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ＳＥＲＰＩＮＥ１对结肠癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响

陈德合１，２，３，４，李登玉２，郭　刚１，３，王　杰３，周　倩３，李洪涛３　　７５００００银川，宁夏医科大学临床医学院胃肠外
科１；４７６０００河南 商丘，商丘市第五人民医院普外科２；７３００００兰州，联勤保障部队第九四医院普外科３；７３００００兰州，
甘肃省干细胞与基因药物重点实验室４

　　［摘要］　目的　探究丝氨酸蛋白酶抑制剂 １（ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆａｍｉｌｙＥｍｅｍｂｅｒ１，
ＳＥＲＰＩＮＥ１）在结肠癌中的表达及对结肠癌细胞恶性生物学行为的影响。方法　通过ｓｔａｒＢａｓｅ和ＴＩＳＩＤＢ
数据库分析４７１个结肠癌及４１个正常结肠组织中 ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达及其与临床分期、预后生存的关
系；收集联勤保障部队第九四医院５例结肠癌患者癌组织与对应的癌旁组织标本，应用 ＲＴｑＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠癌中的表达。构建ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达与干扰表达的慢病毒载体，进
行结肠癌ＲＫＯ和 ＬｏＶｏ细胞株转染，通过 ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达
的效果，通过细胞计数试剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）、克隆形成实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验和Ｈｏｅｃｈｓｔ凋亡
细胞核染色评估细胞的增殖、迁移与侵袭能力和细胞的凋亡情况；应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＳＥＲＰＩＮＥ１对
磷脂酰激酶３（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信号通路的影
响。结果　数据库分析发现ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠癌中高表达，且与患者的肿瘤临床分期正相关，与预后总
生存期负相关（Ｐ＜０．０５）。转染过表达的慢病毒载体后细胞的增殖、迁移与侵袭能力增强，而细胞的凋
亡减弱；反之，在转染干扰表达的慢病毒载体后细胞的增殖、迁移与侵袭能力减弱，而细胞的凋亡增强

（Ｐ＜０．０５）。通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验发现转染ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达的慢病毒载体后细胞ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ表达
无明显变化，而磷酸化ＰＩ３Ｋ（ｐＰＩ３Ｋ）和磷酸化 ＡＫＴ（ｐＡＫＴ）表达增加，反之转染 ＳＥＲＰＩＮＥ１干扰表达
的慢病毒载体细胞 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ表达无明显变化，而 ｐＰＩ３Ｋ和 ｐＡＫＴ表达减少，灰度值定量分析
ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ｐＡＫＴ／ＡＫＴ比值差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠癌中高表达，
与患者临床分期及预后相关；ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达可能通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路促进结肠癌细胞的
增殖、迁移与侵袭，抑制其凋亡。
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（２２ＪＲ５ＲＡ００５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＨｏｎｇｔａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｈｏｎｇｔａｏ５２８＠１６３．ｃｏｍ

　　肿瘤是全球主要致死原因之一，在部分国家已成
为过早死亡的首要原因［１］。据统计，２０２０年全球新发
癌症中消化系统肿瘤的发病率和病死率位居榜首，其

中结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）地位举足轻重，新
发病例高达１９３．２万，死亡病例高达９３．５万，分别占
消化系统肿瘤的３３．８％和２４．１％［２］。然而，我国结直
肠癌年发病达４０．６４万例，其发病率和病死率均呈现
上升趋势，尤其在男性中更为明显［３］。近年来，尽管

ＣＲＣ的治疗取得了重大进展，但由于缺乏特异性早期
诊断分子，超过６０％的患者发现时已经发展到肿瘤晚
期，且大多已转移，存活率为 ８％～９％［４－５］。结肠癌
（ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）是结直肠癌的主要类型，我国 ＣＣ
的发病率城市高于农村，男性高于女性［６］。因此，迫

切需要寻找有助于ＣＣ诊治的靶分子，以期及早发现、
靶向治疗，进而改善患者预后。

　　 ＳＥＲＰＩＮＥ１又称纤溶酶原激活物抑制剂 １
（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１），属于丝氨酸
蛋白酶抑制剂家族Ｅ亚家族中的一员，位于人类７号

染色体２区２带１亚带（７ｑ２２．１），不但调节凝血与纤溶
系统，而且参与许多病理（生理）过程，包括炎症、伤口

愈合、细胞黏附和肿瘤进展［７］。近年来，研究表明

ＳＥＲＰＩＮＥ１与肿瘤的发生、发展密切相关，且有报道显
示其在不同肿瘤或者在同一肿瘤的不同时期可能发挥

着抑癌与促癌的双重功能［８－９］。研究报道，ＳＥＲＰＩＮＥ１
过表达激活ＡＫＴ和细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）通路促进食管癌细胞的
侵袭和迁移［１０］；ＳＥＲＰＩＮＥ１可促进血管肉瘤血管生成
增加其恶性进展［１１］；沉默 ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达可以抑制
胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，增强胃癌细胞的凋

亡［１２］。生物信息学分析发现结肠癌中 ＳＥＲＰＩＮＥ１异
常表达，且与患者预后相关［１３－１５］。然而，ＳＥＲＰＩＮＥ１在
结肠癌中的表达与其生物学表型功能的关系尚待明

确。本研究通过收集临床样本验证其在结肠癌中的表

达，并通过构建过表达和干扰表达的慢病毒载体转染

结肠癌细胞，探究其对细胞增殖、迁移与侵袭及凋亡等

的影响，以明确ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠癌细胞增殖、迁移与

２５７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



侵袭及凋亡过程中发挥的生物学功能。

１　材料与方法

１．１　数据库
　　通过 ｓｔａｒＢａｓｅ和 ＴＩＳＩＤＢ数据库平台分析 ４７１个
结肠癌及４１个正常结肠组织中 ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达差
异，及其与临床分期及预后生存的关系。

１．２　实验材料
　　组织：收集联勤保障部队第九四医院普外科
２０２３年６－１１月５例结肠癌患者手术标本的结肠癌组
织与对应的癌旁组织（距离肿瘤边缘５ｃｍ）。本研究
获得联勤保障部队第九四医院伦理委员会批准

（２０２２ＫＹＬＬ２１０）。
　　细胞：通过前期预实验筛选 ＳＥＲＰＩＮＥ１表达适中
的结肠癌ＲＫＯ和ＬｏＶｏ细胞株进行实验研究，可同时
满足ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达。ＬｏＶｏ细胞株由
甘肃省干细胞基因与药物重点实验室赠予，ＲＫＯ细胞
株购自上海ＦｕＨｅｎｇＢｉｏｌｏｇｙ公司。
１．３　主要试剂及仪器
　　主要试剂：南美特级胎牛血清购自上海 ＳＥＯＵ
Ｂｉｏｌｏｇｙ公司；培养基 ＤＭＥＭ和１６４０及胰酶购自北京
ＧＩＢＣＯＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达
的慢病毒载体购自上海Ｇｅｎｅｐｈａｒｍａ公司；ｃＤＮＡ反转
录和扩增试剂盒购自北京 ＴａＫａＲａ公司；ＣＣＫ８、４％多
聚甲醛、结晶紫染色液、ＲＩＰＡ组织／细胞裂解液、ＢＣＡ
蛋白浓度检测试剂盒、蛋白上样缓冲液、嘌呤霉素、

ＳＤＳＰＡＧＥ制胶盒、电泳缓冲液及电转缓冲液、脱脂奶
粉和ＴＢＳＴ购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司；Ｍａｔｒｉｇｅｎｇｅｌ基底膜
基质购自上海诺娃公司；ＲＮＡ提取试剂盒、细胞核凋
亡检测试剂盒、青链霉素、抗体稀释液和 ＥＣＬ发光液
购自上海 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ公司；ＳＥＲＰＩＮＥ１引物购自西安
ＴｓｉｎｇｋｅＢｉｏｔｅｃｈ公司，内参引物购自湖南 Ａｃｃｕｒａｔｅ
Ｂｉｏｌｏｇｙ公司；ＳＥＲＰＩＮＥ１一抗购自武汉 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公
司；ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐＰＩ３Ｋ和 ｐＡＫＴ一抗购自上海
Ａｂｍａｒｔｓ公司；ＧＡＰＤＨ一抗、二抗购自杭州 ＨＵＡＢＩＯ
公司。

　　主要仪器：恒温培养箱、酶标仪（厂家：Ｔｈｅｒｍｏ，产
地：ＵＳＡ）；荧光显微镜（厂家：Ｏｌｙｍｐｕｓ，产地：Ｊａｐａｎ）；
ｑＰＣＲ扩增仪（厂家：ＡＢＩ，产地：ＵＳＡ）；电泳／电转仪
（厂家：ＢｉｏＲａｄ，产地：ＵＳＡ）。
１．４　细胞培养、转染及稳转株筛选
　　ＲＫＯ细胞株用 ＤＭＥＭ高糖完全培养基培养；
ＬｏＶｏ细胞株用１６４０完全培养基培养。培养基中加入
１％的青链霉素和１０％胎牛血清（ＦＢＳ）配制成完全培

养基，培养条件为３７℃，５％ＣＯ２。
　　细胞分组：过表达组（ｏｅＲＫＯ、ｏｅＬｏＶｏ）转染 ｏｅ
ＬＶ８ＮＳＥＲＰＩＮＥ１慢病毒载体，以转染ｏｅＬＶ８Ｎ空载体
的细胞作为对照组（ｏｅＲＫＯＮＣ、ｏｅＬｏＶｏＮＣ）；干扰表
达组（ｓｈＲＫＯ３５２、ｓｈＲＫＯ６０３、ｓｈＲＫＯ８２２，ｓｈＬｏＶｏ
３５２、ｓｈＬｏＶｏ６０３、ｓｈＬｏＶｏ８２２）分别转染 ｓｈＬＶ３
ＳＥＲＰＩＮＥ１（３５２、６０３、８２２）慢病毒载体，以转染 ｓｈＬＶ３
空载体的细胞作为对照组（ｓｈＲＫＯＮＣ、ｓｈＬｏＶｏＮＣ）。
　　选取生长良好的对数期待感染靶细胞和根据预实
验选取合适的感染复数（ＭＯＩ）加入适量的慢病毒载
体，感染２４ｈ后换液，待感染７２ｈ后荧光显微镜初步
观察感染效果，然后加入适量浓度的嘌呤霉素完全培

养基，定期换液，进行稳转株筛选，培养 ７ｄ后收集细
胞进行ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定（鉴定目的基因
表达水平），并将鉴定结果合格的靶细胞冻存保种，便

于进行后续实验。

１．５　ＲＴｑＰＣＲ检测
　　选取融合度在８０％对数生长期待测细胞（组织提
取：取适量组织加入液氮进行研磨），应用 ＲＮＡ提取
试剂盒进行总 ＲＮＡ提取，紫外分光光度计检测其纯
度，并计算其浓度，选取合格的提取样本进行 ｃＤＮＡ
反转录，然后进行 ＲＴｑＰＣＲ扩增，最后采用 ２－ΔΔＣｔ方
法进行相对定量分析并绘制柱状图。引物序列：

ＳＥＲＰＩＮＥ１正 向 引 物 ５′ＣＣＧＣＣＧＣＣＴＣＴＴＣＣＡＣＡＡ
ＡＴＣ３′，反向引物 ５′ＴＡＧＧＧＣＡＧＴＴＣＣＡＧＧＡＴＧＴＣＧＴ
ＡＧ３′；ＧＡＰＤＨ正向引物５′ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧ
ＡＡＣ３′，反向引物５′ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ３′。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　蛋白提取：选取融合度在８０％对数生长期待测细
胞，加入适量ＲＩＰＡ组织／细胞裂解液（组织提取：取适
量组织切碎加入裂解液后应用低温组织研磨仪进行研

磨），提取总蛋白，ＢＣＡ检测蛋白浓度。电泳电转封
闭：制作１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，加入１０μｇ总蛋白电泳
分离，电转至聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上，应用５％脱
脂奶粉常温封闭２ｈ。抗体孵育：按照一抗说明书稀释
抗体，将ＰＶＤＦ置于配置好的一抗工作液中，４℃冰箱
内摇床孵育过夜，待一抗孵育完成后进行 ＴＢＳＴ洗膜；
将ＰＶＤＦ膜置于辣根过氧化物标记的山羊二抗中，常
温摇床孵育 ２ｈ，孵育完成后洗膜。曝光分析：使用
ＥＣＬ发光液进行ＰＶＤＦ膜显影，通过ＩｍａｇｅＪ软件计算
灰度值，并进行定量分析。

１．７　细胞功能实验
１．７．１　ＣＣＫ８实验　　将待测细胞按２０００个／孔均
匀接种于９６孔板，并在常规条件下培养６、１２、２４、４８、
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７２ｈ后每孔加入 １０μＬＣＣＫ８溶液，在 ３７℃、含 ５％
ＣＯ２的恒温箱孵育 ３ｈ。利用酶标仪检测 ４５０ｎｍ和
６２０ｎｍ处的光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ），采用４５０ｎｍ
处ＯＤ值减去 ６２０ｎｍ处参比波长的 ＯＤ值作为评估
细胞的增殖能力。

１．７．２　克隆形成实验　　将待测细胞按５００个／孔均
匀接种于６孔板，放入３７℃、５％ＣＯ２恒温培养箱中，
２～３ｄ换液１次。根据不同情况在培养１０～１４ｄ后终
止克隆，吸弃培养液，用ＰＢＳ清洗２次后加入４％多聚
甲醛固定（１ｍＬ／孔），３０ｍｉｎ后ＰＢＳ清洗２次，加入结
晶紫染色液（１ｍＬ／孔），染色 ３０ｍｉｎ后，ＰＢＳ清洗至
６孔板上无明显背景，晾干后相机拍照，通过 ＩｍａｇｅＪ
软件计算克隆面积，并进行量化分析。

１．７．３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验　　提前１２ｈ把待测细胞
换用无ＦＢＳ培养基培养，在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下层小室加入含
２０％ＦＢＳ的完全培养基 ６００μＬ。将饥饿细胞进行消
化，用无ＦＢＳ培养基重悬，均匀接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上层
小室，每孔１００μＬ（约５×１０４个），接种完毕后将培养
板放入３７℃、５％ＣＯ２恒温培养箱中孵育３６ｈ；孵育完
成后上层小室用４％多聚甲醛固定，结晶紫染色，ＰＢＳ
漂洗晾干后高倍显微镜下拍照，随机选取３个视野，做
定量分析并绘制柱状图。

１．７．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验　　提前１２ｈ把待测细胞
换用无ＦＢＳ培养基培养，提前３ｈ将 Ｍａｔｒｉｇｅｎｇｅｌ基底
膜基质铺于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室底部，制作侵袭模型。在
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下层小室加入含 ２０％ＦＢＳ的完全培养基
６００μＬ，将饥饿细胞进行消化，用无 ＦＢＳ培养基重悬，
均匀接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ的上层小室，每孔 １５０μＬ（约
７．５×１０４个），后续同Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验。
１．７．５　Ｈｏｅｃｈｓｔ细胞核染色　　采用 Ｈｏｅｃｈｓｔ染色细

胞核检测细胞凋亡。将洁净的盖玻片置入６孔板内，
均匀接种适量的不同待测细胞后放入恒温培养箱过

夜，第２天进行细胞固定，固定完成后 ＰＢＳ液清洗，加
入Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色液，５００μＬ／孔，室温避光孵育
５ｍｉｎ，间断晃动培养板，染色完成 ＰＢＳ清洗后滴一滴
抗荧光淬灭封片液于载玻片上，盖上贴有细胞的盖玻

片，最后在荧光显微镜下激发波长３５０ｎｍ左右，发射
波长４６０ｎｍ左右调整焦距观察和拍照，随机选取
１５张照片，通过量化高倍显微镜下凋亡细胞核个数，
评估细胞的凋亡情况。

１．８　统计学分析
　　数据库样本分析采用平台默认的统计学方法；统
计学分析使用 ＳＰＳＳ２６．０和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软
件，实验数据为计量资料，以 珋ｘ±ｓ表示，两组比较采用
独立样本 ｔ检验，配对样本选用配对样本 ｔ检验，多组
间差异比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５认为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　结肠癌中 ＳＥＲＰＩＮＥ１表达与临床分期及预后的
关系

　　通过ｓｔａｒＢａｓｅ和ＴＩＳＩＤＢ数据库可视化分析模块，
查找并分析结肠癌中ＳＥＲＰＩＮＥ１表达与临床分期和预
后的关系，ｓｔａｒＢａｓｅ数据库分析发现ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠
癌中表达显著高于正常结肠组织（Ｐ＜０．０１）；ＴＩＳＩＤＢ
数据库分析发现ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达随临床分期的增加
而增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），ＳＥＲＰＩＮＥ１高
表达组患者预后总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｉｖｉｖａｌ，ＯＳ）短于
低表达组（Ｐ＜０．０５）。见图１。
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图１　数据库分析ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达与临床分期及预后的关系
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２．２　ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠癌组织与癌旁组织中的表达
　　实验以ＧＡＰＤＨ为内参，通过 ＲＴｑＰＣＲ实验发现
ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达与数据库平台分析结果一致，
ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠癌组织中的表达高于癌旁组织，应
用配对样本ｔ检验分析５组数据中结肠癌组织与癌旁
组织的表达差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图２Ａ、Ｂ）；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验同样发现结肠癌组织中 ＳＥＲＰＩＮＥ１
蛋白的表达高于癌旁组织，灰度值定量分析差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２Ｃ、Ｄ）。
２．３　ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达效率的验证
　　为评估ＳＥＲＰＩＮＥ１基因过表达和干扰表达的慢病
毒载体转染结肠癌细胞（ＲＫＯ和 ＬｏＶｏ细胞株）的效
果，采用 ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ双重验证目的基因
ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达情况，以 ＧＡＰＤＨ为内参，对数据进

行均一化处理。ＲＴｑＰＣＲ结果表明，与对照组
（ｏｅＲＫＯＮＣ、ｏｅＬｏＶｏＮＣ）相比，过表达组（ｏｅＲＫＯ、
ｏｅＬｏＶｏ）ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达升高；与对照组（ｓｈＲＫＯ
ＮＣ、ｓｈＬｏＶｏＮＣ）相比，干扰表达组（ｓｈＲＫＯ３５２、
ｓｈＲＫＯ６０３、ｓｈＲＫＯ８２２，ｓｈＬｏＶｏ３５２、ｓｈＬｏＶｏ６０３、
ｓｈＬｏＶｏ８２２）ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达降低，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５，图 ３Ａ、Ｄ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与
对照组相比，过表达组ＳＥＲＰＩＮＥ１蛋白的表达增多；与
对照组相比，干扰表达组的 ＳＥＲＰＩＮＥ１表达减少（图
３Ｂ、Ｅ）；统计学分析显示，除ｓｈＬｏＶｏ３５２组外，其余各
组差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ｃ、Ｆ）。结果表明
转染ｓｈＬＶ３ＳＥＲＰＩＮＥ１（８２２）慢病毒载体ＳＥＲＰＩＮＥ１的
表达最低，选择其作为干扰表达组进行后续功能实验。
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图２　ＳＥＲＰＩＮＥ１在结肠癌及癌旁组织中的表达
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１：ｏｅＲＫＯＮＣ；２：ｏｅＲＫＯ；３：ｓｈＲＫＯＮＣ；４：ｓｈＲＫＯ３５２；５：ｓｈＲＫＯ６０３；６：ｓｈＲＫＯ８２２；７：ｏｅＬｏＶｏＮＣ；８：ｏｅＬｏＶｏ；
９：ｓｈＬｏＶｏＮＣ；１０：ｓｈＬｏＶｏ３５２；１１：ｓｈＬｏＶｏ６０３；１２：ｓｈＬｏＶｏ８２２；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：ＲＴｑＰＣＲ检测转染不同慢病毒载体后ＳＥＲＰＩＮＥ１在ＲＫＯ细胞中的表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染不同慢病毒
载体后ＳＥＲＰＩＮＥ１蛋白在ＲＫＯ细胞中的表达；Ｃ：各组 ＲＫＯ细胞 ＳＥＲＰＩＮＥ１蛋白相对表达的定量分析；Ｄ：ＲＴ
ｑＰＣＲ检测转染不同慢病毒载体后ＳＥＲＰＩＮＥ１在ＬｏＶｏ细胞中的表达；Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染不同慢病毒载体后
ＳＥＲＰＩＮＥ１蛋白在ＬｏＶｏ细胞中的表达；Ｆ：各组ＬｏＶｏ细胞ＳＥＲＰＩＮＥ１蛋白相对表达的定量分析

图３　转染不同ＳＥＲＰＩＮＥ１慢病毒载体后ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达

２．４　ＳＥＲＰＩＮＥ１对结肠癌细胞增殖的影响
２．４．１　ＣＣＫ８实验评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１对结肠癌细胞增
殖的影响　　采用４５０ｎｍ处ＯＤ值减去６２０ｎｍ处参
比波长的 ＯＤ值，评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达
后对细胞增殖的影响。结果表明在ＲＫＯ和ＬｏＶｏ细胞
株中转染过表达 ｏｅＬＶ８ＮＳＥＲＰＩＮＥ１慢病毒载体，转
染１２ｈ后，ｏｅＲＫＯ组和ｏｅＬｏＶｏ组细胞的ＯＤ值高于
ｏｅＲＫＯＮＣ组和ｏｅＬｏＶｏＮＣ组，转染４８ｈ后，二者差
异具有统计学意义（ＲＫＯ细胞：Ｐ＜０．０１；ＬｏＶｏ细胞：
Ｐ＜０．０５，图４Ａ、Ｂ）。同时在ＲＫＯ和ＬｏＶｏ细胞株中转
染干扰表达 ｓｈＬＶ３ＳＥＲＰＩＮＥ１（８２２）慢病毒载体，转
染２４ｈ后，ｓｈＲＫＯ８２２组和 ｓｈＬｏＶｏ８２２组细胞的
ＯＤ值低于ｓｈＲＫＯＮＣ组和ｓｈＬｏＶｏＮＣ组，转染４８ｈ
后，二者差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图４Ａ、Ｂ）。
２．４．２　克隆形成实验评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１对结肠癌细胞
增殖的影响　　通过克隆形成实验并对集落形成面积
进行量化，评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达后对细
胞增殖的影响。结果表明在ＲＫＯ和ＬｏＶｏ细胞株中转
染过表达 ｏｅＬＶ８ＮＳＥＲＰＩＮＥ１慢病毒载体后，ｏｅＲＫＯ
组和ｏｅＬｏＶｏ组细胞的集落形成面积大于 ｏｅＲＫＯＮＣ
组和ｏｅＬｏＶｏＮＣ组（图４Ｃ、Ｄ）；同时在 ＲＫＯ和 ＬｏＶｏ

细胞株中转染干扰表达 ｓｈＬＶ３ＳＥＲＰＩＮＥ１（８２２）慢病
毒载体后，ｓｈＲＫＯ８２２组和 ｓｈＬｏＶｏ８２２组细胞的集
落形成面积小于 ｓｈＲＫＯＮＣ组和 ｓｈＬｏＶｏＮＣ组（图
４Ｃ、Ｄ）；在ＲＫＯ细胞株和ＬｏＶｏ细胞株中ＳＥＲＰＩＮＥ１过
表达组和干扰表达组细胞克隆形成面积与其对应的对

照组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图４Ｅ、Ｆ）。
２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１对结肠癌细胞迁

移能力的影响

　　通过Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞的迁移能力并量化各
组细胞的相对迁移面积，评估ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰
表达后对细胞迁移能力的影响。结果表明在 ＲＫＯ和
ＬｏＶｏ细胞株中转染过表达ｏｅＬＶ８ＮＳＥＲＰＩＮＥ１慢病毒
载体后，ｏｅＲＫＯ组和 ｏｅＬｏＶｏ组细胞的迁移能力高于
ｏｅＲＫＯＮＣ组和 ｏｅＬｏＶｏＮＣ组；同时在 ＲＫＯ和 ＬｏＶｏ
细胞株中转染干扰ｓｈＬＶ３ＳＥＲＰＩＮＥ１（８２２）慢病毒载体
后，ｓｈＲＫＯ８２２组和ｓｈＬｏＶｏ８２２组细胞的迁移能力低
于ｓｈＲＫＯＮＣ组和 ｓｈＬｏＶｏＮＣ组（图５Ａ、Ｃ）；在 ＲＫＯ
细胞株和ＬｏＶｏ细胞株中ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达组和干扰表
达组迁移面积与其对应的对照组比较，差异均有统计学

意义（Ｐ＜０．０５，图５Ｂ、Ｄ）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达及干扰表达后各组ＲＫＯ细胞在不同时间点ＯＤ值的差异分析；Ｂ：ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达及干扰
表达后各组ＬｏＶｏ细胞在不同时间点ＯＤ值的差异分析；Ｃ：ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达及干扰表达后各组 ＲＫＯ细胞克隆
形成情况；Ｄ：ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达及干扰表达后各组 ＬｏＶｏ细胞克隆形成情况；Ｅ：各组 ＲＫＯ细胞克隆形成面积定
量分析；Ｆ：各组ＬｏＶｏ细胞克隆形成面积定量分析

图４　ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达对细胞增殖能力的影响
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Ａ：ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达及干扰表达后各组ＲＫＯ细胞迁移情况；Ｂ：各组ＲＫＯ细胞迁移面积定量分析；Ｃ：ＳＥＲＰＩＮＥ１
过表达及干扰表达后各组ＬｏＶｏ细胞迁移情况；Ｄ：各组ＬｏＶｏ细胞迁移面积定量分析

图５　ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达对细胞迁移能力的影响
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２．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１对结肠癌细
胞侵袭能力的影响

　　在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室底部包被 Ｍａｔｒｉｇｅｎｇｅｌ基底膜基
质，建立细胞侵袭模型。采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞
的侵袭能力并量化各组细胞的相对侵袭面积，评估

ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达后对细胞侵袭能力的影
响。结果表明在 ＲＫＯ和 ＬｏＶｏ细胞株中转染过表达
ｏｅＬＶ８ＮＳＥＲＰＩＮＥ１慢 病 毒 载 体 后，ｏｅＲＫＯ 和
ｏｅＬｏＶｏ组细胞的侵袭能力高于 ｏｅＲＫＯＮＣ组和
ｏｅＬｏＶｏＮＣ组，同时在 ＲＫＯ和 ＬｏＶｏ细胞株中转染干
扰ｓｈＬＶ３ＳＥＲＰＩＮＥ１（８２２）慢病毒载体后，ｓｈＲＫＯ８２２
组和 ｓｈＬｏＶｏ８２２组细胞的侵袭能力低于 ｓｈＲＫＯＮＣ
组和 ｓｈＬｏＶｏＮＣ组（图 ６Ａ、Ｃ）；在 ＲＫＯ细胞株和
ＬｏＶｏ细胞株中 ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达组和干扰表达组与
其对应的对照组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１，
图６Ｂ、Ｄ）。
２．７　Ｈｏｅｃｈｓｔ细胞核凋亡染色实验评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１对

结肠癌细胞凋亡的影响

　　通过Ｈｏｅｃｈｓｔ细胞核凋亡染色检测细胞凋亡并在
高倍镜视野下量化各组细胞的凋亡数量，评估

ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰后对细胞凋亡的影响。结果

表明在 ＲＫＯ和 ＬｏＶｏ细胞株中转染过表达 ｏｅＬＶ８Ｎ
ＳＥＲＰＩＮＥ１慢病毒载体后，ｏｅＲＫＯ组和 ｏｅＬｏＶｏ组细
胞的凋亡数量少于 ｓｈＲＫＯＮＣ组和 ｓｈＬｏＶｏＮＣ组，
同时在ＲＫＯ和ＬｏＶｏ细胞株中转染干扰表达 ｓｈＬＶ３
ＳＥＲＰＩＮＥ１（８２２）慢病毒载体后，ｓｈＲＫＯ８２２组和
ｓｈＬｏＶｏ８２２组细胞的凋亡数量多于 ｓｈＲＫＯＮＣ组和
ｓｈＬｏＶｏＮＣ组（图７Ａ、Ｃ）；通过计数高倍镜视野下每
组细胞的凋亡数量，进行统计学分析，与各自的对照组

相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图７Ｂ、Ｄ）。
２．８　探索ＳＥＲＰＩＮＥ１对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的影响
　　通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验评估 ＳＥＲＰＩＮＥ１对 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路的影响。结果显示，在结肠癌 ＲＫＯ和
ＬｏＶｏ细胞株中进行 ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达后，细胞 ＰＩ３Ｋ
和ＡＫＴ的表达无明显变化，而 ｐＰＩ３Ｋ和 ｐＡＫＴ的表
达增强；在进行 ＳＥＲＰＩＮＥ１干扰表达后，细胞 ＰＩ３Ｋ和
ＡＫＴ表达也无明显变化，而 ｐＰＩ３Ｋ和 ｐＡＫＴ的表达
减弱（图 ８Ａ）；统计学分析显示，ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和
ｐＡＫＴ／ＡＫＴ比值差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
图８Ｂ、Ｃ）。由此推测，在结肠癌细胞中 ＳＥＲＰＩＮＥ１过
表达和干扰表达可能通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路影响细
胞的增殖、迁移与侵袭和凋亡。
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图６　ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达和干扰表达对细胞侵袭能力的影响
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图８　ＳＥＲＰＩＮＥ１对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的影响
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３　讨论

　　虽然早期结肠癌５年生存率达９０％以上，但由于
缺乏特异性诊断的分子标志物，同时临床上又多无异

常表现，结肠癌很难被早期发现［１６］。有研究报道诊断

为转移性结肠癌患者的５年生存率不足２０％［１７－１８］，更
为严峻的是近年来早发型结肠癌（发病年龄小于５０岁
患者）发病率逐年上升，在高收入国家的人群中表现

更为明显［１９－２０］。随着分子生物学的日趋成熟，为结肠

癌的诊治带来新生力量。因此，迫切需要探寻与结肠

癌诊断、治疗及预后判断相关的靶分子。

　　ＳＥＲＰＩＮＥ１在过去被认为与出血和凝血机制相
关。然而，近几年研究发现其在多种癌症中异常表达，

通过影响肿瘤细胞的侵袭和迁移［１０］、肿瘤组织的血管

生成［１１］、上皮间质细胞转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［２１］、肿瘤微环境［２２］、炎症反应［２３］及放

射抗性［２４］等来发挥其生物学功能。ＬＩ等［２５］发现上调

ＳＥＲＰＩＮＥ１可以驱动口腔鳞状细胞 ＥＭＴ或部分 ＥＭＴ，
促进淋巴管生成，加速癌细胞淋巴转移；ＭＡＯ等［２６］研

究却得出相反的结论，上调 ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达后可减
少前列腺癌细胞的转移；ＴＥＮＧ等［２７］发现诱导

ＳＥＲＰＩＮＥ１翻译后可激活血管内皮生长因子２
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＶＥＧＦ２）信号通
路，促进胃癌的进展和血管生成；ＺＨＡＮＧ等［２８］发现沉

默 ＳＥＲＰＩＮＥ１的表达后导致血管内皮生长因子 Ａ
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）表达下
调，显著减弱了三阴性乳腺癌的体内生长。有趣的是

ＣＨＡＶＥＳＭＯＲＥＩＲＡ等［２９］在一项卵巢癌研究中发现

ＳＥＲＰＩＮＥ１表达受抑制后可以促进一种具有抗血管生
成的蛋白酶抑制剂表达，调节肿瘤组织的新生血管；此

外，有研究发现下调ＭｉＲ１８１ｃ５ｐ通过靶向ＳＥＲＰＩＮＥ１
促进喉鳞状细胞癌的上皮间质转化，从而影响喉鳞状

细胞癌的迁移与侵袭［３０］。综上所述，ＳＥＲＰＩＮＥ１的生
物学功能具有多样性，推测其可能在不同的组织类型

中发挥着抑癌／促癌的双重功能。
　　近年来有多项生物信息学研究发现ＳＥＲＰＩＮＥ１在
结肠癌中异常表达，且与预后相关［１３－１５，３１］，与本研究

结果一致，且本研究进一步通过生信分析发现其表达

与临床分期正相关。ＨＵ等［３２］研究证实ＳＥＲＰＩＮＥ１在
结肠癌组织中的表达量高于相应的非癌组织，当

ＳＥＲＰＩＮＥ１表达降低时，细胞的 ＥＭＴ过程受到抑制，
其侵袭和增殖能力明显降低，凋亡水平升高；ＫＩＭ

等［３３］发现抗血小板治疗增加分泌型 ＳＥＲＰＩＮＥ１表达，
诱导ＭＭＰ１表达，增加结肠癌转移。本研究进一步应
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术分析发现 ＳＥＲＰＩＮＥ１高表达可能
通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路发挥促癌功能，与
ＺＨＡＮＧ等［３４］发现 ＳＥＲＰＩＮＥ１促进三阴性乳腺癌细胞
转移的作用机制一致。

　　总之，本研究通过收集临床标本应用ＲＴｑＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证生物信息学分析结果———ＳＥＲＰＩＮＥ１
在结肠癌中高表达。接着，通过构建 ＳＥＲＰＩＮＥ１过表
达和干扰表达的慢病毒载体，转染细胞后筛选稳转株

进行增殖、迁移与侵袭和凋亡的表型功能研究，评估其

在结肠癌进展中发挥的生物学功能。最后通过

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验发现 ＳＥＲＰＩＮＥ１过表达可能通过激
活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路促进结肠癌的进展。
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ｃａａｃ．２１６６０．

［３］ＺＨＥＮＧＲＳ，ＺＨＡＮＧＳＷ，ＺＥＮＧＨＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＣｈｉｎａ，２０１６［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒ

Ｃｅｎｔ，２０２２，２（１）：１－９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｎｃｃ．２０２２．０２．

００２．

［４］ＫＵＩＰＥＲＳＥＪ，ＧＲＡＤＹ Ｗ Ｍ，ＬＩＥＢＥＲＭＡＮ Ｄ，ｅｔａｌ．

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１５，１：

１５０６５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｄｐ．２０１５．６５．

［５］ＺＨＡＮＧＦ，ＺＨＡＮＧＹＹ，ＺＨＡＯＷＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ

ｆｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｓｕｒｖｉｖａｌ

ａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（２１）：３５４６０－３５４７２．ＤＯＩ：１０．１８６３２／

ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１６７２７．

［６］郭天安，谢丽，赵江，等．中国结直肠癌１９８８－２００９年发

病率和死亡率趋势分析［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２０１８，２１

（１）：３３－４０．ＤＯＩ：１０．３７０６／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２７４．２０１８．

０１．００７．

ＧＵＯＴＡ，ＸＩＥＬ，ＺＨＡＯ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

０６７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎａｆｒｏｍ

１９８８ｔｏ２００９［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＳｕｒｇ，２０１８，２１（１）：

３３－４０．ＤＯＩ：１０．３７０６／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２７４．２０１８．０１．

００７．

［７］ＭＯＲＲＯＷＧＢ，ＭＵＴＣＨ ＮＪ．Ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｆｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１（ＰＡＩ１）

［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０２３，４９（３）：３０５－３１３．ＤＯＩ：

１０．１０５５／ｓ００４２１７５８７９１．

［８］陈德合，郭刚，王杰，等．ＳＥＲＰＩＮＥ１在肿瘤中功能及应

用的研究进展［Ｊ］．联勤军事医学，２０２３，３７（９）：８１３－

８１６，封 ３．ＤＯＩ：１０．１３７３０／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７２１４８．２０２３．０９．

０１９．

ＣＨＥＮＤＨ，ＧＵＯＧ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ

ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＳＥＲＰＩＮＥ１ｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｍｉｌ

ＭｅｄＪｎｔＬｏｇ，２０２３，３７（９）：８１３－８１６，Ｃｏｖｅｒ３．ＤＯＩ：１０．

１３７３０／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７２１４８．２０２３．０９．０１９．

［９］ＷＡＮＧＢＦ，ＧＵＢＨ，ＺＨＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｇｏｏｄｏｒｂａｄ：

ｐａｒａｄｏｘｏｆｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１（ＰＡＩ１）ｉｎ

ｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０２３，５５９：

２１６１１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２３．２１６１１７．

［１０］ＷＡＮＧＤ，ＹＡＮＧＬＹ，ＬＩＵＺ，ｅｔａｌ．ＰＡＩ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｒｅｄｉｔａｓ，２０２０，４２（３）：２８７－２９５．

ＤＯＩ：１０．１６２８８／ｊ．ｙｃｚｚ．１９３３４．

［１１］ＯＨＵＣＨＩＫ，ＡＭＡＧＡＩＲ，ＩＫＡＷＡＴ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ａｎｇｉｏｓａｒｃｏｍａｓ［Ｊ］．ＥｘｐＤｅｒｍａｔｏｌ，２０２３，３２（１）：５０－５９．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｘｄ．１４６８１．

［１２］ＬＩＹＱ，ＳＨＥＮＬ，ＴＡＯＫＬ，ｅｔａｌ．Ｋｅｙｒｏｌｅｓｏｆｐ５３

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓＧＡＤＤ４５ＢａｎｄＳＥＲＰＩＮＥ１

ｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０２３，２０２３：６３６８８９３．ＤＯＩ：１０．１１５５／

２０２３／６３６８８９３．

［１３］ＷＡＮＧＷＪ，ＬＩＨ Ｔ，ＹＵ ＪＰ，ｅｔａｌ．Ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋｒｅｖｅａｌｓｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｎｃＲＮＡ，

ｍｉＲＮＡ，ａｎｄｍＲＮＡｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎ

ｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１９，２３５：２２－３３．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｓ．２０１８．０９．０５３．

［１４］ＬＩＵＹ，ＬＩＣ，ＤＯＮＧ Ｌ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｋｅｙｇｅｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＣＯＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓｖｉａｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０２０，４０（９）：ＢＳＲ２０２００１４１．

ＤＯＩ：１０．１０４２／ＢＳＲ２０２００１４１．

［１５］ＷＡＮＧＹＧ，ＷＡＮＧＪＹ，ＧＡＯＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＳＥＲＰＩＮＥ１ｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ［Ｊ］．ＢＭＣＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２３，２３（１）：

３３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８７６０２２０２６２５ｙ．

［１６］ＭＩＡＯＺＨ，ＬＩＵＳＹ，ＸＩＡＯＸＷ，ｅｔａｌ．ＬＩＮＣ００３４２

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ

ｉｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｍｉＲ５４５５ｐ／ＭＤＭ２ａｘｉｓ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅ，２０２０，７４３：１４４６０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｅｎｅ．２０２０．

１４４６０４．

［１７］ＢＩＬＬＥＲＬＨ，ＳＣＨＲＡＧ Ｄ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２１，

３２５（７）：６６９－６８５．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０２１．０１０６．

［１８］ＬＩＮ，ＬＵ Ｂ，ＬＵＯ ＣＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，

ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒａｎｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｍｏｎｇＣｈｉｎａ，Ｅｕｒｏｐｅ，ａｎｄｎｏｒｔｈｅｒｎＡｍｅｒｉｃａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０２１，５２２：２５５－２６８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃａｎｌｅｔ．２０２１．０９．０３４．

［１９］ＰＡＴＥＬＳＧ，ＫＡＲＬＩＴＺＪＪ，ＹＥＮＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｉｓｉｎｇｔｉｄｅ

ｏｆｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ， ｂｉｏｌｏｇｙ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ，

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ａｎｄｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，７（３）：２６２－２７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２４６８

１２５３（２１）００４２６Ｘ．

［２０］ＳＩＮＩＣＲＯＰＥＦＡ． Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８６（１６）：

１５４７－１５５８．ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｒａ２２００８６９．

［２１］ＸＵＥＷ，ＳＵＮＣＹ，ＹＵＡＮＨ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄＥＭＴｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｆｏｒ

ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｄｉｓ

Ｍａｒｋｅｒｓ，２０２２，２０２２：１２８９４４５．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２２／

１２８９４４５．

［２２］ＷＵＰ，ＺＨＡＮＧＺＨ，ＹＵＡＮＹＬ，ｅｔａｌ．Ａｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｓｉｇｎａｔｕｒｅｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ：ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｕｒｇ，２０２２，１０７：

１０６９６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｓｕ．２０２２．１０６９６０．

［２３］ＷＡＮＧＹＣ，ＺＨＡＮＧＬＰ，ＳＨＩＧＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ
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