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  摘 要:目的 研究结直肠癌(CRC)患者组织泛素特异性蛋白酶21(USP21)、Krüppel样因子15(KLF15)
表达,分析其与上皮间质转化(EMT)的关系及对临床预后的预测价值。方法 选取2020年1月至2022年1
月该院收治的156例CRC患者作为研究对象。通过荧光定量PCR(qPCR)分析USP21、KLF15和EMT基因

[上皮性钙黏素(E-cad)、间质性钙黏素(N-cad)、E盒锌指结合蛋白1(ZEB1)]
 

mRNA表达水平。采用Pearson
相关分析USP21、KLF15与EMT基因的相关性。采用免疫组化检测蛋白表达水平,应用Kaplan-Meier法和

COX回归模型评估预后价值。结果 与癌旁组织比较,癌组织USP21、KLF15、N-cad、ZEB1
 

mRNA表达水平

较高,E-cad
 

mRNA表达水平较低,差异均有统计学意义(P<0.05)。CRC组织 USP21
 

mRNA、KLF15
 

mR-
NA表达水平与N-cad

 

mRNA表达水平(r=0.722、0.630,均P<0.05)、ZEB1
 

mRNA表达水平(r=0.681、

0.743,均P<0.001)呈正相关,与E-cad
 

mRNA表达水平(r=-0.734、-0.678,均P<0.001)呈负相关。癌

组织USP21、KLF15阳性率为66.67%(104/156)、69.23%(108/156),高于癌旁组织的6.41%(10/156)、

5.77%(9/156),差异有统计学意义(χ2=122.135、134.031,均P<0.001)。癌组织 USP21、KLF15表达与

TNM分期和淋巴结转移明显相关,TNM 分期Ⅲ期、合并淋巴转移的癌组织 USP21、KLF15阳性率均升高

(P<0.001)。USP21阳性组、KLF15阳性组3年总体生存率分别为71.15%(74/104)、72.22%(78/108),低

于USP21阴性组,KLF15阴性组的88.46%(46/52)、87.50%(42/48),差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=
6.330、4.605,P=0.012、0.032)。COX回归分析结果表明,USP21阳性、KLF15阳性及TNM 分期Ⅲ期均为

影响CRC预后的危险因素(P<0.001)。结论 CRC组织USP21、KLF15表达水平升高,并与EMT相关,二

者可作为评估的CRC预后的新型标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

ubiquitin
 

specific
 

protease
 

21
 

(USP21)
 

and
 

Krüppel
 

like
 

factor
 

15
 

(KLF15)
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC)
 

tissues,and
 

to
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transition
 

(EMT)
 

and
 

their
 

clinical
 

prognostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

156
 

CRC
 

patients
 

ad-
mitted

 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

USP21,KLF15,and
 

EMT
 

genes
 

[E-cadherin,N-cadherin,zinc
 

finger
 

E-box
 

binding
 

pro-
tein

 

1
 

(ZEB1)]
 

were
 

analyzed
 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qPCR).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

USP21,KLF15
 

and
 

EMT
 

genes.Protein
 

expression
 

levels
 

were
 

de-
tected

 

by
 

immunohistochemistry,and
 

the
 

prognostic
 

value
 

was
 

evaluated
 

using
 

the
 

Kaplan-Meier
 

method
 

and
 

COX
 

regression
 

model.Results Compared
 

with
 

the
 

adjacent
 

tissues,the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

USP21,

KLF15,N-cad,and
 

ZEB1
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

E-cad
 

was
 

lower,and
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the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

USP21
 

mRNA
 

and
 

KLF15
 

mRNA
 

in
 

the
 

CRC
 

tissues
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

N-cad
 

(r=0.722,0.630,

both
 

P<0.001)
 

and
 

ZEB1
 

(r=0.681,0.743,both
 

P<0.001),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

E-cad
 

(r=-0.734,-0.678,both
 

P<0.001).The
 

positive
 

rates
 

of
 

USP21
 

and
 

KLF15
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

were
 

66.67%(104/156)
 

and
 

69.23%(108/156),respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

adja-
cent

 

tissues
 

6.41%(10/156)
 

and
 

5.77%(9/156),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=
122.135,134.031,both

 

P<0.001).The
 

expression
 

of
 

USP21
 

and
 

KLF15
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

was
 

significant-
ly

 

related
 

to
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.The
 

positive
 

rates
 

of
 

USP21
 

and
 

KLF15
 

in
 

the
 

cancer
 

tis-
sues

 

at
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

increased
 

(both
 

P<0.001).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

USP21
 

positive
 

group
 

[71.15%(74/104)]
 

and
 

the
 

KLF15
 

positive
 

group
 

[72.22%(78/108)]
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

USP21
 

negative
 

group
 

[88.46%(46/52)]
 

and
 

the
 

KLF15
 

negative
 

group
 

[87.50%
(42/48)],and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Log-rank
 

χ2=6.330,4.605;P=0.012,0.032).
The

 

results
 

of
 

COX
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

USP21
 

positivity,KLF15
 

positivity,and
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

CRC
 

prognosis
 

(P<0.001).Conclusion The
 

expression
 

of
 

USP21
 

and
 

KLF15
 

in
 

CRC
 

tissues
 

are
 

elevated,and
 

they
 

were
 

correlated
 

with
 

EMT
 

indicators.The
 

two
 

markers
 

can
 

be
 

used
 

as
 

no-
vel

 

biomarkers
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

CRC.
Key

 

words:colorectal
 

cancer; ubiquitin
 

specific
 

protease
 

21; Krüppel
 

like
 

factor
 

15; epithelial
 

mesen-
chymal

 

transition; prognosis

  结直肠癌(CRC)是人类常见的恶性肿瘤,全球每

年新发病例高达193万例,死亡病例达93.5万例[1]。

CRC的治疗手段主要包括手术治疗、放化疗及免疫治

疗等,但术后仍可能发生复发或转移[2]。泛素特异性

蛋白酶21(USP21)属于去泛素化酶家族成员,通过去

泛素化稳定下游蛋白表达,参与调控炎症、细胞周期

及细胞凋亡等过程[3]。研究表明,口腔鳞癌、肝癌中

USP21高表达,其能去泛素化β-连环蛋白,继而增强

癌细胞的侵袭和转移能力[4]。Krüppel样 因 子15
(KLF15)属于KLF转录因子家族成员,参与维持糖

脂代谢的能量稳态、促进脂肪细胞和肌细胞分化等过

程[5]。研究表明,肝癌中KLF15高表达,其能通过上

调 MARCH2的表达,诱导癌细胞发生上皮间质转化

(EMT),促进癌细胞的增殖和迁移,是潜在的预后评

估标志物[6]。EMT是上皮细胞失去极性特征,获得

迁移侵袭能力,与肿瘤干性维持、化疗耐药及免疫逃

逸密切相关的过程,是肿瘤发生发展的重要机制[7]。
基础研究提示,USP21可能通过稳定EMT相关的核

心转录因子,而KLF15能够直接激活EMT过程,直
接参 与 调 控 EMT 进 程[4,7]。然 而,目 前 USP21,

KLF15在CRC组织的表达及其与EMT标志物及预

后价值尚不清楚。本研究旨在通过检测CRC癌组织

中USP21与KLF15的表达,分析其与EMT标志物

的相关性,进一步探讨二者对患者预后的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1月至2022年1月期

间阜阳市人民医院诊治的156例CRC患者的临床资

料。纳入标准:(1)
 

接受根治性手术(R0切除)且未接

受术前新辅助治疗;(2)
 

经组织学证实为原发性结直

肠癌;(3)临床资料完整,至少3年完整随访记录(生
存状态、复发/转移时间)。排除标准:(1)合并其他恶

性肿瘤病史;(2)术前接受过化疗、放疗或靶向治疗;
(3)

 

存在遗传性结直肠癌(如Lynch综合征、家族性

腺瘤性息肉病)。本研究符合《赫尔辛基宣言》要求,
并经阜阳市人民医院伦理委员会批准(伦理批件号:

2020005)。

1.2 USP21、KLF15
 

mRNA及EMT基因表达检测

 取术中留存的癌组织和癌旁组织约100
 

mg,研钵中

研磨,3
 

000
 

r/min离心10min,使用TRIzol法提取组

织总 RNA,NanoDrop检测纯度(A260/A280>1.8)。
取1

 

μg
 

RNA,PrimeScript
 

RT试剂盒(日本 TaKa-
Ra,货号RR047A)合成cDNA。引物由北京天一辉

远生物科技公司合成,引物序列见表1。使用
 

ABI
 

7500 型 PCR
 

仪 进 行 qPCR 反 应,按
 

TaKaRa
 

RR420A(SYBR@
 

Premix
 

Ex
 

Iag)试剂盒组分在冰上

配制反应液,样品管和内参管均设3个重复。反应体

系:SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL,cDNA
 

2
 

μL,上、
下游引物各0.5

 

μL,ddH2O补至20
 

μL。循环条件:

95
 

℃
 

5
 

min,1个循环;95
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,共40个循环。实验重复3次,结果取平均值。
以 GAPDH 为 内 参,采 用 2-ΔΔCt 法 计 算 USP21、

KLF15和EMT基因[上皮性钙黏素(E-cad)、间质性

·8891· 国际检验医学杂志2026年8月第47卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2026,Vol.47,No.16



钙黏素(N-cad)、E盒锌指结合蛋白1(ZEB1)]的相对

表达水平。

1.3 USP21、KLF15蛋白表达检测 按照常规免疫

组化染色方法进行染色,将石蜡切片(4
 

μm)脱蜡、水
化,柠檬酸钠缓冲液(pH

 

6.0)高压修复抗原,3%
H2O2 阻断15

 

min,10%羊血清封闭30
 

min,一抗

4
 

℃孵育过夜,其中 USP21(美国Santa公司,货号:

sc-293400,稀释比1∶200)、KLF15(美国Proteintech
公司,货号:13749-AP,稀释比1∶150),滴加二抗,

 

HRP标记山羊抗兔IgG(Dako公司,货号:K4003)室
温30

 

min。DAB显色,苏木精复染,中性树胶封片。
镜下阅片,由两名病理医师双盲评估免疫组化评分。
评分标准(H-score

 

):染色强度评分为0分(无)、1分

(浅黄色)、2分(黄褐色)、3分(棕褐色);阳性细胞比

例评分为0分(<5%)、1分(5%~25%)、2分(>
25%~50%)、3分(>50%~75%)、4分(>75%)。

H-score=染色强度评分×阳性细胞比例评分。以H-
score≥4分为阳性,H-score<4分为阴性。

表1  引物序列(5'-3')

基因 上游引物 下游引物

USP21 GCTGGAGAAGGACCTCAACG TGGTCCAGGTAGGCGTAGTT

KLF15 CAGCCACCTACGAGCACATC GTCGTAGCCGTCTTCCTTCC

E-cad GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG

N-cad GTGTCTGTGTTTCACTGATGGC TTTACGATTACACCCAGACTGC

ZEB1 GATGATGAATGCGAGTCAGATGC ACAGCAGTGTCTTGTTGTTGT

GAPDH CAGCTTGATACCTGTGAATGGG TATCTGTGGTCGTGTGGGACT

1.4 随访 对所有纳入研究的结直肠癌患者进行系

统性门诊随访和电话随访。随访周期为术后前2年

每3个月随访1次,术后第3年每6个月随访1次。
随访内容为血常规、肝肾功能等基础检查,肠镜,腹
部/盆腔增强CT等影像学检查,记录患者生存状态及

死亡原因。随访终点设定为患者发生肿瘤相关死亡,
或随访截止(2025年2月)。

1.5 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行统计分

析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验。计

数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
利用Kaplan-Meier曲线和COX回归模型分析影响

CRC预后的相关因素。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 CRC组织USP21、KLF15
 

及EMT相关基因的

mRNA表达 与癌旁组织相比,癌组织中 USP21、

KLF15
 

mRNA及EMT相关基因 N-cad、ZEB1
 

mR-
NA表达水平显著升高,E-cad

 

mRNA表达水平则显

著降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 CRC组织USP21、KLF15与EMT基因
 

mRNA
表达水平的相关性 CRC组织 USP21

 

mRNA 及

KLF15
 

mRNA表达水平与 N-cad
 

mRNA表达水平

(r=0.722、0.630,P<0.001)、ZEB1
 

mRNA表达水

平(r=0.681、0.743,均P<0.001)呈正相关,与E-
cad

 

mRNA(r=-0.734、-0.678,均P<0.001)呈负

相关)。

2.3 CRC组织 USP21、KLF15蛋白表达 CRC组

织USP21位于细胞质和细胞膜,KLF15蛋白位于细

胞核、细胞质和细胞膜,见图1。癌组织中 USP21,

KLF15阳性率为66.67%(104/156)、69.23%(108/

156),高于癌旁组织的6.41%(10/156)、5.77%(9/

156),差异有统计学意义(χ2=122.135、134.031,均

P<0.001)。

2.4 CRC组织USP21、KLF15表达与临床参数的关

系 在 TNM 分期为Ⅲ期、合并淋巴转移的癌组织

中,USP21和 KLF15的阳性率显著高于TNM 分期

为Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴转移的癌组织,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

2.5 CRC组织USP21、KLF15蛋白表达与预后的关

系 随访中死亡36例,3年总体生存率为76.92%
(120/156)。USP21阳性组,KLF15阳性组3年总体

生存率分别为71.15%(74/104)、72.22%(78/108),
低于USP21阴性组,KLF15阴性组的88.46%(46/

52)、87.50%(42/48),差异均有统计学意义(Log-
rank

 

χ2=6.330、4.605,P=0.012、0.032)。见图2。

2.6 CRC预后影响因素分析 以预后作为因变量

(1=死亡,0=生存),单因素和多因素COX回归分析

结果表明,USP21阳性、KLF15阳性及TNM 分期Ⅲ
期均为影响CRC预后的显著危险因素(P<0.001)。
见表4、5。
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表2  CRC组织USP21、KLF15及EMT相关基因的 mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n USP21
 

mRNA KLF15
 

mRNA E-cad
 

mRNA N-cad
 

mRNA ZEB1
 

mRNA

癌组织 156 2.91±0.43 3.16±0.49 0.80±0.16 3.25±0.66 2.61±0.47

癌旁组织 156 1.05±0.21 0.88±0.25 2.47±0.38 0.98±0.22 0.85±0.19

t 48.546 51.768 50.589 40.754 43.362

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1  CRC组织USP21、KLF15蛋白表达(免疫组化染色,×200)

表3  CRC患者组织USP21、KLF15蛋白表达与临床参数的关系[n(%)]

项目 n
USP21

阳性 χ2 P

KLF15

阳性 χ2 P

年龄
 

0.829 0.362 0.737 0.391

 <60岁 70 44(62.86) 46(65.71)

 ≥60岁 86 60(69.77) 62(72.09)

性别
 

2.902 0.088 2.844 0.092

 男 84 61(72.62) 63(75.00)

 女 72 43(59.72) 45(62.50)

病理类型 0.700 0.403 0.972 0.324

 腺癌 103 71(68.93) 74(71.85)

 黏液腺癌及其他 53 33(62.26) 34(64.15)

肿瘤部位 0.630 0.427 0.183 0.669

 结肠 82 57(69.51) 58(70.73)
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续表3  CRC患者组织USP21、KLF15蛋白表达与临床参数的关系[n(%)]

项目 n
USP21

阳性 χ2 P

KLF15

阳性 χ2 P

 直肠 74 47(63.51) 50(67.57)

分化程度 4.132 0.127 4.315 0.116

 高分化 42 24(57.14) 25(59.52)

 中分化 73 48(65.75) 50(68.49)

 低分化 41 32(78.05) 33(80.49)

TNM分期 9.145 0.010 10.371 0.006

 Ⅰ期 29 16(55.17) 17(58.62)

 Ⅱ期 65 38(58.46) 39(60.00)

 Ⅲ期 62 50(80.65) 52(83.87)

淋巴结转移 13.705 <0.001 12.760 <0.001

 有 62 52(83.87) 53(85.48)

 无 94 52(55.32) 55(58.51)

图2  K-M曲线分析CRC患者组织USP21、KLF15蛋白表达与预后的关系

表4  单因素COX回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI
 

年龄≥60岁 0.156 0.138 1.278 0.612 1.169 0.892~1.532

男性 0.163 0.125 1.700 0.533 1.184 0.921~1.504

腺癌 0.233 0.181 1.657 0.482 1.262 0.885~1.800

低分化程度 0.257 0.176 2.132 0.371 1.293 0.916~1.826

结肠癌 0.265
 

0.143
 

3.434
 

0.206
 

1.303
 

0.985~1.725

淋巴结转移 0.198 0.125
 

2.509
 

0.353
 

1.219
 

0.954~1.557

TNM分期Ⅲ期 0.331
 

0.147
 

5.070
 

<0.001
 

1.392
 

1.044~1.857

USP21阳性 0.463
 

0.169
 

7.506
 

<0.001
 

1.589
 

1.141~2.213

KLF15阳性 0.404
 

0.138
 

8.570
 

<0.001
 

1.498
 

1.143~1.963

表5  多因素COX回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

TNM分期Ⅲ期 0.280 0.101 7.686 <0.001 1.323 1.085~1.613

USP21阳性 0.277 0.095 8.502 <0.001 1.319 1.095~1.589

KLF15阳性 0.263 0.087 9.138 <0.001 1.301 1.097~1.543
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3 讨  论

CRC是我国常见消化系统恶性肿瘤,全国每年新

发55.5万例,死亡28.6万例[8]。目前临床上评估

CRC预后的指标包括TNM分期、组织学分级等临床

病理参数。但临床中相同TNM 分期的CRC患者预

后存在差异[9]。EMT是CRC肿瘤细胞获得侵袭和

转移能力的重要机制,导致患者不良临床预后,但目

前驱动EMT的机制尚不明确,从分子机制层面寻找

激活EMT过程的肿瘤标志物,对于CRC患者的预后

评估意义重大。
 

USP21是一种去泛素化酶,结构上具有特征性的

Cys、His和Asp三联复合物,能切割泛素链,去泛素

化调控下游蛋白稳定性,参与细胞增殖与分化过

程[10]。研究表明,食管癌中USP21高表达,其能激活

信号转导和转录激活因子3/插头框O1通路,促进癌

细胞糖酵解和细胞增殖[11]。本研究中,CRC组织

USP21的表达水平显著上调,这与之前人类基因组图

谱数据库中的报道结果相吻合[12]。在 CRC组织,

USP21的表达受到肿瘤微环境中转化生长因子β和

缺氧条件的共同调控。这两种因素均能转录激活

CRC组织USP21的表达,进而促进调节性T细胞的

浸润,并抑制肿瘤微环境中CD8+T细胞的免疫杀伤

能力,从而促进CRC的肿瘤发生[13]。本研究中,CRC
组织USP21的表达与EMT指标有关,提示 USP21
在CRC组织可能通过驱动EMT过程,促进CRC的

肿瘤进展,其机制可能是 USP21通过去泛素化修饰

EMT核心调控因子,如Snail、Twist或ZEB1,阻止其

被蛋白酶体降解,延长其半衰期并持续激活EMT过

程。有学者证实,USP21能够与转录因子YY1相互

作用,抑制 YY1的泛素化降解,促进膀胱癌细胞的

EMT的发生,增强癌细胞的侵袭和转移能力[14]。本

研究中,高TNM 分期、淋巴转移的癌组织中 USP21
表达上调。分析其原因,CRC组织 USP21的表达上

调能够促进癌细胞EMT的发生。研究表明,CRC细

胞中 USP21表达能够去泛素化 ZEB1蛋白,增加

ZEB1蛋白稳定性,ZEB1能够促进癌细胞EMT的发

生,增强癌 细 胞 的 增 殖、迁 移 能 力[15]。本 研 究 中,

USP21表达与CRC患者不良预后相关。研究显示,

USP21阳性的CRC肿瘤细胞呈间质性特征,侵袭转

移能力显著增强,同时肿瘤细胞还具有较强的干细胞

特性,降低放化疗治疗的敏感性[16]。有研究报道,胆
管癌中USP21能直接与热休克蛋白90相互作用,上
调α-烯醇化酶1等糖酵解酶基因的表达,增强癌细胞

对吉西他滨等化疗治疗耐药性[17]。

KLF15是一种转录因子,羧基端含有3个C2H2
型锌指结构,特异性识别富含GC/GT序列,介导蛋白

间相互作用和转录抑制,参与调控炎症、糖脂代谢及

细胞分化等生物学过程。研究表明,胃癌中 KLF15
的表达水平上调,其能够激活磷脂酰肌醇3激酶/

AKT信号通路,抑制细胞凋亡和自噬,促进癌细胞的

增殖,从而成为潜在的预后评估标志物[18]。在本研究

中,CRC组织KLF15的表达同样上调,这一发现与既

往学者在CRC肿瘤细胞系中的报道结果相一致[19]。

进一步的研究表明,CRC组织的长链非编码 RNA
 

TTN-AS1能够作为“分子海绵”,结合 miR-376a-3p,

增加KLF15
 

mRNA的稳定性和蛋白表达水平,从而

促进CRC癌细胞的增殖和侵袭[19]。本研究中,CRC
组织KLF15与EMT指标相关,这与既往研究发现结

果相似[19],CRC组织KLF15的表达上调可能通过激

活EMT过程,增强癌细胞的侵袭转移能力,促进

CRC的 发 生 发 展。研 究 表 明,甲 状 腺 癌 组 织 中

KLF15表达上调,其能够通过诱导癌细胞EMT的发

生,促进癌细胞增殖、迁移[20]。也有研究通过ChIP-

qPCR实验证实,KLF15能够直接结合TWIST2的启

动子区域,从而促进子宫内膜上皮细胞EMT的发生。

而敲除KLF15则可上调E-cad的表达,下调波形蛋白

的表达,进而抑制细胞的侵袭和迁移[21]。本研究中,

KLF15的表达与CRC患者的不良预后密切相关。分

析其原因,肺癌中 KLF15的表达上调能够促进超级

增强子 MYCNOSSE的表达,其能通过激活NOTCH
信号通路,诱导化疗耐药性形成,导致患者不良预

后[22]。研究发现,宫颈癌Hela细胞中KLF15的表达

还能够促进细胞外小泡中 miR-152-3p的表达和分

泌,抑制放射治疗引起的细胞凋亡和DNA损伤,降低

了体内的放射敏感性[23]。

综上所述,USP21,KLF15在结直肠癌组织中显

著表达升高,与EMT标志物表达相关,两者可能通过

促进EMT的发生,促进CRC发生发展,是新的评估

CRC预后的标志物。本研究局限性在于USP21是否

直接对KLF15进行去泛素化修饰,这一调控的具体

分子细节及其下游通路需要后续的基础实验进一步

研究。其次,本研究是一项单中心研究,下一步应在

多中心、大 规 模 的 前 瞻 性 结 直 肠 癌 队 列 中,验 证

USP21和KLF15作为预后标志物的临床应用价值。
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