，最终致使黏附机制障碍，加速

肿瘤发展 [15-16]。

RHBDD1 为 Rhomboid 家族蛋白之一，其包含

特殊丝氨酸蛋白酶结构域，是一类可切割单一跨膜

蛋白跨膜结构域的丝氨酸蛋白酶 [17]，近年来，国内

外研究对其在肿瘤发生及发展中作用进行了积极探

讨。相关文献显示，RHBDD1 可能通过介导细胞生

长参与乳腺癌、结直肠癌等发病 [18-19]。本研究结果

提示 RHBDD1 异常高表达与早期胃癌发病有关，

临床可检测其水平，及时指导胃癌防治工作。细胞

学研究表明，RHBDD1 通过激活表皮生长因子受

体信号通路，促进肿瘤细胞增殖 [20]。本研究中提示

RHBDD1 参与早期胃癌病情进展，充分证实上述 
观点。

miRNA 是一类广泛存在于真核生物中高度保

守的内源性非编码单链 RNA，其通过调控靶基因

表达参与细胞增殖、分化、侵袭及凋亡等生物学行

为 [21]。近年来，研究表明，miR-135 在多种恶性肿

瘤中异常表达，有可能作为恶性肿瘤诊治及预后判

断的重要指标 [22-23]。本研究中 miR-135 在早期胃癌

患者中异常高表达，推测其可能具有癌基因作用，

参与胃癌发生。另有研究表明，miRNA 可能作为

一种新的癌基因，在胃癌发病机制中发挥至关重要

作用 [24]。此外，本研究发现随临床分期升高，miR-
135 表达越高，组织学分级升高，miR-135 表达越

低，提示 miR-135 可能参与胃癌发展。本研究提示

CDH-17，RHBDD1，miR-135 表达可作为胃癌诊断

的生物学标志物，但本研究样本量较小，且受地区

限制，还需临床多地区取样，做进一步研究证实。

综 上 所 述， 早 期 胃 癌 患 者 外 周 血 CDH-17，

RHBDD1，miR-135 表达明显上调，且与临床分期

及组织学分级有关，临床可通过检测其水平，准确

诊断早期胃癌，为临床治疗提供一定依据，对改善

患者预后具有重要意义。
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