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  摘 要:目的 探讨血小板反应蛋白1(THBS1)在调控结直肠癌(CRC)进展中的作用。方法 使用GE-
PIA2、TGGA、GTEx数据库分析THBS1在CRC中的表达与免疫浸润的关系。根据不同转染方式,将 HCT8
细胞分为转染阴性对照小干扰 RNA(siRNA)的阴性对照组(siNC组)、转染 THBS1

 

siRNA-1的敲低组1
(siTHBS1-1组)和转染THBS1

 

siRNA-2的敲低组2(siTHBS1-2组)。
 

采用实时荧光定量聚合酶链反应和蛋白

质印迹法检测THBS1表达情况。使用Transwell实验和5-乙炔基-2'-脱氧尿苷实验验证THBS1对 HCT8细

胞迁移、侵袭和增殖能力的影响。使用多重免疫荧光染色验证THBS1在CRC患者的肿瘤组织和癌旁组织中

的表达。结果 GEPIA2数据库分析结果显示,CRC组织THBS1信使RNA(mRNA)的中位表达水平低于正

常组织。TIMER2.0在线平台分析结果显示,结肠腺癌、食管癌、膀胱尿路上皮癌患者癌组织THBS1基因表达

水平低于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05),直肠腺癌患者癌组织THBS1基因表达水平有低于癌旁组

织的趋势。同时使用GEPIA2网站联合GTEx数据库分析结果显示,肾上腺皮质癌、卵巢癌、结肠腺癌和直肠

腺癌患者癌组织THBS1
 

mRNA表达水平低于癌旁组织,差异均有统计学意义(P<0.05)。TIMER2.0在线

平台分析结果显示,结肠腺癌患者THBS1
 

mRNA表达水平与CD8+T细胞、巨噬细胞/单核细胞、中性粒细胞、
髓样树突状细胞的浸润水平呈正相关(P<0.05)。siTHBS1-1组和siTHBS1-2组迁移和侵袭的细胞数量多于

siNC组,细胞增殖率高于siNC组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CRC癌组织中组织学评分低于癌旁组

织,差异有统计学意义(P=0.023)。结论 THBS1在CRC中低表达,敲低THBS1可以促进CRC细胞的迁

移、侵袭和增殖。
关键词:结直肠癌; 血小板反应蛋白1; 迁移; 侵袭; 增殖

中图法分类号:R735.3+7;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)21-2881-07

Bioinformatics
 

analysis
 

and
 

validation
 

of
 

THBS1
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

colorectal
 

cancer*

MIAO
 

Ge1,2,HUANG
 

Xiaoyu1,2,ZHANG
 

Yuanci1,2,WANG
 

Haojia1,2,
WANG

 

Junshu1,2,WANG
 

Xin1,LU
 

Yuanyuan2,ZHAO
 

Xiaodi2△

1.Department
 

of
 

Gastroenterology,Tangdu
 

Hospital,Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University,Xi'an,
Shaanxi

 

710038,China;2.State
 

Key
 

Laboratory
 

of
 

Holistic
 

Integrative
 

Management
 

of
 

Gastrointestinal
 

Cancers
 

and
 

National
 

Clinical
 

Research
 

Center
 

for
 

Digestive
 

Diseases,
Xijing

 

Hospital,Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University,Xi'an,Shaanxi
  

710032,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

thrombospondin-1
 

(THBS1)
 

in
 

regulating
 

the
 

progression
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC).Methods GEPIA2,TGGA
 

and
 

GTEx
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

the
 

expression
 

of
 

THBS1
 

in
 

CRC
 

and
 

immune
 

infiltration.According
 

to
 

different
 

transfection
 

methods,HCT8
 

cells
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

negative
 

control
 

group
 

transfected
 

with
 

negative
 

control
 

small
 

in-
terfering

 

RNA
 

(siRNA,siNC
 

group),the
 

knockdown
 

group
 

1
 

transfected
 

with
 

THBS1
 

siRNA-1
 

(siTHBS1-1
 

group),and
 

the
 

knockdown
 

group
 

2
 

transfected
 

with
 

THBS1
 

siRNA-2
 

(siTHBS1-2
 

group).The
 

expression
 

of
 

THBS1
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

western
 

blotting.Tr-
answell

 

and
 

5-acetylene-2'-deoxyuridine
 

experiments
 

were
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

effect
 

of
 

THBS1
 

on
 

the
 

migra-
tion,invasion

 

and
 

proliferation
 

of
 

HCT8
 

cells.Multiple
 

immunofluorescence
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

verify
 

the
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expression
 

of
 

THBS1
 

in
 

tumor
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

CRC
 

patients.Results The
 

results
 

of
 

GEPIA2
 

database
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

median
 

expression
 

level
 

of
 

THBS1
 

message
 

RNA
 

(mRNA)
 

in
 

CRC
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

tissues.The
 

results
 

of
 

TIMER2.0
 

online
 

platform
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

THBS1
 

gene
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

colon
 

adenocarcinoma,esophageal
 

cancer
 

and
 

bladder
 

urothelial
 

cancer
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05),and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

THBS1
 

gene
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

rectal
 

adenocarci-
noma

 

had
 

a
 

trend
 

of
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues.At
 

the
 

same
 

time,the
 

results
 

of
 

GEPIA2
 

website
 

com-
bined

 

with
 

GTEx
 

database
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

THBS1
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

adrenocortical
 

carcinoma,ovarian
 

cancer,colon
 

adenocarcinoma
 

and
 

rectal
 

adenocarcinoma
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

TIMER2.0
 

online
 

platform
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

THBS1
 

mRNA
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

ade-
nocarcinoma

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

infiltration
 

level
 

of
 

CD8+T
 

cells,macrophages/monocytes,
neutrophils

 

and
 

myeloid
 

dendritic
 

cells
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

migrating
 

and
 

invading
 

cells
 

in
 

siTHBS1-1
 

group
 

and
 

siTHBS1-2
 

group
 

were
 

more
 

than
 

those
 

in
 

siNC
 

group,and
 

the
 

proliferative
 

cell
 

rate
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

siNC
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

histological
 

score
 

of
 

CRC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

adjacent
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=
0.023).Conclusion THBS1

 

is
 

expressed
 

at
 

low
 

levels
 

in
 

colorectal
 

cancer,and
 

its
 

knockdown
 

can
 

promote
 

the
 

migration,invasion,and
 

proliferation
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

cells.
Key

 

words:colorectal
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  2024年,国际癌症研究机构发布的全球肿瘤负担

数据显示,结直肠癌(CRC)的发病率和病死率位列所

有恶性肿瘤的前3位[1]。虽然随着免疫治疗和靶向治

疗等新型治疗策略的发展,CRC总体病死率呈下降趋

势,但50岁以下人群中的早发性CRC的发病率却在全

球范围内不断攀升[2]。我国肿瘤登记中心的数据显示,
CRC已成为我国第2大常见恶性肿瘤,同时也是癌症

相关死亡的第4大病因[3]。CRC的高发病率和高病死

率已成为严重威胁全球居民健康的重大疾病负担。因

此,深入研究CRC发生、发展的分子机制,探讨与其进

展密切相关的关键分子,对于提升早期诊断率、改善患

者预后和开发新的治疗靶点具有重大意义。
在肿瘤的发生、发展过程中,肿瘤微环境中的细

胞外基质成分被认为是调控肿瘤进展的重要因素。
血小板反应蛋白亚家族是一类在细胞外基质中广泛

存在的多功能糖蛋白,由5个成员组成[4]。作为该家

族的重要成员,血小板反应蛋白1(THBS1)具有高度

复杂的结构,由6个不同的结构域组成[5]:包括N端

的肝素结合结构域、前胶原同源结构域,以及3个串

联的Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型结构域和C端的球状细胞结合

结构域。各结构域赋予了THBS1多样化的生物学功

能,使THBS1在细胞黏附、迁移、增殖、分化、血管生

成及免疫调节等多种生理和病理过程中发挥重要作

用[6]。CD36作为 THBS1的常见受体之一,与 TH-
BS1结合可以抑制血管生成、诱导细胞凋亡、阻断肿

瘤微血管内皮细胞中的血管内皮生长因子受体2通

路,促进肿瘤进展[7-8]。CD47作为THBS1的另一个

常见信号受体,存在于细胞的表面,通过免疫细胞表

面信号调节蛋白α发出信号,抑制信号调节蛋白α活

性[9],同时其在多种基本细胞功能中发挥重要作用,
如细胞增殖、分化、死亡等[10]。

THBS1在肿瘤领域是研究热点。在口腔鳞状细

胞癌中,THBS1通过外泌体介导的途径促进 M1型

肿瘤相关巨噬细胞极化,推动口腔癌的 发 生 和 发

展[11]。有研究发现,在乳腺癌中,THBS1的表达下调

可以促进黏着斑激酶
 

Y397位点的磷酸化,进而促进

细胞黏附和侵袭。THBS1有望作为乳腺癌侵袭和转

移的潜在生物标志物和治疗靶点[12]。在肝内胆管癌

(CHOL)的 研 究 中,THBS1 一 方 面 增 强 了 肝 内

CHOL细胞的增殖、黏附、迁移和侵袭能力,另一方面

促进肿瘤相关淋巴管生成,从而促进肝内CHOL细

胞的转移[13]。一项胃癌相关研究指出,胃癌组 织

THBS1表达水平较低,且这与胃癌患者的不良预后

相关。源自胃癌细胞的外泌体THBS1以 m6A甲基

化依赖性方式增强Vγ9Vδ2
 

T细胞的功能,减少细胞

毒性和抑制γ干扰素、肿瘤坏死因子-α、穿孔素和颗粒

酶B的产生。靶向外泌体THBS1可能对胃癌的免疫

治疗具有重要意义[14]。
从上述研究可以看出,THBS1在不同肿瘤中的

表现不同。一方面,THBS1在口腔鳞状细胞癌、乳腺

癌和肝内CHOL中主要通过促进肿瘤细胞的黏附、
侵袭及肿瘤相关巨噬细胞极化等方式导致肿瘤进展,
更多地扮演着“促癌因子”的角色。然而,在胃癌中,
THBS1表达水平较低且与不良预后相关,其通过增

强Vγ9Vδ2
 

T细胞功能抑制肿瘤进展。鉴于THBS1
在CRC中的作用尚不明确,本研究通过生物信息学

分析、分子生物学实验及临床样本验证,系统探讨TH-
BS1在CRC发生、发展中的作用,为筛选CRC进展相

·2882· 检验医学与临床2025年11月第22卷第21期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2025,Vol.22,No.21



关的关键分子提供理论依据。本研究不仅有助于深入

理解THBS1在CRC中的生物学功能,也为临床诊断及

靶向治疗策略的制订提供了新的思路和依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 从空军军医大学西京医院国家消化

系统疾病临床医学研究中心和消化系肿瘤整合防治

全国重点实验室生物样本库获取11例CRC患者的

肿瘤组织和癌旁组织。其中男性5例,年龄59~64
岁;女性6例,年龄58~68岁;结肠中分化腺癌4例,
直肠中分化腺癌2例,结肠中低分化腺癌1例,横结

肠中分化腺癌1例,横结肠中高分化腺癌1例,乙状

结肠高分化腺癌1例,回盲部中分化腺癌1例。本研

究经空军军医大学西京医院医学伦理委员会批准

(KY20253487-1),符合豁免签署知情同意书的伦理审

查要求。
1.2 材料 人CRC细胞系HCT8从美国模式菌种收

集中心(ATCC)获得,保存于肿瘤生物学国家重点实验

室细胞样本库。实验培养细胞所用杜尔贝科改良伊格

尔(DMEM)细胞培养基、胎牛血清、双抗(青霉素+链霉

素)、胰酶、磷酸盐缓冲液均购自美国Gibco公司。
1.3 仪器与试剂 细胞恒温培养箱购自德国Ther-
mo公司;台式低温高速、常温低速离心机均购自美国

Caliper公司;反转录实时定量聚合酶链反应(RT-
qPCR)仪、蛋白质印迹法显影仪均购自美国Bio-Rad
公司;荧光显微镜购自美国 Akoya公司。PCR反应

引物购自北京擎科生物公司;RNA提取试剂盒购自

翌圣生物科技(上海)股份有限公司;信使RNA(mR-
NA)反转录相关试剂盒购自日本Takara公司;蛋白

质印迹法所用抗体购自美国 CST 公司(克隆号为

D7E5F,货号为37879,稀释比例为1∶1
 

000);Tran-
swell迁移和侵袭实验小室购自美国Gorning公司;5-
乙炔基-2'-脱氧尿苷(EDU)-488细胞增殖检测试剂盒

购自上海碧云天生物技术股份有限公司;多重免疫荧

光染色所用抗体购自英国 Abcam 公司(克隆号为

EPR22927-54,货 号 为 ab267388,稀 释 比 例 为 1∶
5

 

000);多重免疫荧光染色试剂盒购自美国Akoya公

司;L-谷氨酰胺购自Gibco公司,货号为25030081;非
必需氨基酸溶液购自Gibco公司,货号为11140050。
1.4 方法

1.4.1 生物信息学分析 采用GEPIA2数据库(ht-
tp://gepia2.cancerpku.cn)查询 THBS1在CRC组

织和 正 常 组 织 中 mRNA 的 中 位 表 达 水 平。采 用

TIMER2.0在线平台(http://timer.cistrome.org/)
分析TCGA数据库内33种癌组织[肾上腺皮质癌

(ACC)、膀胱尿路上皮癌(BLCA)、浸润性乳腺癌

(BRCA)、宫颈鳞状上皮癌(CESC)、CHOL、结肠腺癌

(COAD)、弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBC)、食管癌

(ESCA)、头颈鳞癌(HNSC)、肾色细胞癌(KICH)、胶
质母细胞癌(GBM)、肾透明细胞癌(KIRC)、肾乳头状

细胞癌(KIRP)、急性髓系白血病(LAML)、脑低级别

胶质癌(LGG)、肝细胞肝癌(LIHC)、肺腺癌(LU-
AD)、肺鳞状细胞癌(LUSC)、间皮瘤(MESO)、胰腺

癌(PAAD)、副神经节瘤/嗜铬细胞瘤(PCPG)、卵巢

浆液性囊腺癌(OV)、前列腺癌(PRAD)、直肠腺癌

(READ)、肉瘤(SARC)、黑色素瘤(SKCM)、胃腺癌

(STAD)、睾丸癌(TGCT)、甲状腺癌(THCA)、胸腺

癌(THYM)、子 宫 癌 肉 瘤(UCS)、眼 部 黑 色 素 瘤

(UVM)、子宫内膜样癌(UCEC)]及癌旁组织中TH-
BS1基 因 的 表 达 水 平。采 用 GEPIA2 网 站 联 合

GTEx数据库分析 THBS1在10种癌组织(ACC、
BRCA、COAD、LAML、LGG、OV、READ、SARC、
THYM、UCS)及癌旁组织中的mRNA表达差异。使

用TIMER2.0在线平台对COAD中THBS1
 

mRNA
与主要几种免疫细胞浸润水平的相关性进行评估。
1.4.2 细胞培养 使用DMEM培养基培养细胞,并
添加10%胎牛血清、1%双抗(青霉素+链霉素)、1%

 

L-谷氨酰胺、1%非必需氨基酸溶液,培养条件为含

5%
 

CO2,温度为37
 

℃,定期换液及传代。
1.4.3 小干扰RNA(siRNA)瞬时转染 将 HCT8
细胞分为3组进行实验:转染阴性对照siRNA的阴性

对照组(siNC组)、转染THBS1
 

siRNA-1的敲低组1
(siTHBS1-1组)和转染THBS1

 

siRNA-2的敲低组2
(siTHBS1-2组)。

 

设计合成针对THBS1的2条siR-
NA,序列为siTHBS1-1

 

5'-AUACAUCACCACUC-
UAAUG-3',siTHBS1-2

 

5'-UGGAAAUUGUCAU-
UGACGC-3'和阴性对照。转染过程采用Jetprime转

染试剂,按照试剂说明书进行操作。首先,将 HCT8
细胞培养至对数生长期,调整细胞密度至30%

 

~
 

50%,之后将siRNA与转染试剂混合,制备转染复合

物。将复合物加入细胞培养基中,轻轻摇晃培养皿以

确保混合均匀。在转染后的48~72
 

h,收集3组细胞

样本,用于后续的基因表 达 水 平 检 测、Transwell、
EDU实验分析。
1.4.4 RT-qPCR 检 测 THBS1

 

mRNA 表 达 水

平 对于1.4.3方法中所述的获取的3组细胞样本,
使用RNA提取试剂盒,依据试剂盒说明书提取细胞

RNA。具体操作如下,将培养好的细胞洗涤2次后加

入适量的裂解液,用移液器吹打使细胞充分裂解,去
除蛋白质和基因组DNA,沉淀RNA和洗涤RNA,使
用紫外分光光度计检测样本浓度及260

 

nm 与280
 

nm处吸光度比值,通过反转录获取互补 DNA(cD-
NA),条件为37

 

℃反转录15
 

min,85
 

℃灭活,反转录

15
 

s。反转录后模板用3步法程序进行扩增。扩增条

件:95
 

℃预变性5
 

min;95
 

℃变性10
 

s,60
 

℃退火20
 

s,72
 

℃延伸20
 

s,循环40次。THBS1正向引物为

5'-CAGGAGCAACCTCTACTCCG-3',反 向 引 物 为

5'-CAGCAGGGATCCTGTGTGTA-3';GAPDH 正

向引物为5'-AGAAGGCTGGGGCTCAT
 

TTG-3',反

·3882·检验医学与临床2025年11月第22卷第21期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2025,Vol.22,No.21



向 引 物 为 5'-AGGGGCCATCCACA
 

GTCTTC-3'。
使用BIORAD

 

CFX软件进行分析,采用2-ΔΔCt 法计

算每个样本的mRNA表达水平。每个样本重复测量

3次,最后取平均值。
1.4.5 蛋白质印迹法检测THBS1蛋白表达 对于

1.4.3方法中所述的获取的3组细胞样本,采用磷酸

盐缓冲液洗涤2次后,使用添加有蛋白酶抑制剂和磷

酸酶抑制剂的RIPA裂解缓冲液裂解细胞15
 

min,以
12

 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液。采用BCA蛋

白定量试剂盒测定THBS1蛋白水平,通过SDS凝胶

电泳后转印到硝酸纤维素膜。用5%脱脂牛奶封闭1
 

h后,将膜与抗体置于4
 

℃环境下孵育过夜,次日孵育

辣根过氧化物偶联抗体,使用分子成像仪ChemiDox
 

XRS+成像系统及Bio-Rad相关软件进行显影。
1.4.6 体外迁移、侵袭实验 对于1.4.3方法中所

述的获取的3组细胞样本,通过Transwell实验评估

细胞迁移侵袭能力。对于侵袭实验,将Corning基质

胶与DMEM 培养基按照1∶50的比例混合,加入

Corning小室中,在含5%
 

CO2,温度为37
 

℃的环境

下孵育2
 

h。将2.0×105 个细胞接种在小室中,孵育

一定时间,使用无水乙醇固定细胞,再用0.1%结晶紫

溶液进行染色,在显微镜下拍照,使用ImageJ软件计

数以确定其相对数量。每组设置3个复孔。
1.4.7 体外细胞增殖实验 对于1.4.3方法中所述

的获取的3组细胞样本,通过EDU实验评估细胞增

殖能力。将5.0×105 个细胞接种在24孔板中,使用

EDU-488细胞增殖检测试剂盒,按照试剂说明书进行

操作。首先,对培养细胞的进行EDU标记2
 

h,在含

4%多聚甲醛溶液中固定15
 

min,使用含0.5%Triton
溶液通透15

 

min,之后进行EDU染色及细胞核染色,
在荧光显微镜下计数以确定细胞增殖的数量。每组

设置3个复孔。
1.4.8 多重免疫荧光染色并计算组织学评分 将选

取的CRC患者的肿瘤组织和癌旁组织制为石蜡切片,
置于65

 

℃条件下烤片2
 

h,进行梯度脱水干燥,使用组

织固定液固定20
 

min,采用含3%过氧化氢溶液去除髓

源性过氧化物酶,并在碱性条件下修复暴露抗原位点,
一抗孵育1

 

h,二抗孵育10
 

min,荧光染料孵育10
 

min,
最后使用含4',6-

 

二脒基-2-苯基吲哚染料的抗荧光淬

灭剂进行封片,使用荧光显微镜观察。染色结束后,由

2位独立观察员对染色强度进行评分,评分过程遵循双

盲原 则,染 色 强 度 由 低 到 高 为 0~3 分,使 用

PerkinElmer
 

Vectra多光谱载玻片扫描系统计算阳性

细胞的占比,得出阳性百分率,以染色强度评分乘以

阳性百分率计算组织学评分。
1.5 统计学处理 采用GraphPad

 

Prism
 

9.5软件分

析数据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多
组间比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用

LSD-t检验;不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 生物信息学分析 GEPIA2数据库分析结果显

示,CRC组织THBS1
 

mRNA的中位表达水平(5.26)
低于正常组织(6.20)。TIMER2.0在线平台分析结

果显示,COAD、ESCA、BLCA患者癌组织THBS1基

因表达水平低于癌旁组织,差异均有统计学意义(P<
0.05)。READ患者癌组织THBS1基因表达水平有

低于癌旁组织的趋势,见图1A。同时使用 GEPIA2
网站联合 GTEx数据库分析结果显示,ACC、OV、
COAD和READ患者癌组织THBS1

 

mRNA表达水

平低于癌旁组织,差异均有统计学意义(P<0.05),见
图1B。TIMER2.0在线分析平台分析结果显示,CO-
AD患者THBS1

 

mRNA表达水平与CD8+T细胞、
巨噬细胞/单核细胞、中性粒细胞、髓样树突状细胞的

浸润水平呈正相关(r=0.227、0.599、0.485、0.580,
均P<0.05)。
2.2 THBS1小干扰敲低效率验证 siTHBS1-1组

和siTHBS1-2组的THBS1蛋白条带信号均较siNC
组明显减弱。见图2。
2.3 不同的CRC细胞THBS1

 

mRNA表达水平、细
胞增殖率及迁移细胞、侵袭细胞数量比较 siTHBS1-
1组和siTHBS1-2组迁移和侵袭的细胞数量多于

siNC组,细胞增殖率高于siNC组,THBS1
 

mRNA表

达水平低于siNC 组,差异均有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表1。
2.4 CRC患者癌组织及癌旁组织的组织学评分比

较 CRC癌组织的组织学评分[1.0(0.3,1.5)分]低
于癌旁组织[4.3(1.8,34.1)分],差异有统计学意义

(Z=2.281,P=0.023)。见图3。
  

表1  不同的CRC细胞THBS1mRNA表达水平、细胞增殖率及迁移细胞、侵袭细胞数量比较(x±s)

组别 n THBS1
 

mRNA 迁移细胞(个) 侵袭细胞(个) 细胞增殖率(%)

siNC组 3 1.0±0.1 281.0±14.6 156.0±2.1 29.8±0.8
siTHBS1-1组 3 0.1±0.0* 635.0±4.8* 277.0±5.7* 48.7±1.1*

siTHBS1-2组 3 0.1±0.0* 674.0±11.7* 306.0±7.0* 49.2±2.1*

F 172.852 379.366 223.834 59.100
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与siNC组比较,*P<0.05。

·4882· 检验医学与临床2025年11月第22卷第21期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2025,Vol.22,No.21



  注:A为TCGA数据库中THBS1在33种癌组织及癌旁组织中THBS1基因的表达水平;B为GEPIA2网站联合GTEx数据库分析THBS1
 

mRNA在10种癌组织及癌旁组织中的表达水平;Tumor表示癌组织;Normal表示癌旁组织;*表示P<0.05,**表示P<0.01,***表示P<
0.001;图A中①表示COAD癌组织及癌旁组织中THBS1基因的表达水平,②表示READ癌组织及癌旁组织中THBS1基因的表达水平;图B中

①表示COAD癌组织及癌旁组织THBS1
 

mRNA的表达水平,②表示READ癌组织及癌旁组织THBS1
 

mRNA的表达水平。

图1  THBS1在泛癌中癌组织与癌旁组织的表达差异分析

图2  HCT8细胞
 

siNC、siTHBS1-1、siTHBS1-2组

THBS1、β-actin蛋白表达

图3  多重免疫荧光染色结果(×20)

3 讨  论

  在肿瘤生物学领域,THBS1被广泛认为是一种

内源性抗血管生成因子。它通过抑制新生血管形成,
从而限制肿瘤组织的血液供应,进而抑制肿瘤的生长

和转移[15]。THBS1还可以调控多种信号通路,如通

过激活转化生长因子-β信号,调控肿瘤细胞的增殖和

分化[16]。在大多数肿瘤的恶性进展过程中,THBS1
的表达通常下调,这与多种分子调控机制密切相关。
一方面,肿瘤蛋白P53基因和NME1转移抑制因子1
基因等抑癌基因对THBS1具有正向调节作用,但随

着肿瘤的进展,这种正调节作用逐渐减弱;另一方面,

大鼠肉瘤病毒癌基因同源物家族基因和禽成髓细胞

瘤病毒癌基因同源物基因等致癌基因则通过负调节

途径抑制 THBS1的表达[17]。上述调控失衡导致

THBS1表达的降低,这一变化与多种癌症的不良预

后密切相关。
多项研究表明THBS1具有抑癌作用。例如,在

乳腺癌、SARC等肿瘤模型中[18],THBS1的缺失可促

进肿瘤的发生与进展,提示其在肿瘤发生早期可能发

挥抑制作用。THBS1低表达与宫颈癌、肺癌和乳腺

癌的不良预后相关,低表达往往提示肿瘤更易进展与

转移,患者生存率降低[19]。此外,对喉鳞状细胞癌的

研究显示,THBS1表达水平的下调与肿瘤的进展密

切相关[20]。在胃癌患者中,THBS1高表达组的各种

免疫细胞类型,如自然杀伤(NK)细胞、单核细胞、巨
噬细胞、髓源性树突状细胞、中性粒细胞和内皮细胞

MCP-counter评分均高于THBS1低表达组,THBS1
的低表达与胃癌患者的预后不良相关[14]。这些证据

均支持THBS1作为肿瘤抑制因子的观点。有研究指

出,THBS1通过上调白细胞介素-6/Janus激酶2/信

号转导与转录激活因子3通路,可以参与成纤维细胞

中的细胞增殖和胶原蛋白Ⅰ沉积[21],而基质细胞的增

多,如成纤维细胞往往是肿瘤进展的重要因素,提示

THBS1参与肿瘤进展的另一可能性。本研究揭示了

THBS1在CRC组织中低表达,与患者的不良预后相

关,同样认为其在CRC中作为肿瘤抑制因子发挥作

用,但其具体调控机制有待探索。
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然而,关于THBS1在肿瘤进展中的作用,当前研

究结果存在一定的矛盾和争议。THBS1在部分肿瘤

中的高表达与肿瘤的侵袭性增强、耐药性上升密切相

关。在SKCM 等具有明显间质活性的肿瘤中,TH-
BS1的表达和分泌反而显著升高,并参与调控肿瘤细

胞的迁移、免疫逃逸及耐药性[22]。在GBM 等中枢神

经系统肿瘤中,THBS1不仅调节肿瘤相关血管生成,
还可影响肿瘤细胞的侵袭能力,与肿瘤的恶性程度密

切相关[23]。这些结果提示,THBS1不仅在肿瘤细胞

层面影响肿瘤的生物学行为,还可能通过调控肿瘤微

环境,特别是影响免疫细胞的浸润和功能,进一步影

响肿瘤的发展和患者的预后。这表明THBS1在不同

类型肿瘤、不同阶段及不同微环境下,可能具有双向

调节作用,具体作用取决于肿瘤类型、细胞来源及所

处微环境等多重因素。
本研究结合大数据生物信息学分析、细胞功能实

验及临床样本多重免疫荧光验证,系统探讨了 TH-
BS1在CRC进展中的表达特征及其对肿瘤细胞恶性

生物学行为的影响。研究结果显示,THBS1
 

mRNA
的中位表达水平在CRC组织中低于正常组织。体外

实验证实,敲低THBS1可促进CRC细胞的迁移、侵
袭与增殖。多重免疫荧光染色结果也显示,患者肿瘤

组织中组织学评分低于癌旁组织。这些发现提示

THBS1可能作为CRC进展的抑制因子,其表达下调

有助于肿瘤的恶性转化与进展。
尽管本研究提供了THBS1在CRC中作用的重

要线索,但仍存在一些不足之处。首先,本研究主要

聚焦于THBS1在CRC进展中的作用,而未深入探讨

其内在机制。THBS1如何具体影响CRC细胞的生

物学行为,以及其在肿瘤微环境中的作用机制,尚有待

后续研究的继续探索。其次,本研究的临床验证样本量

较少,肿瘤异质性对THBS1作用的影响未充分挖掘,
可能影响结果的普适性和可靠性。后续研究中,计划扩

大样本量进行再次验证,以增强THBS1在CRC组织中

低表达的证据,并进一步探讨可能的治疗方案。
综上所述,本研究通过生物信息学分析、细胞功

能实验及临床样本验证,明确了THBS1在CRC组织

中呈低表达状态,且其下调可促进肿瘤细胞的迁移、
侵袭和增殖。上述结果不仅为THBS1作为CRC进

展相关的关键分子提供了理论依据,也为后续临床诊

断及靶向治疗策略的研发提供了新思路和潜在靶点。
未来,深入解析THBS1的分子机制及其在肿瘤微环

境中的作用,将有助于揭示CRC发生、发展的新机

制,并为患者带来更多精准治疗的可能。
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血清CD24
 

mRNA、G-17、Leptin在早期胃癌中的诊断
价值及与病理特征的关系*

张晓丽1,陈 恕2,谢巴图白音3△
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010010;2.北京大学肿瘤医院内蒙古医院介入科,
内蒙古呼和浩特

 

010020;3.北京大学肿瘤医院内蒙古医院腹部肿瘤外科,内蒙古呼和浩特
 

010020

  摘 要:目的 分析血清白细胞分化抗原24(CD24)信使RNA(mRNA)、胃泌素-17(G-17)、瘦素(Leptin)
在早期胃癌中的诊断价值及与病理特征的关系。方法 选取2021年1月至2023年1月内蒙古自治区人民医

院收治的53例早期胃癌患者作为胃癌组,另选取同期内蒙古自治区人民医院收治的53例胃部良性肿瘤患者

作为良性病变组。比较2组血清CD24
 

mRNA、G-17、Leptin水平,以及不同病理特征早期胃癌患者血清CD24
 

mRNA、G-17、Leptin水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CD24
 

mRNA、G-17、Leptin对早期胃癌

的诊断价值。结果 胃癌组血清CD24
 

mRNA、G-17和Leptin水平高于良性病变组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。肿瘤分化程度为低分化的早期胃癌患者血清CD24
 

mRNA、G-17水平高于肿瘤分化程度为中高

分化的早期胃癌患者,肿瘤浸润深度为T1b的早期胃癌患者血清CD24
 

mRNA、Leptin水平高于浸润深度为

T1a的早期胃癌患者,有淋巴结转移的早期胃癌患者血清CD24
 

mRNA、G-17和Leptin水平高于无淋巴结转移

的早期胃癌患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CD24
 

mRNA、G-17和Lep-
tin单独诊断早期胃癌的曲线下面积(AUC)分别为0.827、0.812、0.794,3项指标联合诊断早期胃癌的AUC为

0.920,大于血清CD24
 

mRNA、G-17和Leptin单独诊断的AUC(Z=2.650、3.208、3.075,P=0.008、0.001、
0.002)。结论 早期胃癌患者血清CD24

 

mRNA、G-17和Leptin水平异常升高,且其水平变化与患者病理特

征有关,3项指标可作为诊断早期胃癌的潜在生物标志物。
关键词:白细胞分化抗原24; 胃泌素-17; 瘦素; 早期胃癌; 诊断; 病理特征
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

leukocyte
 

differentiation
 

antigen
 

24
 

(CD24)
 

message
 

RNA
 

(mRNA),gastrin-17
 

(G-17)
 

and
 

Leptin
 

in
 

early
 

gastric
 

cancer
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

path-
ological

 

features.Methods A
 

total
 

of
 

53
 

patients
 

with
 

early
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

Inner
 

Mongolia
 

Au-
tonomous

 

Region
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group,and
 

53
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

tumors
 

admitted
 

to
 

the
 

Inner
 

Mongolia
 

Autonomous
 

Region
 

People'
s

 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

lesion
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

CD24
 

mRNA,
G-17

 

and
 

Leptin
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CD24
 

mRNA,G-17
 

and
 

Lep-
tin

 

in
 

early
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

characteristics
 

were
 

compared.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

CD24
 

mRNA,G-17
 

and
 

Lep-
tin

 

in
 

early
 

gastric
 

cancer.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

CD24
 

mRNA,G-17
 

and
 

Leptin
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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