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CRIP1 对肝癌诊断的临床意义及其对肝癌细胞增殖和转移的影响
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[摘　要]	 目的：探讨富含半胱氨酸的肠道蛋白1(cysteine-rich intestinal protein 1，CRIP1)对肝癌诊断的临床

意义及其对肝癌细胞增殖和转移的影响。方法：生物信息学在线工具“Gene Expression Profi ling 

Interact ive  Analysis  (GEPI A)”分析CRIP1在肝癌组织和癌旁正常组织中的表达。qRT-PCR检测

血清样本中CR I P 1  m R N A相对表达水平。q RT-P CR和蛋白质印迹法分别检测转染CR I P 1的小干

扰RNA(small interfering RNA，siRNA)序列后肝癌细胞中CRIP1 mRNA和蛋白表达。MTT实验和

Transwell实验分别检测干扰CRIP1对肝癌细胞增殖和转移的影响。结果：“GEPIA”分析结果表明

CRIP1在肝癌组织中的相对表达水平显著高于在癌旁正常组织。与健康体检者相比，肝癌患者血

清中CRIP1 mRNA相对表达水平明显升高。以血清中CRIP1 mRNA表达水平诊断肝癌的受试者工作

特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线下面积为0.901。肝癌患者血清中CRIP1 mRNA相对

表达水平与患者性别、年龄无关，但与肿瘤大小、TNM分期显著相关。转染si-CRIP1能有效干扰

Hep3B和SMMC7721细胞中CRIP1 mRNA和蛋白的表达。和转染si-Negative Control (si-NC)组相比，

转染si-CRIP1能显著抑制Hep3B和SMMC7721细胞的增殖、迁移和侵袭。结论：血清中CRIP1 mRNA

表达水平诊断肝癌具有一定的临床意义。干扰CRIP1表达显著抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵袭。
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Abstract Objective: To investigate the clinical significance of cysteine-rich intestinal protein 1 (CRIP1) in diagnosis 
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肝细胞癌(hepatocel lular carcinoma)是最常见

的癌症之一，也是全球导致死亡的第3大癌症 [1]。

我国肝癌发病率和病死率均高于世界平均水平。

虽然肝癌治疗的策略已经有了显著的改善，但由

于 肝 癌 容 易 复 发 、 转 移 以 及 对 化 学 药 物 治 疗 ( 以

下 简 称 化 疗 ) 和 放 射 治 疗 ( 以 下 简 称 放 疗 ) 反 应 差

等，其总体生存率仍不容乐观 [ 2 ]。因此，为改善

肝癌患者的预后，迫切需要对肝癌转移、复发的

分子生物学机制进行研究，为肝癌诊断和治疗提

供生物标志物和治疗策略。富含半胱氨酸的肠道

蛋白1 (c ysteine-r ich intest inal  protein 1，CRIP1)
是LIM/双锌指蛋白家族中的一员，主要通过LIM
结构域中锌指结构发挥作用。CRIP1在乳腺癌[3]、

甲状腺癌 [ 4 ]、结直肠癌 [ 5 ]等中异常表达，并在肿

瘤的发生和进展中起重要的作用。但是CR I P 1在

肝癌诊断、发生和发展中的作用仍然不清楚。因

此，为了研究CR I P 1对肝癌细胞功能的影响，本

研究首先探讨肝癌患都血清中CR I P 1  m R N A的表

达水平及临床意义，随后采用小干扰 R N A (s m a l l 
i nter f er i ng  R N A，s i R N A )干扰CR I P 1在肝癌细胞

中表达，探究其对肝癌细胞增殖、迁移和侵袭的 
影响。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2018年4月至2019年8月在南京医科大学附

属逸夫医院诊断为原发性肝癌患者43例。其中男32
例，女11例；年龄为32~68(54.37±5.48)岁；HBV感

染37例，HCV感染5例；肿瘤直径≥5 cm的16例，< 
5 cm的27例；低分化为23例，中分化12例，高分化

8例；伴有癌栓12例，无癌栓31例；I和II期患者25
例，III和IV期患者18例。所有患者行手术治疗。选

取同期在医院体检的41例健康人员作为对照，其中

男30例，女11例。对照组和原发性肝癌患者组年龄

和性别差异无统计学意义(P>0.05)。所有入组人员

签署知情同意书。手术前1天采集原发性肝癌患者

的静脉血5 mL，分离血清检测CRIP1和AFP。

1.2  主要试剂和仪器

人肝癌细胞系Hep3B和SMMC7721购于中国科

学院上海生物化学与细胞生物学研究所；DME M
细 胞 培 养 液 、 胎 牛 血 清 、 胰 蛋 白 酶 均 购 于 美 国

Gibco公司；Lipofectamine 2000转染试剂和RNA提

取试剂TRIzol购于美国Inv itrogen公司；血清RNA

of hepatocellular carcinoma and its effects on proliferation and metastasis of hepatocellular carcinoma cells. 

Methods: The expression of CRIP1 in hepatocellular carcinoma and adjacent normal tissues was analyzed by “Gene 

Expression Profiling Interactive Analysis (GEPIA)”, an online bioinformatics tool. The relative mRNA expression 

level of CRIP1 in serum samples was detected by qRT-PCR. The expression mRNA and protein of CRIP1 in 

hepatocellular carcinoma cells transfected with small interfering RNA (siRNA) interfering CRIP1 sequence were 

measured by qRT-PCR and Western blot, respectively. The effect of interfering CRIP1 on the proliferation and 

metastasis of hepatocellular carcinoma cells were assessed by MTT and Transwell assay, respectively. Results: 

“GEPIA” analysis showed that the relative expression level of CRIP1 in hepatocellular carcinoma tissues was 

significantly higher than that in normal adjacent tissues. The relative mRNA expression level of CRIP1 in serum 

of patients with hepatocellular carcinoma was significantly increased compared with that in healthy controls. The 

area under the receiver operating characteristic (ROC) curve of hepatocellular carcinoma diagnosed by serum 

CRIP1 mRNA expression was 0.901. The relative mRNA expression levels of CRIP1 in serum of patients with 

hepatocellular carcinoma was not related to gender and age, but was significantly related to tumor size and TNM 

stage. The transfection of si-CRIP1 could effectively interfere with the mRNA and protein expression of CRIP1 

in Hep3B and SMMC7721 cells. Transfected with si-CRIP1 significantly inhibited cell proliferation, migration, 

and invasion of Hep3B and SMMC7721 cells compared with that transfected with si-negative control (si-NC). 

Conclusion: The mRNA expression level of CRIP1 in serum has certain clinical significance in the diagnosis of 

hepatocellular carcinoma. Interfering CRIP1 expression significantly inhibits the proliferation, migration and 

invasion of hepatocellular carcinoma cells.

Keywords hepatocellular carcinoma; cysteine-rich intestinal protein 1; clinical significance; proliferation; metastasis
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提取试剂盒(BIOG cf RNA Easy Kit)购于常州百代生

物科技有限公司；反转录试剂盒和定量PCR试剂盒

购于日本Takara公司；MTT检测试剂盒、蛋白质提

取试剂盒、BCA蛋白质定量试剂盒购于上海碧云天

生物技术有限公司；Transwell小室和Matrigel购于

美国BD公司；CRIP1和GAPDH鼠抗人单克隆抗体

购于美国Abcam公司；PRISM 7500定量PCR仪购自

美国ABI公司；蛋白质电泳系统、转膜仪、全自动

化学发光成像系统购自美国Bio-R ad公司；酶标仪

购自美国Thermo公司。

1.3  方法

1.3.1  生物信息学分析 CRIP1 在肝癌组织中的表达

利用生物信息学在线工具“GEPIA”  (http://
gepia.cancer-pku.cn/detail.php)分析CRIP1在肝癌组

织和正常组织中的表达。

1.3.2  细胞培养与转染

将肝癌细胞 He p 3 B 和 S M M C 7 7 2 1 用含有 1 0 %
胎牛血清、1 %青霉素/链霉素的D M E M培养液，

然后置于37 ℃含5% CO2的恒湿培养箱中培养。待

细胞生长进入对数生长期时对细胞进行转染，具

体操作按照 l ipofectamine 2000转染试剂说明书进

行。在转染中设置s i R N A -N C (s i -N C)对照组，s i -
CRIP1-1组，si-CRIP1-2组，si-CRIP1-3组，然后进

行筛选，选出合适的siRNA干扰CRIP1基因进行下

一步实验。siRNA序列如下：si-CRIP1-1正向引物

5'-GCA ACA AGGAGGUGUACUUTT-3'，反向引物

5'-GCGAGAAAUGUGGGAAGACTT-3'；si-CRIP1-3
正向引物5'-CCGAGAGCCACACUUUCAATT-3'，si-NC
正向引物5'-UUCUCCGAACGUGUCACGU-3'。
1.3.3  qRT-PCR 检测 CRIP1 mRNA 的表达

转染2 4  h后，采用T R I z o l试剂提取各组细胞

样本中的总R NA，其中血清总R NA提取按照试剂

合说明书进行，随后用反转录试剂盒将R NA反转

录成 c D N A ，并以此为模板， q RT- P C R 方法检测

CRIP1在细胞中的表达，定量PCR反应程序：50℃ 
2 min，95 ℃ 3 min，95 ℃ 10 s，65 ℃ 30 s，扩增

40个循环。每一样品重复3次，并以G A PDH作为

内参，记录Ct值。采用2 −ΔΔCt法进行相对定量，分

析相对表达。

1.3.4  蛋白质印迹法检测 CRIP1 蛋白的表达

转染48 h后，收集各组细胞，按照蛋白质提取

试剂盒说明书进行各组细胞蛋白质提取。然后采

用BCA定量试剂盒对蛋白质浓度进行定量，分别取

等量(30 μg/孔)的各组蛋白质进行SDS-PAGE凝胶电

泳，然后将凝胶上的蛋白质经电转至PVDF膜上。

取出PVDF膜，用含5%脱脂牛奶将膜在室温条件下

封闭2 h，加入一抗(鼠抗人CR I P1按1:500稀释，

或鼠抗人G A P D H按1 : 2  0 0 0稀释) 4  ℃条件孵育过

夜。将膜经Tris-Buffered Saline Tween-20 (TBST)漂

洗3次后加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗鼠Ig G
抗体，室温条件下孵育2  h。然后将膜经T B ST 漂

洗3次后加增强发光法(electrochemiluminescence，

ECL)显色试剂，化学发光成像系统成像检测测蛋

白质印迹条带。

1.3.5  MTT 检测 CRIP1 对肝癌细胞增殖能力的影响

将 转 染 s i - C R I P 1 或 s i - N C 的 肝 癌 细 胞 H e p 3 B
和S M M C 7 7 2 1细胞按每孔1 0 0  μ L / 4  0 0 0个接种至  
9 6 孔板，培养 2 4 ， 4 8 ， 7 2  h 后，每孔加入 1 0  μ L 
M T T 溶液，放在培养箱内继续培养 4  h 。再往每

孔中加入100 μL Formazan溶解液，放在培养箱内

继续培养3 h。然后将培养板置于570 nm波长下测

定吸光度。每组实验设置3个复孔，以时间为横坐

标，吸光度值为纵坐标绘制细胞增殖曲线。

1.3.6  Transwell 小室试验检测 CRIP1 对肝癌细胞迁

移和侵袭的影响

迁 移 实 验 ： 将 Tr a n s w e l l 小 室 放 置 于 2 4 孔 板

内，将转染si- CRIP1或si-NC的肝癌细胞Hep3B或

SMMC7721细胞按每孔100 μL无血清培养基/4 000个

接种于上室，下室加入800 μL含10%胎牛血清的血

清培养基。随后将细胞置于37 ℃细胞培养箱中培

养48 h，小心将各个上室取出，将小室膜下面的细

胞用40 g/L多聚甲醛溶液进行固定，然后用0.1%结

晶紫染液进行将上室内膜表面的细胞擦掉用湿棉

签小心擦掉，每组实验设置3个复孔。各组随机选

取6个视野显微镜下观察拍照并计数。侵袭实验：

首先用无血清培养液将Matrigel胶按照说明书比例

配制，然后取100 μL Matrigel胶包被Transwell小室

底部膜的上室。其余操作同迁移实验。

1.4  统计学处理

采用  SPSS 19.0统计软件进行数据分析，数据

以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用 t检验或

方差分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  生物信息学分析 CRIP1 在肝癌组织中的表达

生物信息学“ G E P I A ”分析结果表明 C R I P 1
在 肝 癌 组 织 中 的 相 对 表 达 水 平 显 著 高 于 在 癌 旁

正 常 组 织 中 的 表 达 水 平 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，图1)。
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2.2  肝癌患者血清中 CRIP1 mRNA 的表达

与健康体检者血清中CRIP1 mRNA表达水平相

比，肝癌患者血清中CRIP1 mRNA相对表达水平明

显升高，差异具有统计学意义(P<0.01，图2)。

2.3  血清中 CRIP1 mRNA 表达水平在肝癌患者中

的诊断作用

以血清中CR I P 1  m R N A表达水平参数模型作

为检验指标，绘制诊断肝癌的 R O C 曲线 ( 图 3 ) 。

CR I P1 mR NA表达水平的RO C曲线下的面积分别

为0.901(95%CI：0.858~0.944)。其中CRIP1 mRNA
表达水平诊断肝癌的截断值为4 . 9 1时，灵敏度为

75.0%，特异性为93.0%。CRIP1 mRNA表达水平与

甲胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)的表达呈正相关

(P<0.05)。

2.4  肝癌患者血清中 CRIP1 mRNA 表达水平与临床

病理特征之间的关系

q R T- P C R 检 测 结 果 显 示 ： 肝 癌 患 者 血 清 中

CR I P 1  m R N A表达水平与性别、年龄之间并没有

相关性，差异无统计学意义(P>0.05)；但与肿瘤大

小、TNM分期呈显著相关，差异具有统计学意义

(P<0.05，图4)。

2.5  转染si-CRIP1对肝癌细胞CRIP1 mRNA和蛋白质

表达的影响

在Hep3B和SMMC7721细胞中转染si-CRIP1或

s i-NC 24 h后，qRT-PCR结果表明：和转染s i-NC
的对照组相比，转染 s i - C R I P 1 - 1 ， s i - C R I P 1 - 2 或

s i - C R I P 1 - 3 后 He p 3 B 和 S M M C 7 7 2 1 细胞中 C R I P 1 
mRNA相对表达水平均显著降低(图5A，5B)，差异

具有统计学意义(P<0.05)。且si-CRIP1-1在Hep3B
和SMMC7721细胞中干扰CRIP1 mRNA表达效率高

于si-CRIP1-2和si-CRIP1-3。

蛋白质印迹法结果表明：和转染si-NC的对照

组相比，转染si-CRIP1-1，si-CRIP1-2或si-CRIP1-3
后Hep3B和SMMC7721细胞中CRIP1蛋白相对表达

水平均显著降低(图5C)。且si-CRIP1-1在Hep3B和

SMMC7721细胞中干扰CRIP1蛋白表达效率高于si-
CRIP1-2和si-CRIP1-3。因此，选用转染si-CRIP1-1 
(si-CRIP1)进行后续细胞功能研究实验。

2.6  干扰 CRIP1 表达对肝癌细胞增殖的影响

MTT实验结果表明：细胞培养24，48和72 h
这 3 个 时 间 点 时 ， 与 转 染 s i - N C 的 对 照 组 相 比 ，

随着转染时间的增长，转染s i - CR I P 1组细胞的吸

光 度 值 逐 渐 下 降 ， 且 下 降 幅 度 逐 渐 增 大 ， 其 中

培养 7 2  h 后降低最显著，表明干扰C R I P 1表达抑

制He p 3 B和S M M C 7 7 2 1细胞的增殖。在培养7 2  h
后 ， H e p 3 B 细 胞 中 s i - C R I P 1 组 细 胞 的 吸 光 度 值

(0.771±0.03)较si-NC组(0.983±0.03)明显降低，差

图2 qRT-PCR检测肝癌患者(n=43)和健康体检者(n=41)血

清中CRIP1 mRNA表达水平(**P<0.01)

Figure 2 CRIP1 mRNA expression level in serum of patients 

with hepatocellular carcinoma (n=43) and healthy controls 

(n=41) measured by qRT-PCR (**P<0.01)
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异具有统计学意义( P < 0 . 0 1，图6 A )。在培养7 2  h
后，SMMC7721细胞中si-CRIP1组细胞的吸光度值

(0.797±0.02)较si-NC组(1.028±0.03)明显降低，差

异具有统计学意义(P<0.01，图6B)。

2.7  干扰 CRIP1 表达对肝癌细胞迁移能力的影响

T r a n s w e l l 迁 移 实 验 结 果 表 明 ： 在 H e p 3 B

细 胞 中 ， 转 染 s i - C R I P 1 组 视 野 迁 移 细 胞 数

( 1 2 4 . 6 0 ± 1 0 . 3 0 ) 显 著 低 于 转 染 s i - N C 的 对 照 组

(258.20±19.16)，差异具有统计学意义(P<0.001，

图7A)。在SMMC7721细胞中，转染si-CRIP1组视

野迁移细胞数(185.50±13.86)显著低于转染s i-NC
的对照组( 2 9 5 . 0 0 ± 1 9 . 4 1 )，差异具有统计学意义

(P<0.001，图7B)。

图3 CRIP1的诊断效果以及和AFP表达的相关性

Figure 3 Diagnosis effect of CRIP1 and the relationship between CRIP1 and AFP

(A)血清中CRIP1 mRNA表达水平诊断肝癌的ROC曲线；(B)Spearman分析CRIP1和AFP的相关性(P<0.001)。

(A) ROC curve for diagnosis of hepatocellular carcinoma by CRIP1 mRNA expression level in serum; (B) Relationship between CRIP1 and 

AFP was analyzed by Spearman (P<0.001).

100

80

60

40

20

0

15

10

5

0

Se
ns

iti
vi

ty
/%

C
R

IP
1 

ex
pr

es
sio

n

Sensitivity, %

Identity, %

R2=0.362
P<0.001

0              20             40             60             80           100 0                        500                     1 000                   1 500
AFP/(μg·mL−1)100–Specificity/%

A B

图4 患者血清中CRIP1 mRNA表达水平与临床病理特征之间的关系

Figure 4 Relationship between CRIP1 expression level in serum and clinicopathological features of patients

15

10

5

0

15

10

5

0

15

10

5

0

15

10

5

0

R
el

at
iv

e 
C

R
IP

1 
m

R
N

A
 e

xp
re

ss
io

n
R

el
at

iv
e 

C
R

IP
1 

m
R

N
A

 e
xp

re
ss

io
n

R
el

at
iv

e 
C

R
IP

1 
m

R
N

A
 e

xp
re

ss
io

n
R

el
at

iv
e 

C
R

IP
1 

m
R

N
A

 e
xp

re
ss

io
n

Male (n=32) <45 (n=14)

<5 cm (n=27) I–II (n=25)

P=0.888

P=0.003

P=0.370

P=0.002

Female (n=11) ≥45 (n=29)

≥5 cm (n=16) III–IV (n=18)

Gender Age, years

Tumor size TNM stage



临床与病理杂志, 2020, 40(11) http://lcbl.amegroups.com2818

图5 转染si-CRIP1下调Hep3B和SMMC7721细胞中CRIP1 mRNA和蛋白质表达水平

Figure 5 mRNA and protein expression of CRIP1 in Hep3B and SMMC7721 cells was down-regulated after transfected with si-

CRIP1

(A，B) qRT-PCR检测转染si-CRIP1或si-NC后Hep3B和SMMC7721细胞中CRIP1 mRNA表达水平；(C) 蛋白质印迹法检测转染

si-CRIP1或si-NC后Hep3B和SMMC7721细胞中CRIP1蛋白表达水平。***P<0.001。

(A, B) CRIP1 mRNA expression in Hep3B and SMMC7721 cells after transfected with si-CRIP1 or si-NC detected by qRT-PCR; (C) 

CRIP1 protein expression in Hep3B and SMMC7721 cells after transfected with si-CRIP1 or si-NC detected by Western blot. ***P<0.001.

2.8  干扰 CRIP1 表达对肝癌细胞侵袭能力的 
影响

T r a n s w e l l 侵 袭 实 验 结 果 表 明 ： 在 H e p 3 B
细 胞 中 ， 转 染 s i - C R I P 1 组 中 视 野 侵 袭 细 胞 数

( 6 2 . 8 3 ± 4 . 7 5 ) 显 著 低 于 转 染 s i - N C 的 对 照 组

(110.5±8.52)，差异具有统计学意义(P<0.001，图

8A)。在SMMC7721细胞中，转染中si-CRIP1组中

视野侵袭细胞数(88.59±8.33)显著低于转染s i-NC
的对照组( 1 5 5 . 1 7 ± 1 0 . 0 5 )，差异具有统计学意义

(P<0.001，图8B)。

1.5

1.0

0.5

0.0

1.5

1.0

0.5

0.0

R
el

at
iv

e 
C

R
IP

1 
m

R
N

A
 e

xp
re

ss
io

n

R
el

at
iv

e 
C

R
IP

1 
m

R
N

A
 e

xp
re

ss
io

n

*** ***

si-
NC

si-
NC

si-
CRIP

1-1

si-
CRIP

1-1

si-
CRIP

1-2

si-
CRIP

1-2

si-
CRIP

1-3

CRIP1

GAPDH

Hep3B SMMC7721

si-
NC

si-
NC

si-
CRIP

1-1

si-
CRIP

1-1

si-
CRIP

1-2

si-
CRIP

1-2

si-
CRIP

1-3

si-
CRIP

1-3

si-
CRIP

1-3

A

C

B

图6 MTT实验检测干扰CRIP1表达对Hep3B(A)和SMMC7721(B)细胞增殖的影响

Figure 6 Interfering CRIP1 inhibiting cell proliferation of Hep3B (A) and SMMC7721 (B) cells detected by MTT assay

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

1.2

0.9

0.6

0.3

0.0

1.5

1.0

0.5

0.0

O
D

 57
0 

nm

O
D

 57
0 

nm

si-NC
si-CRIP1

si-NC
si-CRIP1

Hep3B SMMC7721

0                       24                     48                     720                       24                     48                     72
时间/h时间/h

*
*

**

** **

**

A B

*** ***



CRIP1 对肝癌诊断的临床意义及其对肝癌细胞增殖和转移的影响    黄雯，等 2819

图8 Transwell侵袭实验检测干扰CRIP1表达对Hep3B(A)和SMMC7721(B)细胞侵袭的影响(结晶紫染色，×200)

Figure 8 Interfering CRIP1 suppresses cell migration of Hep3B (A) and SMMC7721 (B) cells assessed by Transwell invasion assay 

(crystal violet staining, ×200)
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图7 Transwell迁移实验检测干扰CRIP1表达抑制Hep3B(A)和SMMC7721(B)细胞的迁移(结晶紫染色，×200)

Figure 7 Interfering CRIP1 inhibiting cell migration of Hep3B (A) and SMMC7721 (B) cells assessed by Transwell migration assay 

(crystal violet staining, ×200)
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3  讨论

我国是肝癌高发区，据2 0 1 5年统计，我国肝

癌新发病例约46.61万，死亡病例约42.21万，肝癌

是我国最常见的癌症以及癌症死亡的主要原因[6]。

目前，肝癌治疗的首选方式仍然是手术切除，但

是发生复发和转移又会使手术束手无策，严重威

胁患者的生命。因此，急需对肝癌增殖和转移的

分子机制进行研究，为改善肝癌患者的诊断和生

存提供帮助。

L I M 家 族 蛋 白 质 因 其 存 在 半 胱 氨 酸 丰 富 的

L I M 结 构 域 而 受 到 广 泛 关 注 ， 该 结 构 域 已 被 证

明 能 指 导 蛋 白 质 与 蛋 白 质 的 相 互 作 用 ， 涉 及 基

因 调 控 、 细 胞 命 运 测 定 、 肿 瘤 形 成 和 细 胞 骨 架

组 织 等 方 面 [ 7 - 8 ] 。 C R I P 1 首 先 发 现 主 要 表 达 于

肠 道 ， 证 实 促 进 肠 道 锌 离 子 的 转 运 和 吸 收 ， 在

胚 胎 发 育 过 程 中 发 挥 重 要 的 作 用 [ 9 ] 。 除 肠 外 ，

C R I P 1 在 其 他 器 官 中 也 被 识 别 ， 包 括 肺 、 脾 、

胸 腺 和 头 部 ， 在 免 疫 细 胞 中 也 检 测 到 C R I P 1 ，

提 示 该 蛋 白 质 参 与 了 宿 主 防 御 [ 1 0 ]。 C R I P 1 由 于

其 简 单 的 分 子 结 构 和 作 为 肿 瘤 生 物 标 志 物 的 临

床 潜 力 而 受 到 人 们 的 关 注 [ 1 1 ]。 本 研 究 分 析 发 现

CR I P 1在肝癌中表达水平远高于癌旁组织，血清

中CR I P 1  m R N A相对表达水平与患者性别、年龄

无 关 ， 但 与 患 者 肿 瘤 大 小 、 T N M 分 期 呈 显 著 相

关。以血清中CR I P 1  m R N A表达水平诊断肝癌的

R O C 曲线下面积为 0 . 9 0 1 ，在肝癌诊断中具有一

定 的 临 床 意 义 。 同 时 该 研 究 表 明 C R I P 1  m R N A
表 达 水 平 和 A F P 的 表 达 呈 正 相 关 。 该 结 果 表 明

CR I P 1的异常表达与肝癌发生、发展存在一定相

关性，可以作为肝癌的诊断标志物。

以往研究发现 C R I P 1 的表达与甲状腺肿瘤大

小 、 T N M 分 期 、 淋 巴 结 转 移 有 关 ， 沉 默 C R I P 1
能 够 抑 制 甲 状 腺 癌 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 [ 4 ] 。

H e 等 [ 1 2 ]研 究 发 现 C R I P 1 在 结 直 肠 癌 组 织 中 高 表

达 且 和 结 直 肠 癌 转 移 相 关 ； 沉 默 C R I P 1 能 明 显

抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭。Z h a n g等 [ 1 3 ]研

究 表 明 C R I P 1 在 子 宫 颈 癌 组 织 中 高 表 达 ， 促 进

宫 颈 癌 细 胞 的 迁 移 、 侵 袭 和 E M T 。 以 上 研 究 提

示 C R I P 1 在肿瘤中发生癌基因的作用， C R I P 1 可

能 是 恶 性 肿 瘤 的 治 疗 靶 点 。 本 研 究 结 果 还 表 明

干扰C R I P 1表达能显著抑制He p 3 B和S M M C 7 7 2 1
细 胞 的 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 能 力 。 这 些 结 果 表 明

C R I P 1在肝癌中是癌基因，其对肝癌细胞增殖、

迁 移 与 侵 袭 作 用 与 其 在 甲 状 腺 癌 ， 结 直 肠 癌 和

子 宫 颈 癌 中 的 作 用 相 似 ， 但 其 具 体 的 调 控 机 制

仍有待进一步研究。

综上所述，本研究表明血清CRIP1 mRNA表达

水平对肝癌诊断具有一定的临床意义，同时证实

干扰CRIP1表达能够抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵

袭。CRIP1可以作为肝癌潜在的诊断标志物和治疗

靶点。
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