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Abstract
AIM
To detect the expression of the SERPINE1 gene and 

analyze its clinical significance in gastric cancer (GC).

METHODS
The patients with GC were selected from the TCGA 
database. K-M survival curve, COX proportional hazards 
model, χ2 test and logistic regression were used to 
analyze the patients’ data.

RESULTS
COX proportional risk model analysis showed that 
SERPINE1 expression, age, T stage, N stage, M stage, and 
TNM stage were prognostic factors for overall survival. 
Among them, SERPINE1 expression, age and M stage 
were independent risk factors affecting tumor prognosis. 
Chi-square test and logistic regression were used to 
analyze the risk factors affecting the expression of the 
SERPINE1 gene. The results showed that the age, sex, 
tumor differentiation and tumor stage in GC patients did 
not affect the expression of the SERPINE1 gene, while the 
expression in the gastric antrum was lower than that in 
other sites. SERPINE1 expression was significantly higher 
in GC tissues than in adjacent normal tissues.

CONCLUSION
The expression of the SERPINE1 gene in GC increases, 
which is associated with a poor prognosis of GC. 
SERPINE1 may become a target for GC screening and 
treatment.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析SERPINE1基因在胃癌中的表达及临床意义.

方法
选取TCGA数据库中胃癌数据集, 采用K-M生存曲
线、COX比例风险模型、χ2检验(单因素分析)、
Logistic回归对患者资料进行分析.

结果
COX风险比例模型对影响胃癌患者预后的因素进行
了分析. 结果显示SERPINE1表达情况、年龄、T分
期、N分期、M分期、TNM分期均能影响胃癌患者
的预后. 而其中SERPINE1表达情况、年龄和M分期
是影响肿瘤预后的独立危险因素. χ2检验及Logistic回
归对影响SERPINE1基因表达的危险因素进行了分
析. 结果显示, 胃癌患者的基本年龄、性别、肿瘤分
化程度及肿瘤分期均不会影响SERPINE1基因的表
达, 而位于胃窦处胃癌的表达量较其它部位低. 我们
分析了SERPINE1在胃癌组织中表达显著高于癌旁
正常组织. 

结论
本研究分析发现, SERPINE1基因在胃癌中表达增高, 
与胃癌的不良预后相关. SERPINE1可能成为胃癌筛
查及治疗靶点. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 预后; SERPINE1 

核心提要: 癌症的精准治疗成为现今热议的话题. 我们

分析发现SERPINE1 在胃癌中高表达, 与胃癌的不良预

后显著相关. 并且SERPINE1 在胃癌组织中表达显著高

于癌旁正常组织. 这提示SERPINE1 可能成为预测胃癌

预后及胃癌筛查指标. 

沈苗, 钟兴伟. SERPINE1 基因在胃癌中的表达及临床意义. 世界华

人消化杂志 2018; 26(31): 1818-1824  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i31/1818.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v26.i31.1818

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是世界上最常见的恶性肿瘤之

一, 同时也是致死率最高的肿瘤之一[1]. 在中国, 尽管多

年来发病率有所下降, 但GC在所有肿瘤中发病率和死

亡率均排在第三位[2], 对公共健康构成严重威胁. GC可
能由多种因素引起, 如饮食习惯, 激素营养素水平和其

他引起慢性胃炎的因素[3,4]. 到目前为止, 目前的GC治疗

技术已有明显改善, 但晚期患者 GC剩下的五年存活率

仅为20%[5]. 因此, 鉴定新的治疗靶点和更好地理解GC
发展的分子机制将对疾病的诊断和治疗有很大帮助. 

SERPINE1 , 也称为纤溶酶原激活物抑制剂1型
(plasminogen activator inhibitor type 1, PAI-1), 作为组织

纤溶酶原激活物(tPA)和尿激酶(uPA)的抑制剂起作用, 
因此是纤维蛋白溶解抑制剂. 许多研究已经发现其在癌

症中的异常表达. 例如, SERPINE1被发现在结直肠癌

中高表达并且与肿瘤侵袭性和侵袭性有关[6]. 在许多其

他癌症中也发现了SERPINE1的过度表达, 包括结直肠

瘤[7], 食道癌[8], 膀胱癌[9], 胶质瘤[10]和肺癌[11]. 它可被视

为预后不良的生物标志物. 同时, 我们进行的GC生物信

息学分析也发现, SELPINE1高表达, 与患者的预后相关. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们利用TCGA数据库(https://portal.gdc.cancer.
gov/)下载GC数据集的临床信息和基因表达信息. 临
床信息包括: 性别、年龄、肿瘤位置、分化程度、T
分期、N分期、M分期、TNM分期、总生存期、生存

状态、无病生存期. 总生存期(overall survival, OS)定
义为从手术到死亡或最后失访日期为止. 无病生存期

(disease-free survival, DFS)的定义是指从随机化开始至

疾病复发或由于疾病进展导致患者死亡的时间. 基因表

达量根据中位数分为低表达组和高表达组. 
1.2 方法 对下载的TCGA数据集进行筛选, 保留包含患

者临床信息及生存信息的资料, 并将临床资料与患者

基因资料整合, 删除仅有临床资料或基因资料的患者

数据. 根据表达谱数据, 将SERPINE1表达从低到高排

序, 取中位数作为节点, 将患者分为低表达组和高表达

组. 实验中所用的GC标本来自于浙江省湖州市德清县

人民医院, 并经过患者及家属知情同意. 所有标本在采

集后与液氮中进行保存. 组织RNA的提取采用Qiagen 
RNeasy mini kit试剂盒. 

统计学处理 应用SPSS 21.0对数据进行分析. 使用

χ2检验(单因素分析)或logistic回归模型(多变量分析)
分析影响GC患者SERPINE1表达的危险因素. 生存分

析采用Kaplan-Meier法(Log-rank检验)和COX比例风

险模型, 分析影响肺癌患者生存的危险因素. P值小于

0.05被认为具有统计学意义.

2  结果 

2.1 患者临床特征 表1总结了TCGA数据库中患者基本

信息. 在本项研究中基因和临床信息相匹配的患者一共

有375例. 男性241(64.3%), 女性134(35.7%); ＞60岁患者

250(66.7%), ≤60患者为121(32.3%). 发病部位主要为胃
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体(34.7%)和胃窦(36.8)部; 有39.2%患者分化程度较低; 
T3及T4期患者占71.4%; 伴有淋巴结转移患者占65.5%; 
6.7%患者伴有远处转移; 晚期患者占50.1%.
2.2 影响G C患者预后因素分析 我们COX风险比例

模型对影响GC患者预后的因素进行了分析. 结果显

示SERPINE1表达情况、年龄、T分期、N分期、M
分期、T N M分期均能影响G C患者的预后. 而其中

SERPINE1表达情况、年龄和M分期是影响肿瘤预

后的独立危险因素(表2). 我们应用K-M曲线对不同

SERPINE1表达患者进行了生存分析, 可以看出高表达

SERPINE1患者预示一个不良预后(图1A), 而且高表达

SERPINE1患者更容易发生肿瘤复发(图1B). 
2.3 影响SERPINE1 基因表达的危险因素分析 我们

应用χ2检验及Logistic回归对影响SERPINE1基因表达

的危险因素进行了分析. 结果显示(表3), GC患者的基

本年龄、性别、肿瘤分化程度及肿瘤分期均不会影

响SERPINE1基因的表达, 而位于胃窦处GC的表达量

较其它部位低. 这些结果提示SERPINE的表达量不因

肿瘤的分期及年龄、性别的不同而有所差异, 这提示

SERPINE1基因可以独立的预测GC患者的预后. 
2.4 SERPINE1 基因在正常胃组织及GC组织中表达

对比 我们在TCGA数据库中筛选出了32例GC旁组织

SERPINE1表达情况, 与375例GC组织SERPINE1表达

情况进行了对比, 发现GC组织中SERPINE1表达显著

增高(图2). 接着我们对本院10例GC及癌旁组织进行了

RNA提取, 应用qRT-PCR对样本SERPINE1表达情况进

行了检测分析, 结果显示其中有9例患者的GC组织中的

SERPINE1表达显著增高, 1例有所降低(采用SERPINE1
相对表达量计算, 癌旁组织表达为1, 癌组织表达为4.9
±2.8)(图3). 这提示SERPINE1基因表达情况可能作为

表  1  胃癌患者基本临床信息

     变量 n (%)

SLC52A3

   低表达 187 (49.90)

   高表达 188 (50.10)

性别

   男性 241 (64.30)

   女性 134 (35.70)

年龄

   ≤60岁 121 (32.30)

   ＞60岁 250 (66.70)

   缺失 4 (1.10)

位置

   胃食管连接处 41 (10.90)

   贲门 48 (12.80)

   胃底/胃体 130 (34.70)

   胃窦 138 (36.80)

   缺失 18 (4.80)

分化程度

   G1+G2 147 (39.20)

   G3+G4 219 (58.40)

   缺失 9 (2.40)

T分期

   T1+T2 99 (26.40)

   T3+T4 268 (71.50)

   缺失 8 (2.10)

N分期

   N0 111 (29.60)

   N1+N2+N3 246 (65.60)

   缺失 18 (4.80)

M分期

   M0 330 (88.00)

   M1 25 (6.70)

   缺失 20 (5.30)

TNM分期

   Ⅰ+Ⅱ 164 (43.70)

   Ⅲ+Ⅳ 188 (50.10)

   缺失 23 (6.10)
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无
病

生
存

期

0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
OS(mo)

低表达
高表达

Log Rank = 16.228

P＜0.001

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

患
者

总
生

存
期

0.00  20.00  40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
OS(mo)

Log Rank = 15.147
P＜0.001

低表达
高表达

A

B

图  1  SERPINE1高表达及低表达患者总生存期(A)及无病生存期(B)分析.

SERPINE1

SERPINE1
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表  2  胃癌患者单因素及多因素COX比例风险模型分析

变量
单因素COX 多因素COX

HR 95%CI P HR 95%CI P

SERPINE1 ＜0.001   0.008

   低表达 1 1

   高表达 1.928 1.377-2.699 1.66   1.139-2.418

性别 0.168   0.187

   男性 1 1

   女性 0.781 0.549-1.11 0.762   0.509-1.141

年龄 0.018   0.002

   ≤60岁 1 1

   ＞60岁 1.566 1.08-2.271 1.935   1.271-2.946

   位置

胃食管连接处 1 0.572 1   0.617

   贲门 1.592 0.795-3.188 0.19 1.651 0.739-3.69   0.222

   胃底/胃体 1.216 0.647-2.286 0.543 1.261   0.593-2.682   0.547

   胃窦 1.251 0.666-2.347 0.486 1.298   0.606-2.777   0.502

分化程度 0.079   0.076

   G1+G2 1 1

   G3+G4 1.364 0.965-1.928 1.437   0.963-2.144

T分期 0.011   0.333

   T1+T2 1 1

   T3+T4 1.726 1.136-2.622 1.322 0.751-2.33

N分期 0.003   0.244

   N0 1 1

   N1+N2+N3 1.862 1.231-2.818 1.438 0.78-2.652

M分期 0.004 0.04

   M0 1 1

   M1 2.237 1.286-3.894 2.07   1.034-4.144

TNM分期 ＜0.001   0.638

   Ⅰ+Ⅱ 1 1

   Ⅲ+Ⅳ 1.902 1.33-2.722 1.153   0.637-2.089

正常组织                                癌组织

SE
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PI
N

E
1

表
达

量
[L

og
2(
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K

M
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1)
]
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n  = 32

n  = 375

图  2  TCGA胃癌数据集中癌旁正常组织(32例)及胃癌组织(375
例)SERPINE1表达量对比. aP<0.05, 与正常组织相比.
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图  3  10例胃癌患者癌旁正常胃组织及相匹配胃癌组织SERPINE1 表
达量比较. 
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一个GC筛查的指标. 

3  讨论

GC是当今世界上发病率和死亡率最高的肿瘤之一. 在
中国, GC每年新发病例约为410000人, 每年死亡病例

约为294000人[12]. GC的发病机制目前仍不明确, 可能与

遗传背景及环境因素相关. 虽然近年来GC诊治疗效已

经有了很大进展, 但在中国GC的5年生存率仅为35.9%, 
远低于日本的60.3%和韩国的68.9%[13]. 早期GC患者进

行根治性切除术后的5年生存率可达90%[14], GC患者预

后不佳, 一方面是由于早期阶段的GC患者通常没有症

状, 许多患者在去医院寻求胃病帮助时被诊断为晚期

GC[15]; 另一方面可能是因为GC的治疗效果不佳. 目前

GC的治疗仍以手术加放化疗为主, 并且中晚期GC化疗

仍是主要治疗手段, 但是晚期GC化疗反应率仍处于较

低水平[16-18]. 近年来, 随着基因组学及生物信息学技术

的发展, 肿瘤的精准治疗成为目前研究的热点. GC的发

病机制、驱动基因、生物标志物及靶向治疗成为目前

GC相关研究的方向. 因此, 探索与GC预后的分子标志

物, 以改善GC患者的预后非常重要. 
SERPINE1 , 也称为PAI-1, 作为组织纤溶酶原激

活剂的诱饵, 用于调节纤维蛋白溶解. 许多研究表明, 
PAI-1可作为促肿瘤发生因子的影响因素, 有证据证明

PAI-1的产生受促肿瘤因子如转化生长因子b, 白细胞介

素-6和肿瘤坏死因子a[19]目前在结直肠癌[7], 食道癌[8], 膀
胱癌[9], 胶质瘤[10]和肺癌[11]均发现了SERPINE1基因的

表达增高, 是影响这些肿瘤预后的不良因素. 在结直肠

癌中, SERPINE1表达水平与淋巴结受累, 血管侵犯和微

卫星不稳定性相关, SERPINE1可能是通过抑制蛋白水

解活性的促血管生成作用及通过纤溶酶原系统的蛋白

水解作用和被蛋白水解机制调节基质重塑的功能促进

肿瘤的转移[7,20]. 在胶质瘤中, SERPINE1高表达能够促

进肿瘤的迁移、侵袭及增殖, 而高表达miR-1275能够得

到相反的结果. 进一步研究发现, miR-1275能够靶向作

用于SERPINE1基因, 进而激活p53信号通路, 从而抑制

胶质瘤细胞的迁移、侵袭及增殖, 促进细胞凋亡[10]. 在

     

表  3  胃癌χ2检验(单因素)及Logistic回归模型分析影响SERPINE1 表达因素

变量
单因素 多因素

n P HR 95%CI P

性别 0.799 0.465

   男性 241 1

   女性 134 0.836 0.518-1.351

年龄 0.941 0.765

   ≤60岁 121 1

   ＞60岁 250 1.078 0.657-1.769

   位置 0.061

胃食管连接处 41 1 0.015

   贲门 48 0.789 0.309-2.016 0.62

   胃底/胃体 130 0.862 0.377-1.971 0.724

   胃窦 138 0.397 0.174-0.904 0.028

分化程度 0.359 0.254

   G1+G2 147 1

   G3+G4 219 1.334 0.813-2.188

T分期 0.231 0.765

   T1+T2 99 1

   T3+T4 268 1.1 0.588-2.059

N分期 0.758 0.851

   N0 111 1

   N1+N2+N3 246 0.937 0.474-1.852

M分期 0.505 0.364

   M0 330 1

   M1 25 1.574 0.591-4.194

TNM分期 0.450 0.768

   Ⅰ+Ⅱ 164 1

   Ⅲ+Ⅳ 188 1.113 0.547-2.265
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非小细胞肺癌(NSCLC)中, SERPINE1在NSCLC复发

转移患者中升高, 与NSCLC预后呈负相关. miR-34a在
NSCLC转移患者中下降, 与NSCLC预后呈正相关. 此
外, PAI-1证实为miR-34a的靶基因并激活Stat3信号传

导途径以促进NSCLC细胞中的上皮-间质转化. PAI-1
与PIAS3相互作用以调节Stat3依赖性基因表达, 并且

StatR3转录抑制miR-34a通过Stat3信号传导形成正调

节环[11]. 
本研究分析发现, SERPINE1基因在GC中表达增高, 

与GC的不良预后相关. 在对SERPINE1基因表达影响因

素分析中发现, SERPINE1基因表达除可能与肿瘤位置

相关外, 与其他临床因素并不相关, 这提示SERPINE1表
达情况可以独立的预测GC的预后. 另外, 研究发现GC
组织中SERPINE1基因表达显著高于癌旁组织, 这提示

SERPINE1可能成为GC筛查的指标. 总之, SERPINE1可
能成为GC筛查及治疗靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是世界上发病率及死亡率最高

的肿瘤之一. 因此GC的诊断和治疗成为热点及难点. 近
年来癌症的精准治疗成为了研究热点, 寻找GC筛查及

治疗的基因靶点成为亟待解决的问题. 

实验动机

本研究拟通过目前TCGA数据分析寻找GC早期筛查及

治疗的基因靶点. 

实验目标

通过TCGAGC相关数据集的分析, 寻找影响GC预后的

基因靶点. 

实验方法

通过对TCGAGC数据集临床资料及相对应的基因资料

的分析, 获得GC预后独立危险因素. 探讨不同临床特征

对于基因表达的影响. 分析GC组织基因表达与癌旁正

常组织基因表达的差异. 

实验结果

S E R P I N E1 表达情况、年龄、T分期、N分期、M
分期、T N M分期均能影响G C患者的预后. 而其中

SERPINE1表达情况、年龄和M分期是影响肿瘤预后的

独立危险因素. GC患者的基本年龄、性别、肿瘤分化

程度及肿瘤分期均不会影响SERPINE1在GC组织中表

达显著高于癌旁正常组织. 

实验结论

我们的研究结果提示, SERPINE1是影响GC患者预后的

独立因素. GC组织中SERPINE1基因表达显著高于癌旁

组织.  

展望前景

SERPINE1的高表达与GC的不良预后相关. SERPINE1
可能成为GC筛查及治疗靶点. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研

究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通

过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作

者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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