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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨结直肠癌（ＣＲＣ）组织中细胞周期相关蛋白 １（ＣＡＰＲＩＮ１）、平足蛋白（ＰＤＰＮ）表达与侵袭

转移基因的相关性及预后意义。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 ９ 月南方医科大学第十附属医院 ／东莞市人民医院

胃肠外科收治的 ＣＲＣ 患者 １３２ 例的癌组织与癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测癌旁组织与癌组织中

ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因［Ｎ 钙黏素（Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ 钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄ）、波形蛋白（Ｖｉｍ）］ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检

测 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达；Ｒ 语言分析癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析研究 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达与侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线分析 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对 ＣＲＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素。 结果　
ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．６３４ ／ ＜０．００１、８．８６６ ／
０．００３）。ＣＲＣ 患者癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达量高于癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相对表达量低

于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ４５．４４４ ／ ＜０．００１、４９．６２３ ／ ＜０．００１、４４．９９７ ／ ＜０．００１、４１．４６５ ／ ＜０．００１、２６．１３９ ／ ＜０．００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 相对表达量与 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达量呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相

对表达量呈负相关（ＣＡＰＲＩＮ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０６ ／ ＜０．００１、０．６３０ ／ ＜０．００１、－０．７１２ ／ ＜０．００１；ＰＤＰＮ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７３９ ／ ＜０．００１、０．６６２ ／ ＜
０．００１、－０．６４０ ／ ＜０．００１）。 ＣＲＣ 患者癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白阳性率分别为 ７１．２１％（９４ ／ １３２）、７４．２４％（９８ ／ １３２），
高于癌旁组织的 ８．３３％（１１ ／ １３２）、１０．６１％（１４ ／ １３２）（ χ２ ／ Ｐ ＝ １０８．９３７ ／ ＜０．００１、１０９．４２１ ／ ＜０．００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋

巴转移的 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移（ＣＡＰＲＩＮ１： χ２ ／ Ｐ ＝

１０．４０７ ／ ０．００１、７．９５５ ／ ０．００５；ＰＤＰＮ： χ２ ／ Ｐ＝ １０．１６０ ／ ０．００１、７．６５９ ／ ０．００６）。 ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性组 ３ 年总生存率为 ５７．４５％（５４ ／

９４），低于 ＣＡＰＲＩＮ１ 阴性组的 ７３．６８％（２８ ／ ３８）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．８２１，Ｐ ＝ ０．０１４）；ＰＤＰＮ 阳性组 ３ 年总生存率为 ５７．１４％

（５６ ／ ９８），低于 ＰＤＰＮ 阴性组的 ７６．４７％（２６ ／ ３４）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．１５４，Ｐ＝ ０．００６）。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＴＮＭ 分期

Ⅲ期、淋巴结转移、ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性、ＰＤＰＮ 阳性是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １．３２３（１．０８５ ～
１．６１３）、１．３６２（１．０９４ ～ １．６９６）、１．３２３（１．１０３ ～ １．５８８）、１．３０１（１．１１０ ～ １．５２５）］。 结论 　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高，与侵袭转移基因表达相关，是 ＣＲＣ 预后评估的肿瘤标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation and prognostic significance of cell cycle associated protein 1
(CAPRIN1) and podoplanin (PDPN) expression with invasion and metastasis genes in colorectal cancer (CRC) tissues.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The cancer tissues and adjacent tissues of 132 patients with CRC admitted to the Department of Gastrointestinal
Surgery, the Tenth Affiliated Hospital of Southern Medical University / Dongguan People ' s Hospital from January 2020 to
September 2021 were selected. Real⁃time fluorescence quantitative PCR (qPCR) was used to detect the mRNA expression of
CAPRIN1, PDPN, invasion and metastasis genes［N⁃cadherin (N⁃cad), E⁃cadherin (E⁃cad), vimentin (Vim)］ in adjacent tissues
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and cancer tissues, and the protein expression of CAPRIN1 and PDPN was detected by immunohistochemistry; R language
was used to analyze the expression of CAPRIN1 and PDPN mRNA in CRC adjacent tissues and cancer tissues in the Cancer
Genome Atlas (TCGA) database; Pearson correlation analysis was used to study the correlation between CAPRIN1, PDPN
mRNA expression and invasion and metastasis gene mRNA expression; Kaplan⁃Meier curve was used to analyze the effect of
CAPRIN1 and PDPN protein expression on the survival prognosis of CRC patients; Cox regression analysis was used to ana⁃
lyze the prognostic factors of CRC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The results of TCGA database analysis showed that the expression of
CAPRIN1 and PDPN mRNA in CRC cancer tissues was higher than that in adjacent tissues ( t/P =13.634/<0.001,8.866/0.003).

� The relative expression levels of CAPRIN1, PDPN, N⁃cad and Vim mRNA in cancer tissues of CRC patients were higher than
those in adjacent tissues, and the relative expression level of E⁃cad mRNA was lower than that in adjacent tissues ( t/P =

� 45.444/<0.001,49.623/<0.001,44.997/<0.001,41.465/<0.001,26.139/<0.001). Pearson correlation analysis showed that the
relative expression of CAPRIN1 and PDPN mRNA in CRC cancer tissues was positively correlated with the relative expres⁃
sion of N⁃cad and Vim mRNA, and negatively correlated with the relative expression of E⁃cad mRNA (CAPRIN1: r/P =

� 0.706/<0.001,0.630/<0.001,－ 0.712/< 0.001; PDPN: r/P = 0.739/< 0.001,0.662/< 0.001,0.640/< 0.001).The positive rates of
� CAPRIN1 and PDPN protein in cancer tissues of CRC patients were 71.21 % (94/132) and 74.24 % (98/132), respectively,

which were higher than 8.33 % (11/132) and 10.61 % (14/132) in adjacent tissues ( χ2 /P = 108.937/<0.001,109.421/<0.001).
� The positive rates of CAPRIN1 and PDPN proteins in CRC tissues with TNM stage Ⅲ and lymph node metastasis were high⁃

er than those with TNM stage Ⅰ⁃Ⅱ and no lymph node metastasis ( χ2 /P = 10.407/0.001,7.955/0.005,10.160/0.001,7.659/
� 0.006).The 3⁃year overall survival rate of CAPRIN1 positive group was 57.47 % (54/94), which was lower than 73.68 % (28/38)

of CAPRIN1 negative group (Log⁃rank χ2 = 3.821,P = 0.014). The 3⁃year overall survival rate of PDPN positive group was
� 57.14% (56/98), which was lower than 76.47 % (26 / 34) of PDPN negative group (Log⁃rank χ2 =4.154,P =0.006). Multivari⁃
� ate Cox regression analysis showed that TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, CAPRIN1 positive and PDPN positive were

independent risk factors affecting the prognosis of CRC patients［HR(95% CI) =1.323(1.085－1.613),1.362(1.094－1.696),1.323
� (1.103－1.588),1.301(1.110－1.525)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The mRNA and protein expression of CAPRIN1 and PDPN are elevated in

CRC cancer tissues, which are associated with the expression of invasion and metastasis genes and serve as tumor markers for
prognosis evaluation of CRC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; Cell cycle associated protein 1; Podoplanin; Invasion and metastasis genes; Prognosis

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的消化

系统恶性肿瘤，全球每年新增 １９０ 万例，死亡 ９３ 万

例［１］。 ＣＲＣ 患者的预后与肿瘤分期、淋巴结转移、肿
瘤分化程度等因素有关，但由于肿瘤异质性，临床上仍

然难以准确评估 ＣＲＣ 患者预后［２］。 细胞周期相关蛋

白 １（ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＣＡＰＲＩＮ１）又称为

ＲＮＡ 颗粒蛋白 １０５，参与神经突触的可塑性调节，与帕

金森病等多种神经系统疾病关系密切［３］。 研究表明，
乳腺癌、胰腺癌等肿瘤中 ＣＡＰＲＩＮ１ 表达上调，其能促

进癌细胞的增殖和侵袭，是新的肿瘤预后评估的肿瘤

标志物［４⁃５］。 平足蛋白（ ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ，ＰＤＰＮ）是一种Ⅰ
型跨膜黏液型糖蛋白，具有血小板聚集结构域，参与诱

导血小板聚集活化、炎性反应、细胞迁移运动和免疫调

控等生物学过程［６］。 研究表明，胃癌中 ＰＤＰＮ 表达上

调，其能够促进 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞的浸润，诱导

Ｔ 细胞耗竭，促进肿瘤免疫逃逸，导致患者不良预

后［７］。 癌细胞获得侵袭和转移能力是肿瘤的基本特

征之一，也是 ＣＲＣ 肿瘤发生发展的重要机制［８］。 目前

ＣＲＣ 中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 的表达与侵袭转移基因的相

关性及其对预后的意义尚不明确，基于此本研究报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 ９ 月南方

医科大学第十附属医院 ／东莞市人民医院胃肠外科收

治的 ＣＲＣ 患者 １３２ 例的癌组织与癌旁组织。 其中男

７２ 例，女 ６０ 例；年龄 ３０ ～ ７９（６３．６８±９．１３）岁；肿瘤部

位：结肠癌 ８０ 例，直肠癌 ５２ 例；病理类型：腺癌 ７３ 例，
黏液腺癌及其他 ５９ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 ８７ 例，Ⅲ
期 ４５ 例；高中分化 ８６ 例，低分化 ４６ 例；淋巴结转移 ４５
例。 本 研 究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＫＹＫＴ２０２０⁃００３），患者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①均为初次诊治，
入院前未接受任何治疗；②经病理学检查确诊为

ＣＲＣ；③临床资料和随访资料均齐全。 （２）排除标准：
①一般状况差，不能耐受手术治疗；②合并肾脏疾病、
心肌梗死等严重影响生存预后的疾病；③术后严重并

发症，如吻合口瘘、肺动脉栓塞、脑卒中等。
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１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 检测：
收集 ＣＲＣ 患者癌组织与癌旁组织（距离肿瘤边缘２ ｃｍ
以上的正常肠管全层）分别约 ５０ ｍｇ，组织研磨后，采
用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取组织中总 ＲＮＡ，测定样品总 ＲＮＡ 浓

度和纯度，ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ ＝ １．８～ ２．０。 使用逆转录试剂盒

（日本 ＴａＫａＲａ 公司，货号：ＲＲ０４７Ａ）将组织 ＲＮＡ 逆转

录成 ｃＤＮＡ，采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ ｑＰＣＲ）试剂盒

（日本 ＴａＫａＲａ 公司，货号：ＲＲ４２０Ａ）进行 ｑＰＣＲ 反应。
总体系 １０ μｌ，上下游引物各 ０．５ μｌ，ＳＹＢＲ ５ μｌ，ｃＤＮＡ
１ μｌ，无酶水 ３ μｌ。 反应过程：９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，
６０℃ ３０ ｓ，共 ４０ 次循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，使用

２⁃△△ＣＴ法计算 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因［Ｎ 钙黏

素（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ 钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ）、
波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，Ｖｉｍ）］ｍＲＮＡ 的相对表达量。 引

物序列见表 １。

表 １　 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ、Ｅ⁃ｃａｄ 引物序列

Ｔａｂ．１ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＣＡＰＲＩＮ１， ＰＤＰＮ， Ｎ⁃ｃａｄ， Ｖｉｍ，
ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄ

基因 上游引物 下游引物

ＣＡＰＲＩＮ１ ５＇⁃ＡＡＣＣＡＧＣＧＡＡＧＡＣＣＧ⁃
ＣＴＡＴＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＧＡＡＴＧＣＣＴＧＴＴＡＣＡ⁃
ＣＴＧＴＴＧＡ⁃３＇

ＰＤＰＮ ５＇⁃ＧＴＧＴＡＡＣＡＧＧＣＡＴＴＣ⁃
ＧＣＡＴＣＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＴＧＧＣＧＣＴＴＧＧＡＣＴ⁃
ＴＴＧＴ⁃３＇

Ｎ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＡＣＣＡＧＴＣＡＣＴＣＣＡＣＧ⁃
ＧＡＧＡＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＧＴＣＡＣＴＧＴＴＧＡＣＡＡ⁃
ＡＣＣＡＴＣＴ⁃３＇

Ｖｉｍ ５＇⁃ＴＣＴＣＧＧＧＧＴＧＡＴＣＧＡ⁃
ＣＡＡＧＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＣＴＴＴＧＴＴＣＡＴＴＣＧ⁃
ＴＴＣＣＴＧＧ⁃３＇

Ｅ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＧＧＡＡＣＧＡＡＴＧＡＡＣＡＡ⁃
ＡＧＧＧＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＡＣＴＴＡＧＴＧＣＣＡＴＧ⁃
ＡＡＡＣＴＣＣＴ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＣＡＣＧＴＣＧＧＧＡＧＣＡＧＣ⁃
ＴＴＡＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＧＧＴＣＡＧＴＣＣＧＣＡＣ⁃
ＴＴＣＡＴＣ⁃３＇

１．３．２　 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白检测：取上述组织浸没在

１０％福尔马林中进行组织形态固定，然后用石蜡包埋、
切片，进行免疫组化染色。 结果判定标准：ＣＡＰＲＩＮ１、
ＰＤＰＮ 主要表达于细胞浆和细胞膜，镜下细胞呈现棕

色或者棕黄色为阳性染色。 随机观察 ５ 个 ２００ 倍镜下

的视野，着色强度计分：棕褐色 ３ 分、棕黄色 ２ 分、淡黄

色 １ 分、无着色 ０ 分，阳性细胞百分比计分：＞５０％ ３
分、＞３０％～５０％ ２ 分、＞５％～３０％ １ 分、≤５％ ０ 分。 将

着色强度计分与阳性染色细胞比例计分相乘，≥２ 分

者判定为阳性，＜２ 分者判定为阴性。
１．３．３ 　 随访：所有 ＣＲＣ 患者出院后进行定期随访 ３
年，每隔 ３～６ 个月随访 １ 次，采用电话和门诊随访结

合的方式进行。 随访内容包括体格检查、超声或 ＣＴ

检查等。 随访终止日期为 ２０２４ 年 １０ 月 １ 日，随访终

点为患者发生 ＣＲＣ 相关死亡或随访到终止时间。
１．４　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ ２７．０ 进行统计分析。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用

独立样本 ｔ 检验；Ｒ 语言分析癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）
数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析研究 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
ｍＲＮＡ 表达与侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对

ＣＲＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预

后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ＴＣＧＡ 数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织的

ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达比较　 ＴＣＧＡ 数据库分析

结果显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表

达高于癌旁组织，差异有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．６３４ ／ ＜
０．００１、８．８６６ ／ ０．００３），见图 １。

注：与癌旁组织比较，ａＰ＜０．００１。

图 １ 　 ＴＣＧＡ 数据库中 ＣＲＣ 癌旁组织与癌组织 ＣＡＰＲＩＮ１、
ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达比较

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ＣＲＣ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ＴＣＧＡ ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ

２．２ 　 ＣＲＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、
ＰＤＰＮ、侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达比较 　 ＣＲＣ 患者癌

组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达

量高于癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相对表达量低于癌旁

组织（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 表达与侵

袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析
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显示，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 相对表

达量与 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ ｍＲＮＡ 相对表达量呈正相关，与
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 相对表达量呈负相关（ＣＡＰＲＩＮ１： ｒ ／ Ｐ ＝
０．７０６ ／ ＜０．００１、０．６３０ ／ ＜０．００１、－０．７１２ ／ ＜０．００１；ＰＤＰＮ：
ｒ ／ Ｐ＝ ０．７３９ ／ ＜０．００１、０．６６２ ／ ＜０．００１、－０．６４０ ／ ＜０．００１）。
２．４　 ＣＲＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
蛋白表达比较 　 ＣＲＣ 患者癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ
蛋白阳性率分别为 ７１． ２１％ （９４ ／ １３２）、７４． ２４％ （９８ ／
１３２），高于癌旁组织的 ８．３３％（１１ ／ １３２）、１０．６１％（１４ ／
１３２），差异有统计学意义 （ χ２ ／ Ｐ ＝ １０８． ９３７ ／ ＜ ０． ００１、
１０９．４２１ ／ ＜０．００１），见图 ２。
２．５　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达在不同

临床病理特征中的差异　 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、有淋巴结转

移的 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白阳性率高于

ＴＮＭ 分期Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．６　 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对 ＣＲＣ 患

者预后的影响 　 ＣＲＣ 患者 １３２ 例至随访结束时死亡

５０ 例，３ 年总生存率为 ６２． １２％（８２ ／ １３２）。 ＣＡＰＲＩＮ１
阳性组 ３ 年总生存率为 ５７． ４５％ （ ５４ ／ ９４），显著低

于ＣＡＰＲＩＮ １阴性组的７３ ． ６ ８％ （ ２８ ／ ３ ８ ） （ Ｌｏｇ ⁃ ｒａｎｋ

χ２ ＝ ３．８２１，Ｐ＝ ０．０１４）；ＰＤＰＮ 阳性组 ３ 年总生存率为

５７．１４％（５６ ／ ９８），低于 ＰＤＰＮ 阴性组的 ７６． ４７％ （２６ ／
３４）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．１５４，Ｐ＝ ０．００６），见图 ３。

图 ２　 ＣＲＣ 患者癌组织与癌旁组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表

达比较（免疫组化染色，×２００）
Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ ＰＤＰＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

表 ２　 ＣＲＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ、侵袭转移基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１， ＰＤＰＮ， ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ
ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＣＡＰＲＩＮ１ ＰＤＰＮ Ｎ⁃ｃａｄ Ｖｉｍ Ｅ⁃ｃａｄ
癌旁组织 １３２ １．１２±０．２０ ０．８６±０．２３ ０．８１±０．１５ ０．９０±０．２６ １．８１±０．４９
癌组织 １３２ ２．９６±０．４２ ３．１２±０．４７ ２．４１±０．３８ ３．２６±０．６０ ０．６３±０．１７
ｔ 值 ４５．４４４ ４９．６２３ ４４．９９７ ４１．４６５ ２６．１３９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ ＰＤＰＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＣＲＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
　 　 项　 目 例数 ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性（ｎ＝ ９４） χ２ 值 Ｐ 值 ＰＤＰＮ 阳性（ｎ＝ ９８） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ７２ ５５（７６．３９） ２．０７１ ０．１５０ ５７（７９．１７） ２．００９ ０．１５６
女 ６０ ３９（６５．００） ４１（６８．３３）

年龄 ＜６０ 岁 ５６ ３６（６４．２９） ２．２７６ ０．１３１ ３９（６９．６４） １．０７６ ０．３００
≥６０ 岁 ７６ ５８（７６．３２） ５９（７７．６３）

肿瘤部位 结肠 ８０ ６０（７５．００） １．４２１ ０．２３３ ６２（７７．５０） １．１２７ ０．２８８
直肠 ５２ ３４（６５．３９） ３６（６９．２３）

病理类型 腺癌 ７３ ５０（６８．４９） ０．５８９ ０．４４３ ５１（６９．８６） １．６３８ ０．２０１
黏液腺癌及其他 ５９ ４４（７４．５８） ４７（７９．６６）

肿瘤分化程度 高中分化 ８６ ５９（６８．６１） ０．８１８ ０．３６６ ６０（６９．７７） ２．５８４ ０．１０８
低分化 ４６ ３５（７６．０９） ３８（８２．６１）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ８７ ５４（６２．０７） １０．４０７ ０．００１ ５７（６５．５２） １０．１６０ ０．００１
Ⅲ期 ４５ ４０（８８．８９） ４１（９１．１１）

淋巴结转移 有 ４５ ３９（８６．６７） ７．９５５ ０．００５ ４０（８８．８９） ７．６５９ ０．００６
无 ８７ ５５（６３．２２） ５８（６６．６７）
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图 ３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 蛋白表达对 ＣＲＣ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＡＰＲＩＮ１ ａｎｄ
ＰＤＰＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．７ 　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素 　 以

ＣＲＣ 患者预后为因变量（１＝死亡，０＝生存），以上述结

果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，
结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＣＡＰＲＩＮ１ 阳

性、ＰＤＰＮ 阳性是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０．２８０ ０．１０１ ７．６８６ ＜０．００１ １．３２３ １．０８５～１．６１３
淋巴结转移 ０．３０９ ０．１１２ ７．６１２ ＜０．００１ １．３６２ １．０９４～１．６９６
ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性 ０．２８０ ０．０９３ ９．０６５ ＜０．００１ １．３２３ １．１０３～１．５８８
ＰＤＰＮ 阳性 ０．２６３ ０．０８１ １０．５４２ ＜０．００１ １．３０１ １．１１０～１．５２５

３　 讨　 论

　 　 ＣＲＣ 是世界排名第三的恶性肿瘤，目前评估 ＣＲＣ
预后的主要依据为 ＴＮＭ 分期系统，但有许多早期患者

仍存在肿瘤复发转移的现象［９］。 因此，采用“一刀切”

式的治疗方法对于改善相同 ＴＮＭ 分期的 ＣＲＣ 患者的

预后存在一定局限。 深入研究 ＣＲＣ 疾病机制，对不同

ＣＲＣ 患者的预后进行分层，有利于 ＣＲＣ 个性化治疗方

案的选择。
　 　 ＣＡＰＲＩＮ１ 是一种 ＲＮＡ 结合蛋白，参与细胞增殖、
先天免疫反应、应激反应和突触可塑性等多种生物学

过程，与病毒感染、听力丧失和神经退行性疾病等有

关。 研究表明，胰腺癌中 ＣＡＰＲＩＮ１ 的高表达能与

ＵＬＫ１ 相互作用，激活自噬，诱导肿瘤相关巨噬细胞的

浸润，促进癌细胞逃避免疫监视，是潜在肿瘤治疗靶

点［１０］。 研究表明，ＣＲＣ 肿瘤细胞系 ＨＴＣ１１６、ＳＷ４８０
中微小 ＲＮＡ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达下调，导致 ＣＡＰＲＩＮ１ ｍＲＮＡ
的稳定性和蛋白表达增加，抑制癌细胞的凋亡［１１］。 本

研究在 ＴＣＧＡ 数据库和 ｑＰＣＲ 实验中均证实 ＣＲＣ 中

ＣＡＰＲＩＮ１ 表达升高，与既往研究结果相似。 本研究

中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１ 阳

性率明显升高，提示 ＣＡＰＲＩＮ１ 的表达与 ＣＲＣ 的肿瘤

进展有关。 研究表明，结直肠癌中 ＣＡＰＲＩＮ１ 的表达上

调能够激活信号转导和转化生长因子 ２，增强乙酰辅

酶 Ａ 羧化酶 １ 的表达，促进脂质合成，诱导癌细胞的

增殖、迁移和上皮间质转化，促进结直肠癌的肿瘤进

展［１２］。 本研究中，ＣＡＰＲＩＮ１ 的表达与侵袭转移基因

表达有关，提示 ＣＡＰＲＩＮ１ 可能通过促进侵袭转移基因

的表达，促进 ＣＲＣ 的肿瘤进展。 研究表明，长链非编

码 ＲＮＡ ＧＩＲＧＬ 通过 ｃ⁃Ｊｕｎ 反式激活 ＣＡＰＲＩＮ１ 的表

达，ＣＡＰＲＩＮ１ 和 ＧＬＳ１ 结合形成二聚体复合物，促进

液—液相分离并诱导应力颗粒形成，上调 Ｎ⁃ｃａｄ 的表

达，而下调 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达，促进癌细胞的侵袭和转移的

发生［１３］。 本研究中，ＣＡＰＲＩＮ１ 阳性的 ＣＲＣ 患者预后

较差，与既往研究报道的结果相似［１２］，但该研究利用

荧光原位杂交对 ＣＲＣ 组织中 ＣＡＰＲＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平进

行分析，本研究则是在蛋白水平进行研究。 ＣＡＰＲＩＮ１
阳性 ＣＲＣ 患者预后不良的机制可能是 ＣＡＰＲＩＮ１ 能够

增强癌细胞干性特性的形成，增加肿瘤对对化疗治疗

的抵抗性，导致患者不良预后。 研究表明，ＣＡＰＲＩＮ１
能够转录调控 ＰＬＰＰ４ 的表达，促进癌细胞增殖、迁移、
侵袭，同时增强癌细胞对多柔比星的耐药性，促进乳腺

癌细胞的进展，导致患者不良预后［１４］。 有学者制备一

种治疗性人源化抗 ＣＡＰＲＩＮ１ 抗体（ＴＲＫ⁃９５０），该抗体

能与多种肿瘤细胞表面的 ＣＡＰＲＩＮ⁃１ 特异性结合，其
通过增强机体免疫细胞的功能，发挥抗肿瘤作用，并且

ＴＲＫ⁃９５０ 在一期临床研究（ＮＣＴ０２９９０４８１）证实其治疗

的有效性［１５］。
　 　 ＰＤＰＮ 又称为平足蛋白，编码基因位于人染色体

·４２８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



１ｐ３６．２１ 上，含有高度 Ｏ⁃糖基化的胞外结构域和短胞

内结构域，能够与 ＣＤ４４、热休克蛋白 Ａ９ 等胞外蛋白

结合，参与炎性反应、细胞迁移及免疫调控过程。 研究

表明，舌鳞癌、肺癌中 ＰＤＰＮ 表达升高，其能够促进癌

细胞淋巴转移，促进肿瘤的恶性进展，是新的肿瘤预后

相关标志物［１６⁃１７］。 本研究中，ＣＲＣ 中 ＰＤＰＮ 表达上

调，与既往学者在 ＣＲＣ 肿瘤细胞中报道的结果一

致［１８］，ＣＲＣ 中 ＰＤＰＮ 表达升高的机制与 ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ
稳定性增加有关。 研究表明，ＣＲＣ 中环状 ＲＮＡ ＩＴＧＢ６
能够通过与胰岛素生长因子 ２ 结合蛋白 ３ 相互作用，
增加 ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ 稳定性，促进癌细胞上皮间质转化，
导致 ＣＲＣ 肝转移的发生［１８］。 本研究中，ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ
与侵袭转移基因的表达有关，并且 ＰＤＰＮ 蛋白在 ＴＮＭ
分期Ⅲ期及淋巴结转移的癌组织中表达升高更为显

著，表明 ＰＤＰＮ 可能通过促进 ＣＲＣ 侵袭转移基因的表

达，促进肿瘤进展过程。 研究表明，ＣＲＣ 中 ＰＤＰＮ 能

够促进肿瘤相关成纤维细胞自分泌 ＣＣ 趋化因子配体

２，激活内皮细胞中信号转导和转录激活因子 ３，促进

Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ 等间质性标志蛋白的表达，导致肿瘤发生

侵袭转移［１９］。 此外，胶质瘤中 ＰＤＰＮ 的表达能够促进

肿瘤相关中性粒细胞和肿瘤相关巨噬细胞的免疫浸

润，导致免疫抑制肿瘤微环境的形成，促进肿瘤免疫逃

逸及肿瘤进展［２０］。 本研究中，ＰＤＰＮ 的阳性表达与

ＣＲＣ 患者不良预后有关。 分析其原因，ＰＤＰＮ 的表达

能够诱导肿瘤相关成纤维细胞的增殖，增强癌细胞对

放化疗的抵抗性，导致患者不良预后［２１］。 有学者利用

ＰＤＰＮ 拮抗肽 ＣＹ１２⁃ＲＰ２ 治疗黑色素瘤，其通过阻断

Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白通路，抑制黑色素瘤细胞的生长和转

移，还可通过增加 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、ＣＤ３＋ ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞、ＣＤ４９ｂ＋ Ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ＋ ＮＫ 细胞等免疫细胞的浸润，
抑制癌细胞的增殖，延长实验动物的生存率［２２］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＲＣ 癌组织中 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 表达

升高，与侵袭转移基因表达相关，是 ＣＲＣ 预后评估的

肿瘤标志物。 本研究利用 ＴＣＧＡ 数据库和收集的 ＣＲＣ
样本进行试验验证，证明了 ＣＡＰＲＩＮ１、ＰＤＰＮ 与侵袭转

移基因的相关性及 ＣＲＣ 患者生存预后之间存在显著

关联。 但两者是否能成为新的 ＣＲＣ 治疗靶点，未来有

待进一步探索。 其次本研究样本含量较小，未来将设

计前瞻性大样本的临床试验进行研究。
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［１１］ 　 Ｙｕ Ｘ， Ｈｅ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｎｃｏｇｅｎｅ Ｃａｐｒｉｎ１［Ｊ］ ． ３
Ｂｉｏｔｅｃｈ， ２０２０， １０ （ １０ ）： ４５３⁃４６７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１３２０５⁃０２０⁃
０２４３３⁃９．

［１２］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｌｕｏ Ｄ， Ｓｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｃｉｒｃＣＡＰＲＩＮ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＳＴＡＴ２
ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＡＣＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎ （Ｌｏｎｄ），
２０２３，４３（１）：１００⁃１２２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃａｃ２．１２３８０．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｒ， Ｃａｏ Ｌ， Ｔｈｏｒｎｅ ＲＦ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＧＩＲＧＬ ｄｒｉｖｅｓ
ＣＡＰＲＩＮ１⁃ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ⁃１
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２１，７（１３）：
５７０８⁃５７１９． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉａｄｖ．ａｂｅ５７０８．

（下转 ８３７ 页）

·５２８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



９：９５５⁃９７５． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｍｅｄ．２０２２．９８５９５５．
［６］ 　 Ｂａｔｔｉｓｔａ Ｓ， Ｂｉｍａ Ｐ， Ｆｏｒｎｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ２ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２４， ５５３：１１７⁃１３０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｃｃａ．
２０２３．１１７７１０．

［７］ 　 Ｇｏｄｉｎｊａｋ Ａ， Ｉｇｌｉｃａ Ａ， Ｒａｍａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＳＡＰＳ ＩＩ
ａｎｄ ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａ ｍｅｄｉｃａｌ ｉｎ⁃
ｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｍｅｄ Ａｃａｄ， ２０１６， ４５（２）：９７⁃１０３． ＤＯＩ：
１０．５６４４ ／ ａｍａ２００６⁃１２４．１６５．

［８］ 　 中国人民解放军急救医学专业委员会， 中国医师协会急诊医师

分会， 北京急诊医学学会，等． 创伤失血性休克中国急诊专家共

识（２０２３）［Ｊ］ ． 中国急救医学， ２０２３， ４３（１１）：８４１⁃８５４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃１９４９．２０２３．１１．００１．

［９］ 　 中华人民共和国卫生部． 医院感染诊断标准（试行）［Ｊ］ ． 现代实

用医学， ２００３， １５（７）：４６０⁃４６５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：０３７６⁃２４９１．
２００１．０５．０２７．

［１０］ 　 张波， 范家伟， 康超， 等． 成年急性创伤性休克患者预后预测因

素分析［ Ｊ］ ． 中华创伤杂志， ２０２２， ３８ （ ４）：３６５⁃３７０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５０１０９８⁃２０２１１１１８⁃００５９４．

［１１］ 　 Ｌｉｎ Ａ， Ｎｉ Ｘ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉＮＯＳ ／ ＮＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ
ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｖｉａ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄ， ２０２３， ３５（１７７）：６４２⁃６５２． ＤＯＩ： １０．２４９７６ ／
Ｄｉｓｃｏｖ．Ｍｅｄ．２０２３３５１７７．６３．

［１２］ 　 王曼， 刘静， 陈彬， 等． ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分联合 ＰＡ、ＰＣＴ、ＩＬ⁃６ 对创

伤性休克伴感染患者的病情及预后评估价值［ Ｊ］ ． 热带医学杂

志， ２０２４， ２４（７）：１００３⁃１００７， １０６８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃
３６１９．２０２４．０７．０１８．

［１３］ 　 Ｍａｇｎａｓｃｏ Ｌ， Ｓｅｐｕｌｃｒｉ Ｃ， Ａｎｔｏｎｅｌｌｏ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ｉｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ２９（６）：１０００⁃１０１５．
ＤＯＩ： １０．２１７４ ／ ０９２９８６７３２８６６６２１０７１４１６０３４３．

［１４］ 　 Ｍｕｚａｍｍｉｌ Ｋ， Ｈｏｏｓｈｉａｒ ＭＨ， Ｖａｒｍａｚｙａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｓｅ ｏｆ
ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ （ ＰＣＳＫ９） ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂ Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔ，
２０２４， ２３（１）：９０． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９３４⁃０２４⁃０２３５５⁃８．

［１５］ 　 Ｐａｒｋ Ｄ， Ｂｅａ Ｓ， Ｂａｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ： Ａ ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ＶｉｇｉＢａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ Ｒｅａｌ Ｗｏｒｌｄ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，
２０２４， １１（３）：４６５⁃４７５． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ４０８０１⁃０２４⁃００４３０⁃５．

［１６］ 　 陈祥梅， 黄潇， 田焕焕， 等． ＰＣＳＫ９ 及血脂对脓毒症患者预后的

预测价值［ Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２２， ３４（６）：６１４⁃６１９．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２１１２２０⁃０１８８７．

［１７］ 　 Ｘｉｅ ＷＷ， Ｄｉｎｇ ＹＪ， Ｂｈａｎｄａｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｈｏｃｋ， ２０２４， ６１
（１）：４９⁃５４． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＳＨＫ．００００００００００００２２５５．

［１８］ 　 Ｐｉｏｔｔｉ Ａ， Ｎｏｖｅｌｌｉ Ｄ， Ｍｅｅｓｓｅｎ ＪＭＴＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１， ｓｐｈｉｎ⁃
ｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ： Ａ ｓｕｂｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＬＢＩＯＳ
［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２１， ２５ （ １）：１１３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０２１⁃
０３５４５⁃１．

［１９］ 　 Ｑｉａｎ Ｘ， Ｌｕｉ ＫＹ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２４，
１６：１２４５２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｗｊｓ．１２４５２．

［２０］ 　 Ｐａｒｋ Ｍ， Ｈｕｒ Ｍ， Ｋｉｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ＳＴ２ ａｓ ａ ｕｓｅｆｕｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［ Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １３（２）：２５９． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃｓ１３０２０２５９．

［２１］ 　 Ｏｍｌａｎｄ Ｔ， Ｐｒｅｂｅｎｓｅｎ Ｃ， Ｊｏｎａｓｓｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ＳＴ２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｎｓｅｌｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９［ Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｈｅａｒｔ，
２０２１， ８（２）：ｅ００１８８４． ＤＯＩ： １０．１１３６ ／ ｏｐｅｎｈｒｔ⁃２０２１⁃００１８８４．

（收稿日期：２０２５－０２－１４）

（上接 ８２５ 页）
［１４］　 Ｙｕａｎ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｘ． ＣＡＰＲＩＮ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＰＬＰＰ４ ｔｏ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔ ＤＯＸ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０２４， １８（９）：１１２⁃１２３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２０１３⁃
０２４⁃０１６１４⁃０．

［１５］ 　 Ｏｋａｎｏ Ｆ， Ｓａｉｔｏ Ｔ， Ｍｉｎａｍｉｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＣＡＰＲＩＮ⁃１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔａｒｇｅｔ， ａｎｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｔｉ⁃ＣＡＰＲＩＮ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ＴＲＫ⁃９５０［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３， ３ （ ４ ）： ６４０⁃６５８． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／
２７６７⁃９７６４．

［１６］ 　 王婧， 李海婷． Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＰＤＰＮ、ＴＬＲ４ 在舌鳞状细胞癌中的表

达及其与淋巴结转移的相关性研究［ Ｊ］ ． 实用癌症杂志， ２０２２，
３７（２）：１９１⁃１９５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃５９３０．２０２２．０２．００４．

［１７］ 　 高雪， 陈垚鑫， 邓芝花， 等． 平足蛋白在非小细胞肺癌中的研究

进展［Ｊ］ ． 临床肺科杂志， ２０２４，２９（６）：９２１⁃９２４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００９⁃６６６３．２０２４．０６．０２０．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｋ， Ｇｕｏ Ｊ， Ｍｉｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ＴＧＦｂｅｔａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＩＧＦ２ＢＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＰＤＰＮ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３，１４（１）：６８７６⁃６８８３．

ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２３⁃４２５７１⁃１．
［１９］ 　 Ｙｕ Ｄ， Ｘｕ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＰＮ ／ ＣＣＬ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ａｌ⁃

ｔｅｒ ＣＡＦ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０２４，２７（４）：８０９⁃８２５． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０４５６⁃
０２４⁃０９９４１⁃９．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＰＤＰＮ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ＩＤＨ ｗｉｌｄｔｙｐｅ ｇｌｉｏｍａ ［ Ｊ ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ， ２０２３，３０（２）：３４５⁃３５７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１７⁃
０２２⁃００５５０⁃６．

［２１］ 　 Ｍａｔｈｉｅｓｏｎ Ｌ， Ｋｏｐｐｅｎｓｔｅｉｎｅｒ Ｌ， Ｄｏｒｗａｒｄ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｏ⁃
ｄｏｐｌａｎｉｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｏｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ
［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２４，１３０ （ １１）：１７５８⁃１７６９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１６⁃０２４⁃０２６７１⁃１．

［２２］ 　 Ｆｅｎｇ Ｃ， Ｙｕ Ａ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ＰＤＰＮ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｐｅｐｔｉｄｅ
ＣＹ１２⁃ＲＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｅｌａｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２４，４３（１）：
９⁃１８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０２３⁃０２９１０⁃ｙ．

（收稿日期：２０２５－０１－２４）
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