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摘   要 目的：探讨 COL12A1 在胃癌中的表达水平和生物学功能。

方法：利用 Oncomine 与 GEPIA 在线数据库分析 COL12A1 在胃癌中的表达及其与胃癌病理分期和预后

的关系；用 qPCR 和免疫组化检测 COL12A1 基因与蛋白在 58 例胃癌及癌旁组织中的表达；用 siRNA

干扰技术敲低胃癌细胞 SGC7901 中 COL12A1 的表达后，通过 CCK-8、平板克隆存活及 Transwell 小室

实验分析 SGC7901 生物学行为的变化。

结果：Oncomine 与 GEPIA 在 线 数 据 库 分 析 结 果 显 示，COL12A1 在 胃 癌 中 的 表 达 水 平 明 显 升 高（ 均

P<0.05）；COL12A1 表达与胃癌病理分期无明显关系（P>0.05），但 COL12A1 高表达胃癌患者总体

生存率明显降低（P<0.05）。qPCR 和免疫组化结果显示，胃癌组织中 COL12A1 基因与蛋白表达均明

显高于其癌旁组织（均 P<0.05）。敲低 COL12A1 后，SGC7901 的生长、增殖和侵袭能力明显降低（均

P<0.05）。

结论：COL12A1 在胃癌中高表达，其高表达可能促进胃癌细胞生长、增殖和侵袭，并与患者不良预后

密切相关。
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Abstract Objective: To investigate the expression of COL12A1 in gastric cancer and its biological function.  

Methods: Th e COL12A1 expression in gastric cancer and its relations with pathological stage and prognosis of 

gastric cancer were analyzed by using Oncomine and GEPIA online databases. Th e gene and protein expressions 

of CLL12A1 in 58 specimens of gastric cancer and tumor adjacent tissue were determined by qPCR and 

immunohistochemical staining. In gastric cancer SGC7901 cells after CLL12A1 knockdown through siRNA 

interference technique, the changes in biological behaviors were observed through CCK-8 assay, plate clone 

formation assay, and Transwell chamber assay, respectively.

Results: Oncomine- and GEPIA-based online analysis indicated that COL12A1 was significantly upregulated 

in gastric cancer (both P<0.05); COL12A1 expression was irrelevant to the pathological stage of gastric cancer 
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胃 癌 的 发 病 率 和 病 死 率 均 位 居 我 国 恶 性 肿 瘤

的 前 列 ， 其 在 男 性 中 的 发 病 率 位 居 第 二 ， 病 死 率

位 居 第 三 ， 在 女 性 中 发 病 率 位 列 第 五 ， 病 死 率 位

居 第 二 。 胃 癌 已 成 为 严 重 威 胁 我 国 人 民 群 众 生 命

健 康 的 重 大 疾 病 [ 1 - 4 ]。 因 此 ， 继 续 深 入 研 究 胃 癌

的 发 病 机 制 ， 鉴 定 和 筛 选 胃 癌 发 病 相 关 的 关 键 基

因 ， 评 价 其 作 为 胃 癌 早 期 诊 断 和 治 疗 的 靶 标 的 潜

能，具有重要的理论价值和临床意义。

肿 瘤 细 胞 外 基 质 等 微 环 境 的 重 塑 ， 是 肿 瘤

发 生 发 展 的 必 要 步 骤 [ 5 - 6 ]。 细 胞 外 基 质 是 由 多 聚

糖 、 蛋 白 聚 糖 、 糖 蛋 白 、 胶 原 蛋 白 及 纤 黏 连 蛋 白

等 多 种 大 分 子 物 质 组 成 。 胶 原 蛋 白 作 为 细 胞 外 基

质 中 最 重 要 的 结 构 类 蛋 白 ， 在 肿 瘤 微 环 境 的 整 体

调 控 中 发 挥 了 重 要 作 用 [ 7 - 8 ]。 目 前 ， 已 经 鉴 定 发

现28种已知的胶原蛋白，根据其分子结构及装配

方 式 ， 可 分 为 纤 维 胶 原 、 非 纤 维 状 胶 原 及 微 纤 维

胶 原 等 三 大 类 型 。 目 前 ， 已 证 实 多 种 类 型 的 胶 原

蛋 白 在 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 发 挥 了 重 要 作 用 [ 9 - 1 1 ]。

在胃癌中，已证实COL1A1、COL1A2、COL4A1

及COL11A1等多种胶原蛋白与胃癌的发生发展相

关，部分可以作为其诊断和预后的分子靶标[12-16]。

因 此 ， 进 一 步 筛 选 和 鉴 定 与 胃 癌 发 生 发 展 相 关 的

胶 原 蛋 白 基 因 ， 对 于 提 高 胃 癌 的 早 期 诊 断 水 平 和

临床治疗疗效具有积极意义。

本研究利用Oncomine等在线肿瘤基因表达数

据 库 ， 分 析 了 多 种 类 胶 原 蛋 白 在 胃 癌 和 正 常 胃 黏

膜组织中的表达差异，以期鉴定与胃癌相关的新的

胶原蛋白基因，结果显示XII型胶原蛋白编码基因

COL12A1在胃癌中显著升高，提示其可能与胃癌发

生发展相关；随后利用免疫组化、细胞生物学和分

子生物学实验首次证实，COL12A1在胃癌组织中高

表达，其高表达可以促进胃癌细胞的增殖和侵袭。

1　材料与方法

1.1  细胞及主要试剂

人胃癌细胞SGC7901系购自中南大学细胞中

心 。 R P I M - 1 6 4 0 培 养 基 、 胎 牛 血 清 及 0 . 2 5 % 胰 蛋

白酶均购自于以色列BI（Biologica l  Indust r ies）

公 司 。 R N A 提 取 试 剂 盒 （ R C 1 0 1 ） ， 逆 转 录 试

剂盒（R233），SYBR Green  qPCR Mas te r  Mix

（Q511）均购自南京诺维赞生物科技有限公司。

C O L 1 2 A 1 抗 体 购 买 于 上 海 生 工 生 物 工 程 有 限 公

司。SP Rabbit  HRP Kit免疫组化试剂盒购自北京

康为世纪生物技术有限公司。COL12A1 siRNA序

列 和 对 照 序 列 ， 配 套 的 转 染 试 剂 购 于 广 州 锐 博 生

物科技有限公司。蛋白裂解液RIPA、5×蛋白上样

缓冲液、BCA蛋白浓度检测试剂盒和CCK-8等试剂

购自碧云天生物科技有限公司。

1.2  临床标本

5 8 对 胃 癌 标 本 及 癌 旁 标 本 收 集 于 2 0 1 6 年 

12月—2018年6月期间在本院普通外科住院的胃癌

手术患者，其中男30例，女28例；年龄30~65岁，

平均年龄（51.41±10.23）岁。标本收集时，同一

份 标 本 一 分 为 二 ，一 部 分 立 即 于 液 氮 中 冻 存 ， 一

部 分 于 福 尔 马 林 中 固 定 ， 用 于 石 蜡 切 片 制 作 。 所

有 标 本 均 经 病 理 确 认 的 胃 癌 初 诊 患 者 ， 且 收 集 时

均 未 接 受 放 疗 和 化 疗 等 治 疗 。 所 有 标 本 收 集 前 ，

均 已 同 患 者 签 署 了 知 情 同 意 书 ， 并 获 本 院 医 学 伦

理委员会批准。

1.3  方法

1.3.1  数 据 库 分 析　 利 用 Oncomine 肿 瘤 数 据 库

（https://www.oncomine.org）， 注 册 账 号 后，

选 择 筛 选 条 件 如 下：Analysis Type：Cancer vs 

Normal Analysis，Cancer Type：Gastric Cancer。

(P>0.05), but the overall survival rate in gastric cancer patients with high COL12A1 expression was significantly 

decreased (P<0.05). the results of qPCR and immunohistochemical staining showed that both gene and protein 

expressions of COL12A1 were significantly higher than those in the tumor adjacent tissue (both P<0.05). In 

gastric cancer SGC7901 cells after CLL12A1 knockdown, the growth, proliferative and invasion abilities were all 

significantly inhibited (all P<0.05).

Conclusion: COL12A1 is upregulated in gastric cancer, and high COL12A1 expression may probably 

promote growth, proliferative and invasion abilities of gastric cancer cells, and also related to poor prognosis 

of the patients.

Key words	 Stomach Neoplasms; Collagen Type VII; Cell Proliferation; Neoplasm Invasiveness; Prognosis

CLC number: R735.2
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根 据 P<0.05 值 筛 选 在 胃 癌 中 表 达 升 高 的 胶 原 蛋

白 基 因， 经 PubMed（https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed） 进 一 步 检 索， 排 除 已 被 报 道 与 胃 癌

相关的胶原蛋白基因，最终选定 COL12A1。利用

GEPIA（http://gepia.cancer-pku.cn） 基 因 表 达 分

析工具验证 COL12A1 在胃癌中的表达及其与胃癌

预后的关系。

1.3.2  免 疫 组 织 化 学 分 析　 石 蜡 标 本 经

60 ℃ 烤 片 熔 蜡 1 h 后， 置 于 二 甲 苯 中 脱 蜡

2 次， 每 次 5 min; 随 后 进 行 梯 度 酒 精 脱 水

（100% → 100% → 95% → 85% → 75%）， 每 次

5 min； 最 后 经 蒸 馏 水 中 水 化 5 min。 利 用 柠 檬 酸

缓 冲 液 进 行 高 压 修 复 后， 滴 加 内 源 性 过 氧 化 物 酶

封 闭 液 孵 育 10 min，PBS 洗 3 次， 每 次 3 min；

加入养血清工作液，室温孵育 10 min，甩干后滴加

COL12A1（1:50）抗体稀释液，放置于湿盒内，4 ℃

过夜孵育；PBS 洗 3 次，每次 3 min；滴加生物素

标记二抗工作液，室温孵育 10 min，PBS 洗 3 次，

每 次 3 min； 滴 加 HRP 标 记 的 链 霉 亲 和 素， 室 温

孵育 10 min，PBS 洗 3 次后，进行 DAB 显色；显

色 经 复 染， 脱 水 透 明 后， 滴 加 中 性 树 胶， 用 盖 玻

片 封 片， 随 后 镜 下 观 察。 根 据 染 色 强 度 和 染 色 面

积进行定量分析，染色强度无着色为 0 分，黄色为 

1 分，棕黄色为 2 分；阳性细胞比例≤ 25% 为 1 分，

26%~ 50% 为 2 分，51%~75% 为 3 分，>75% 为 4 分；

两者得分之积为最终得分，分数≥ 4 分为高表达，

<4 分为低表达 [17]。

1.3.3  细胞培养　利用含 10% 胎牛血清的 RPIM-
1640 培 养 基， 于 5%CO2 37 ℃ 的 细 胞 培 养 箱 内，

培养 SGC7901 细胞。

1.3.4  siRNA 转染　转染前 24 h，将细胞用胰酶

消化，按 1.5×105/ 孔的密度接种于 6 孔板中，保

证转染前细胞汇合度在 30%~40% 左右。根据广州

市锐博生物科技有限公司提供的 siRNA 转染说明

书，利用不含血清的 RPIM-1640 配制 siRNA 脂质

体 复 合 物， 转 染 SGC7901 细 胞， 转 染 后 6 h 更 换

成含血清的新鲜培养基。

1.3.5  总 RNA 抽提及 qPCR 检测　根据 RNA 抽

提 试 剂 盒 的 说 明， 抽 提 组 织 和 细 胞 总 RNA。 随

后， 根 据 逆 转 录 试 剂 盒 说 明， 将 RNA 逆 转 录 成

cDNA；最后，根据 SYBR Green qPCR Master Mix

说明，配制 qPCR 体系，检测 COL12A1 在组织和

细 胞 中 的 相 对 表 达 水 平。 所 用 qPCR 引 物 如 下：

COL12A1 上 游 引 物 5'-GGA GTG GAG CTG TTT 

GCT ATT-3', COL12A1 下 游 引 物 5'-GAG AGT 

GAC TCA AAA TCT GCC A-3'；GAPDH 上游引物 5'-
CTG GGC TAC ACT GAG CAC C-3'，GAPDH 下游引

物 5'-AAG TGG TCG TTG AGG GCA ATG-3'[18]。	

1.3.6  蛋白提取及 Western blot 检测　RIPA 冰上

裂 解 COL12A1 敲 低 的 SGC7901 和 对 照 细 胞， 持

续 15 min， 经 离 心， 取 蛋 白 上 清 保 存。 一 部 分 利

用 BCA 蛋白浓度试剂检测试剂盒确定浓度，步骤

参照说明书。剩余部分按比例加入 5× 蛋白上样缓

冲液，100 ℃煮沸 5 min，冷却后以 30 μg/ 孔上样，

经 10% 的 SDS-PAGE 电 泳 分 离 后， 转 印 至 PVDF

膜后，经封闭，一抗孵育，TBST 洗涤，二抗孵育，

TBST 洗涤后，进行化学发光显影。

1.3.7  CCK-8 实 验　 参 照 文 献 中 的 方 法， 利 用 

CCK-8 检测 COL12A1 对胃癌细胞生长的影响 [19]。

siRNA 敲 低 COL12A1 表 达 水 平 的 SGC7901 细 胞

和对照细胞，经胰酶消化离心收集细胞后，用新鲜

培养基重悬细胞并接种于 96 孔板，每种细胞各接

种 20 个孔，每孔 1 000 个细胞，每隔 24 h（进行

4 次共 96 h），取 5 个孔，每孔加入 10 μL CCK-8 试

剂，于培养箱孵育 1 h 后，利用酶标仪，于 450 nm 

波长下，测量各孔的吸光值，扣除空白本底后，绘

制生长曲线。

1.3.8  平板克隆形成实验　siRNA 敲低 COL12A1

表达水平的 SGC7901 细胞和对照细胞，经消化离

心后，接种于 6 孔板，每孔 1000 个细胞，每种细

胞各接种 3 个孔。细胞于培养箱内，连续培养 8 d

后，取出细胞，PBS 洗涤 1 次，甲醇固定 15 min 后，

利用 0.5% 结晶紫染色 15 min，经自来水漂洗后，

计算各孔的克隆数目，与镜下观察，>50 个细胞的

克隆，计算为一个有效克隆。

1.3.9  Transwell 侵袭实验　siRNA 敲低 COL12A1

表 达 水 平 的 SGC7901 细 胞 和 对 照 细 胞， 经 胰 酶

消化离心后，利用无血清的 RPIM-1640 培养基重

悬， 调 整 细 胞 密 度 至 50 000 细 胞 /mL， 于 预 铺 有

Matrigel 的 Transwell 上 室 中 加 入 500 μL 细 胞 悬

液， 下 室 中 加 入 750 μL 含 5%FBS 的 RPMI-1640

培养基，于培养箱中培养 24 h 后，利用甲醇固定

15 min，0.5% 结晶紫染色 15 min，经自来水漂洗后，

利用棉签小心刮除 Transwell 小室上层的细胞，于

显微镜下观察，细胞穿过的情况，随机选取 5 个视

野，计算穿过细胞的平均数。

1.4  统计学处理

利用SPSS s ta t i s t i cs  20 .0和Graphpad  pr i sm 
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A B

C D

6.0进行统计学分析和作图。计量资料以均数±标

准差（ x ± s ）表示，两组数据间采用 t 检验进行统

计分析；计数资料利用χ2检验或Fisher （n<5）精

确检验。P<0.05为差异有统计学差异。

2　结　果

2.1  胃癌组织中 COL12A1 表达的数据库分析

基于Oncomine数据库分析了不同数据集中，

C O L 1 2 A 1 在 正 常 胃 黏 膜 和 胃 癌 组 织 中 的 表 达 水

平。所有数据集均显示，COL12A1在胃癌中的表

达 水 平 明 显 升 高 ， 并 选 择 了 具 有 代 表 性 的 一 组 数

据展示[20]（图1A）。基于TCGA数据库中的数据，

利用GEPIA工具进一步验证COL12A1在胃癌中的

表 达 ， 结 果 同 样 显 示 ， C O L 1 2 A 1 在 胃 癌 组 织 中

表达明显升高（图1B），但其表达水平在不同病

理分期的胃癌组织中没有明显差异（图1C）。随

后，利用GEPIA进一步分析COL12A1表达水平与

胃癌患者总生存期的关系，结果显示，COL12A1

高表达胃癌患者总生存期降低（图1D）。

2.2  COL12A1 蛋白在临床标本中的表达

为 了 验 证 数 据 库 的 分 析 结 果 ， 进 一 步 利 用

q P C R 及 免 疫 组 化 检 测 C O L 1 2 A 1 在 胃 癌 组 织 和 癌

旁 组 织 中 的 表 达 和 蛋 白 水 平 。 q P C R 结 果 显 示 ，

COL12A1在癌组织中的表达水平明显高于其在癌

旁组织中的表达水平（ P < 0 .001）（图2）；免疫

组化结果显示，COL12A1在胃癌组织细胞中呈阳

性 或 强 阳 性 染 色 ； 在 癌 旁 组 织 细 胞 中 呈 弱 阳 性 或

阴性表达（图3），COL12A1蛋白在胃癌组织中的

高表达率明显高于癌旁组织（表1）。
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图 2　qPCR 检测 COL12A1 基因表达
Figure 2　Detection of COL12A1 gene expression by qPCR
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图 3　免疫组化检测 COL12A1 蛋白表达（×200）
Figure 3　Immunohistochemical staining for COL12A1 protein 

expression (×200)
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表 1　胃癌组织和癌旁组织中 COL12A1 的表达比较 [n=58，
n（%）]

Table 1　Comparison of COL12A1 expressions between gastric 
and adjacent tissues [n=58, n (%)]

组织 高表达 低表达
癌旁组织 10（17.2） 48（82.2）

癌组织 46（79.3） 12（20.7）
χ2 44.74
P 0.001

2.3  敲低 COL12A1 的表达对胃癌细胞的生长、

增殖和侵袭的影响

为 了 分 析 C O L 1 2 A 1 在 胃 癌 中 的 功 能 ， 进 一

步利用脂质体转染特异性靶向COL12A1的siRNA

进入胃癌细胞SGC7901，敲低COL12A1的表达水

平。经qPCR结果及Western blot验证效果，结果显

示，转染后SGC7901中COL12A1的基因与蛋白水

平明显降低（图4），利用CCK -8、平板克隆实验

和Transwel l小室实验，检测了COL12A1对胃癌细

胞 生 长 、 增 殖 和 侵 袭 能 力 的 影 响 。 结 果 显 示 ， 敲

低COL12A1表达后，SGC7901的生长速度显著减

慢（图5A）、克隆形成能力明显降低 （图5B）、

细胞侵袭能力被明显抑制（图5C）。
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3　讨　论

不 管 在 全 世 界 范 围 ， 还 是 在 我 国 ， 胃 癌 都 是

发病率和病死率位居前列的恶性肿瘤 [1-2]。随着胃

癌 流 行 病 学 特 征 研 究 地 深 入 、 胃 镜 等 内 镜 技 术 的

发 展 以 及 临 床 治 疗 手 段 的 进 步 ， 胃 癌 患 者 的 早 诊

率 有 较 大 提 升 ， 预 后 水 平 相 应 有 所 提 升 。 但 是 鉴

于 胃 癌 阶 段 症 状 与 慢 性 胃 炎 等 疾 病 的 症 状 相 似 ，

患 者 本 人 健 康 意 识 及 鉴 别 能 力 又 相 对 缺 乏 ， 以 及

现 有 诊 断 筛 查 靶 标 的 局 限 性 ， 仍 导 致 大 多 数 患 者

确 诊 时 已 处 于 伴 有 淋 巴 结 浸 润 和 远 处 转 移 的 中 晚

期 ， 严 重 限 制 了 现 有 的 临 床 治 疗 手 段 的 疗 效 和 患

者的预后质量[21-22]。因此，在建立和推广早期筛查

意 识 的 同 时 ， 着 力 开 发 新 的 更 有 效 的 胃 癌 早 期 诊

断 标 志 物 兼 具 理 论 意 义 、 临 床 应 用 价 值 及 社 会 经

济价值。

胶 原 蛋 白 作 为 细 胞 外 基 质 的 主 要 组 成 成 分 ，

其 种 类 和 表 达 量 的 稳 定 是 维 持 细 胞 和 组 织 功 能 正

常 所 必 须 。 反 之 ， 胶 原 蛋 白 表 达 异 常 与 多 种 病 理

过程相关，尤其是恶性肿瘤 [6-7]。目前关于胶原蛋

白 与 肿 瘤 关 系 的 文 献 报 道 ， 几 乎 涉 及 了 所 有 组 织

来 源 的 实 体 瘤 和 所 有 类 型 的 胶 原 蛋 白 编 码 基 因 或

蛋 白 。 同 样 在 胃 癌 中 ， 多 种 胶 原 蛋 白 被 证 实 与 胃

癌的发生发展及预后相关。比如，Li等[12]证实，与

正常组织相比，COL1A2和COL1A1的表述水平在

胃癌组织中显著上调，进一步分析证实，COL1A2

和 C O L 1 A 1 表 达 水 平 与 肿 瘤 大 小 及 浸 润 程 度 正 相

关，与预后总生存期负相关。随后，研究 [14,  23 ]进

一 步 验 证 了 C O L 1 A 2 与 胃 癌 预 后 的 关 系 。 另 外 ，

COL18A1[24]，COL11A1[25]等胶原蛋白也被证实在

胃 癌 中 显 著 升 高 ， 且 与 转 移 正 相 关 ， 与 预 后 负 相

关。同时，IV型胶原蛋白水平被证实在胃癌患者血

清中显著升高，且与胃癌的腹膜转移正相关[26]。本

研 究 基 于 已 有 的 胃 癌 测 序 数 据 ， 结 合 临 床 样 本 验

证，进一步证实了VII胶原蛋白COL12A1在胃癌中

同 样 存 在 高 表 达 ， 且 与 胃 癌 恶 性 生 物 学 特 征 及 预

后 明 显 有 关 ， 进 一 步 证 实 胶 原 蛋 白 与 胃 癌 的 发 生

发 展 相 关 ， 可 以 作 为 胃 癌 早 期 诊 断 和 预 后 疗 效 判

断的潜在标志物。

对 细 胞 外 基 质 的 重 塑 ， 是 为 肿 瘤 细 胞 生 长 和

侵 袭 的 首 要 步 骤 。 通 过 改 变 细 胞 外 基 质 的 组 成 成

分 和 堆 积 方 式 ， 形 成 一 个 细 胞 极 性 改 变 、 细 胞 间

黏 着 连 接 更 疏 松 的 肿 瘤 微 环 境 ， 从 而 促 进 肿 瘤 的

生 长 、 侵 袭 和 转 移 等 恶 性 进 展 [ 2 7 - 2 9 ]。 因 此 ， 作 为

细 胞 外 基 质 的 主 要 成 分 ， 胶 原 蛋 白 在 肿 瘤 的 恶 性

进展中发挥了重要作用。在胃癌中，miR -129 -5p

可 以 通 过 靶 向 抑 制 C O L 1 A 1 的 表 达 ， 进 而 抑 制 胃

癌 细 胞 S G C - 7 9 0 1 的 生 长 和 侵 袭 [ 1 3 ]。 同 样 ， 敲 低

C O L 1 1 A 1 的 表 达 ， 能 显 著 抑 制 胃 癌 细 胞 H G C - 2 7

的生长、迁移和侵袭 [ 16]。本研究同样证实，敲低

胃癌细胞SGC-7901中COL12A1的表达水平后，细

胞 的 生 长 和 增 殖 能 力 被 显 著 抑 制 ， 细 胞 的 侵 袭 能
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力也显著降低，表明COL12A1同上述胶原蛋白一

样，具有促进细胞生长和侵袭能力的效应，提示其

可能在胃癌的生长和侵袭转移中发挥了重要作用。

综 合 已 有 研 究 和 本 研 究 结 果 显 示 ， 在 胃 癌 中

胶 原 蛋 白 主 要 呈 集 群 式 上 升 趋 势 。 那 么 是 否 这 种

集 群 式 的 上 升 ， 是 否 存 在 内 在 联 系 ？ 在 临 床 应 用

潜能评价时，是否多个胶原蛋白的联合应用具有更

大的精确性？这些问题都值得进一步深入研究。
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要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿分别投寄不同的杂志，以及在一种杂志发表

过摘要而将全文投向另一杂志，不属一稿两投。但作者若要重复投稿，应向有关杂志编辑部作出说明。

2. 作者在接到收稿回执后满 3 个月未接到退稿通知，表明稿件仍在处理中，若欲投他刊，应先与本刊编辑部联系。

3. 编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在作出处理决定前请作者

就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分岐时，由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。

4. 一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内将拒绝在本刊发表；一稿两用一经证实，

将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内拒绝在本刊

杂志发表。本刊将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。

中国普通外科杂志编辑部


