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过表达 ＴＦＢ１Ｍ 抑制肝癌细胞迁移和侵袭
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　 　 【摘要】 　 目的　 分析线粒体转录因子 Ｂ１（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｂ１，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ，ＴＦＢ１Ｍ）在肝癌细胞中的生物

学作用，初步探讨其调控 ＨＣＣ 恶性转移的分子机制。 方法 　 基于 ＴＣＧＡ⁃ＬＩＨＣ（ ｌｉｖｅｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ）和

ＧＥＯ 肝癌相关数据库分析 ＴＦＢ１Ｍ 在肝癌中的表达水平及其与肝癌患者临床特征的关系；基于 ＴＦＢ１Ｍ 表达水平中

位值，将 ＴＣＧＡ⁃ＬＩＨＣ 样本分为 ＴＦＢ１Ｍ 低表达组（ｎ＝ １７０）和 ＴＦＢ１Ｍ 高表达组（ｎ＝ １７０），以高表达组为对照组，利用

ＧＳＥＡ 进行基因集富集分析；构建过表达 ＴＦＢ１Ｍ 质粒，转染肝癌 ＨｅｐＧ２ 和 Ｈｕｈ７ 细胞。 采用划痕愈合、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小
室等检测过表达 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞迁移和侵袭的影响。 结果　 与正常肝组织相比，ＴＦＢ１Ｍ 在肝癌组织中表达水

平明显降低；且 ＴＦＢ１Ｍ 表达水平与肝癌患者性别有关。 ＧＳＥＡ 富集分析结果显示，ＴＦＢ１Ｍ 低表达组主要与肝癌增

殖增强基因集、肝细胞癌干性增强基因集和细胞外基质组装基因集有关。 细胞生物学实验结果显示，与空载组相

比，过表达 ＴＦＢ１Ｍ 后，肝癌细胞迁移和侵袭能力均下降。 结论 　 ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中呈显著低表达，过表达

ＴＦＢ１Ｍ 能够显著抑制肝癌细胞迁移和侵袭。
【关键词】 　 肝细胞癌；线粒体转录因子 Ｂ１；细胞迁移；细胞侵袭

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０９－００７６－０７

Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ

ＴＡＯ Ｊｉａ１，２， ＨＥ Ｌｉｎｌｉ１，２， ＷＡＮＧ Ｌｉ１，２， ＧＥ Ｐｅｎｇｓｈｅｎｇ３， ＪＩＡＮ Ｓｈｕｎｈａｉ１，２∗

（１． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７１００， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７１００．

３． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７１００）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｂ１， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ （ ＴＦＢ１Ｍ） ｏｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ） ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ＨＣＣ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＨＣＣ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＴＣＧＡ⁃ＬＩＨＣ ａｎｄ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅｓ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ， ｔｈｅ
ＴＣＧＡ⁃ＬＩＨＣ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ （ｎ＝ １７０） ａｎｄ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ （ｎ
＝ １７０）， ａｎｄ ＧＳＥＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＴＦＢ１Ｍ ｐｌａｓｍｉｄ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｔｏ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔ ＨｅｐＧ２ ａｎｄ Ｈｕｈ７ ｃｅｌｌｓ． Ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｃｈａｍｂｅｒ
ａｓｓａｙｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＨＣＣ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｗａｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｇｅｎｄｅｒ ｉｎ ＨＣＣ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＳＥＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｓｕｂｃｌａｓｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｕｐ ｇｅｎｅ ｓｅｔ， ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｅｎｅ ｓｅｔ， ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｓｓｅｍｂｌｙ
ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｉｎ ＨＣＣ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｒｅｍａｒｋａｂｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＨＣＣ， ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｃｏｕｌｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ．
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　 　 肝癌的发病率和死亡率位居消化系统恶性肿

瘤第三位和第二位［１］。 肝细胞癌是肝癌的主要亚

型，约占肝癌的 ８５％ ～ ９０％［１］。 近年来随着乙型肝

炎疫苗接种以及健康宣教的普及，我国肝细胞癌发

病率开始出现下降趋势，但是肝细胞癌患者 ５ 年生

存率仍然较低［２］。 病毒感染、肝疾病以及生活方式

与环境暴露是肝细胞癌发病的高危因素，但目前肝

细胞癌发病机制仍不完全清楚。 线粒体是 ＡＴＰ 产

生和活性氧产生的主要场所，其功能异常与恶性肿

瘤的发生发展紧密相关［３］。 此外，线粒体介导内源

性凋亡异常、线粒体介导钙离子储存异常等，与肿

瘤细胞凋亡抵抗直接相关［４－５］。 线粒体转录因 Ｂ１
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｂ１，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ，ＴＦＢ１Ｍ）是一

个重要的线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）
转录因子，其家族成员还包括 ＴＦＡＭ 和 ＴＦＢ２Ｍ［６］。
ＴＦＢ１Ｍ 基因定位于染色体 ６ｐ１４，蛋白质由 ３４７ 个氨

基酸组成。 有研究报道，新霉素致损 １２ ｈ，耳蜗听觉

上皮细胞线粒体以及细胞核内 ＴＦＢ１Ｍ 表达上调，提
示 ＴＦＢ１Ｍ 表达水平改变与听觉有关［７］。 目前，
ＴＦＢ１Ｍ 在恶性肿瘤的研究报道较少。 Ｍｕ 等［８］ 报道

ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中表达水平上调。 基于此，深入

研究 ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中的功能作用具有重要临

床意义。 本研究采用转染真核重组质粒过表达

ＴＦＢ１Ｍ 水平，划痕愈合实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检

测肝癌细胞迁移和侵袭活性，结合生物信息学探讨

ＴＦＢ１Ｍ 在肝癌细胞迁移过程中的功能作用，从而为

肝细胞癌的发病机制提供理论基础，也为肝细胞癌

治疗提供潜在作用靶点。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞

　 　 人类肝癌 ＨｅｐＧ２ 和 Ｈｕｈ７ 细胞为本实验保存。
用含 １０％胎牛血清和 １％青链霉素的 ＤＥＭＥ 培养

基，于 ５％ ＣＯ２ 培养箱 ３７ ℃常规培养。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＤＭＥＭ 培养基 （ Ｇｉｂｃｏ，１２８０００１７）；胎牛血清

（ｖｉｖａｃｅｌｌ，Ｃ２８３０⁃０５００）； Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ８０００ 转染试

剂（碧云天，Ｃ０５３３）；ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ（ ＴａＫａＲａ，９１０８）；
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（ＴａＫａＲａ，ＲＲ０３６Ａ）；ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸ ＴａｑＴＭ Ⅱ （ ＴａＫａＲａ， ＲＲ０９１Ａ ）；
ＴＦＢ１Ｍ 抗体（Ａｂｃｌｏｎａｌ，Ａ１５２３１）；ａｌｐｈａ⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ 抗体

（ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， １１２２４⁃１⁃ＡＰ ）； ＨＲＰ 偶 联 的 二 抗

（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，ＳＡ００００１⁃２）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室 （ Ｃｏｒｎｉｎｇ，
ＣＬＳ３４２２）。 倒置显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ）；细胞培养箱（上
海智城分析仪器制造有限公司）；定量 ＰＣＲ 仪（Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ）；高速冷冻离心机 （ ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；超低温冰箱

（ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；超净工作台（上海智城分析仪器制造

有限公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 公共数据获取及功能富集分析

　 　 从 ＧＤＣ 官网下载癌症基因组数据（ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ
ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）中肝细胞癌（ ｌｉｖｅｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＩＨＣ）转录组数据。 通过 ｌｉｍｍａ 包筛选

差异表达基因。 ＴＣＧＡ⁃ＬＩＨＣ 数据集纳入本研究肝

癌样本 ３４０ 例，正常样本 ５０ 例。 ＧＥＯ 官网搜索

ＧＳＥ１４５２０ 和 ＧＳＥ２２０５８ 肝癌数据集，下载转录组数

据。 下载基因集富集分析 （ ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）软件并安装。 以 ＴＦＢ１Ｍ 中位表达

水平为分界线，将肝癌患者分为 ＴＦＢ１Ｍ 低表达组和

ＴＦＢ１Ｍ 高表达组。 将上述两组的表达矩阵上传至

软件，运行 ＧＳＥＡ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 细胞培养和细胞转染

　 　 用含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 高糖培养基于细

胞培养箱常规培养肝癌 ＨｅｐＧ２ 和 Ｈｕｈ７ 细胞。 待细

胞处于对数生长期时，进行转染，步骤按照脂质体

说明书进行。 本研究实验分 ２ 组：空载组（转染空

载质粒）和 ＴＦＢ１Ｍ 过表达组（转染 ＴＦＢ１Ｍ 真核重

组质粒）。 ＴＦＢ１Ｍ 真核重组质粒和空载质粒由通用

生物构建并提供。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
　 　 提取 ＲＮＡ，ｃＤＮＡ 合成步骤参照试剂盒说明书

进行。 采用 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ 完成 ＰＣＲ 扩增实验。
扩增条件如下：９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ；９５ ℃变性 １０ ｓ，
６０ ℃复性和延伸 ３０ ｓ，共计 ４０ 个循环；最后 ７２ ℃延

伸 １０ ｍｉｎ。 采用 ２－△△Ｃｔ 方法计算目的基因的相对表

达水平。 引物由生工合成，见表 １。
表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因
Ｇｅｎｅ

引物序列（５’－３’）
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’－３’）

ＴＦＢ１Ｍ 上游（Ｆｏｒｗａｒｄ）：ＴＴＧＣＡＧＣＣＡＡＴＡＣＡＧＧＡＡＧＣ
下游（Ｒｅｖｅｒｓｅ）：ＴＧＧＧＣＴＧＴＡＴＣＡＡＧＧＧＡＧＴＧ

β⁃ａｃｔｉｎ 上游（Ｆｏｒｗａｒｄ）：ＴＧＧＣＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＴＡＣＡＡ
下游（Ｒｅｖｅｒｓｅ）：ＣＣＡＧＡＧＧＣＧＴＡＣＡＧＧＧＡＴＡＧ
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１􀆰 ３􀆰 ４　 免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）
　 　 按照 ＲＩＰＡ 裂解液提取细胞总蛋白。 采用 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 进行垂直电泳，转膜，封闭。 一抗 ４ ℃孵育过

夜（ＴＦＢ１Ｍ（１ ∶ ８００）；ｔｕｂｕｌｉｎ（１ ∶ ５０００）），ＴＢＳＴ 清

洗 ３ 次；二抗（１ ∶ １０ ０００）常温孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 清洗 ３
次。 ＥＣＬ 发光液孵育，曝光，拍照保存。
１􀆰 ３􀆰 ５　 划痕愈合实验

　 　 取适量细胞接种于 ６ 孔板，待细胞处于对数生

长期时，进行细胞转染。 转染 ６ ｈ 后，用 １００ μＬ 无

菌枪头划痕，换无血清培养基培养，并将此时记为 ０
ｈ。 分别在 ０ ｈ 和 ７２ ｈ 采用倒置显微镜拍照。
１􀆰 ３􀆰 ６　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室检测细胞迁移和侵袭

　 　 细胞迁移实验：取适量细胞接种于 ６ 孔板，待细

胞处于对数生长期时，进行细胞转染。 转染 ２４ ｈ
后，常规收集细胞，用 １００ μＬ 无血清培养液重悬

１０ ０００ 个细胞，接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室。 下室加入

６００ μＬ 含 １０％胎牛血清的细胞培养基。 ３６ ｈ 后，用
棉棒擦除 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 膜上表面的细胞，４％多聚甲醛

固定 １０ ｍｉｎ，０􀆰 １％结晶紫染色 ２０ ｍｉｎ，自来水冲洗，
拍照。 细胞侵袭实验：提前向 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室铺 ５０
μＬ 基质胶，细胞培养箱孵育 ４ ｈ 后，弃液体。 加入

１００ μＬ 无血清培养基，细胞培养箱孵育 ３０ ｍｉｎ 后，
弃液体。 后续步骤与细胞迁移步骤相同。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 所有数据使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件进行统

计分析，以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示。 两组间比较

采用非配对 ｔ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中呈低表达

　 　 利用 ＴＣＧＡ⁃ＬＩＨＣ 数据库，分析 ＴＦＢ１Ｍ 在 ３４０
例肝癌组织中的表达水平。 结果发现，与癌旁组织

相比，ＴＦＢ１Ｍ 在肝癌组织中表达水平显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１，图 １）。 此外，与男性肝癌患者相比，ＴＦＢ１Ｍ
在女性肝癌患者癌组织中表达水平显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５），而 ＴＢＦ１Ｍ 表达水平与年龄、 ＴＮＭ 分期、
Ｇｒａｄｅ 分级等因素无关（表 ２）。 接下来，本研究利用

ＧＳＥ１４５２０ 和 ＧＳＥ２２０５８ 数据集再次验证 ＴＦＢ１Ｍ 在

肝细胞癌中的表达水平。 与 ＴＣＧＡ 数据结果一致，
ＴＦＢ１Ｍ 在肝癌组织中表达水平均显著降低（均 Ｐ＜
０􀆰 ０５，图 １）。 上述研究结果表明，ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞

癌中表达水平下调，且 ＴＦＢ１Ｍ 表达水平与肝癌患者

性别有关。

２􀆰 ２　 转染重组质粒对肝癌细胞 ＴＦＢ１Ｍ 表达水平

的影响

　 　 人类蛋白谱图（ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔｌａｓ，ＨＰＡ）数据

库结果显示，ＴＦＢ１Ｍ 在 ２４ 种肝癌细胞系中表达水

平不同，其中 ＴＦＢ１Ｍ 在 ＨｅｐＧ２ 细胞系中表达水平

较高，而在 Ｈｕｈ⁃７ 细胞系中表达水平较低（图 ２Ａ）。
基于此，本实验中挑取 ＨｅｐＧ２ 和 Ｈｕｈ⁃７ 完成后续实

验。 如图 ２Ｂ 所示，重组质粒经 ＳａｃＩ⁃ＸｈｏＩ 酶切后，获
得的条带约 １１２４ ／ ５２６４ 与预期 １１２４ ／ ５２６４ 大小一

致。 酶切结果表明获得了含 ＴＦＢ１Ｍ 基因全长的重

组质粒。 此外，对重组质粒进行双向测序表明质粒

构建成功，碱基序列正确（图 ２Ｃ）。

表 ２　 ＴＦＢ１Ｍ 表达与肝癌患者临床特征的关系
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＴＦＢ１Ｍ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＨＣＣ

临床因素
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒ

例
Ｃａｓｅ

ＴＦＢ１Ｍ
ｍＲＮＡ 表达量（􀭰ｘ±ｓ）
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＴＦＢ１Ｍ（􀭰ｘ±ｓ）

Ｐ

性别 Ｇｅｎｄｅｒ
男 Ｍａｌｅ ２３２ ２􀆰 ８７５±０􀆰 ０４８ ０􀆰 ０２６

女 Ｆｅｍａｌｅ １０８ ２􀆰 ６８４±０􀆰 ０７２
年龄（岁）Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）

＜６０ １５７ ２􀆰 ８６１±０􀆰 ０５９ ０􀆰 ８３７
≥６０ １６３ ２􀆰 ７７５±０􀆰 ０５４

ＴＮＭ 分期 ＴＮＭ ｓｔａｇｅ
１＋２ ２３９ ２􀆰 ８６３±０􀆰 ０４７ ０􀆰 １６３
３＋４ ８１ ２􀆰 ７２９±０􀆰 ０８７

Ｔ 分期 Ｔ ｓｔａｇｅ
Ｔ１＋Ｔ２ ２５２ ２􀆰 ８４４±０􀆰 ０４６ ０􀆰 ２０６
Ｔ３＋Ｔ４ ８８ ２􀆰 ７２９±０􀆰 ０７８

Ｎ 分期 Ｎ ｓｔａｇｅ
Ｎ０ ２３８ ２􀆰 ８１２±０􀆰 ０４８ ０􀆰 ９３８

Ｎ１＋Ｎ２ １０２ ２􀆰 ８１９±０􀆰 ０７４
远端转移 Ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

Ｍ０ ２４３ ２􀆰 ８０８±０􀆰 ０４６ ０􀆰 ８
Ｍ１ ９７ ２􀆰 ８３０±０􀆰 ０８０

Ｇｒａｄｅ 分级 Ｇｒａｄｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
１＋２ ２１４ ２􀆰 ８６４±０􀆰 ０５２ ０􀆰 ２２４
３＋４ １２１ ２􀆰 ７６２±０􀆰 ０６３

　 　 在肝癌 ＨｅｐＧ２ 和 Ｈｕｈ７ 细胞中，与相应的空载

组相比，转染 ＴＦＢ１Ｍ 重组质粒 ４８ ｈ 后，过表达

ＴＦＢ１Ｍ 组 ＴＦＢ１Ｍ ｍＲＮＡ 表达水平升高，分别升高

（１０７􀆰 ４±２􀆰 ０７８）倍、（６３􀆰 ５１±４􀆰 ７４６）倍，差异均具有

统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０１，图 ２Ｄ）。 此外，免疫印迹也

证实在 ＨｅｐＧ２ 和 Ｈｕｈ７ 细胞中，转染重组质粒能够

显著升高 ＴＦＢ１Ｍ 蛋白水平（图 ２Ｅ）。 上述结果表

明，过表达 ＴＦＢ１Ｍ 重组质粒构建成功，且转染

ＴＦＢ１Ｍ 真核重组质粒能够显著升高肝癌细胞中

ＴＦＢ１Ｍ 表达水平。
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注：与癌旁组织组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 公共数据分析 ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中的表达水平

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｉｎ ＨＣＣ ｖｉａ ｐｕｂｌｉｃ ｄａｔａｓｅｔｓ

注：Ａ：ＨＰＡ 数据库显示 ＴＦＢ１Ｍ 在 ２４ 种不同肝癌细胞系中表达水平；Ｂ：重组质粒经双酶切显示质粒构建正确，白色箭头指示双酶切

后形成的 ＴＦＢ１Ｍ 基因全长条带；Ｃ：重组质粒测序峰图；Ｄ：ｑＰＣＲ 检测 ＴＦＢ１Ｍ ｍＲＮＡ 表达水平；Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＴＦＢ１Ｍ 蛋白水平。

与空载组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 肝癌细胞中过表达 ＴＦＢ１Ｍ 重组质粒验证

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＨＰＡ ｄａｔａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｉｎ ２４ ＨＣＣ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ． Ｂ， Ｅｎｚｙｍｅ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｌａｓｍｉｄ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｐｌａｓｍｉｄ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｃｏｒｒｅｃｔｌｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｈｉｔｅ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｆｕｌｌ⁃ｌｅｎｇｔｈ ＴＦＢ１Ｍ ｂａｎｄ． Ｃ， Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｐｅａｋ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｐｌａｓｍｉｄ． Ｄ， ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ． Ｅ， Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＶ

ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｓｍｉｄ ｉｎ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ

２􀆰 ３　 基于生物信息学预测 ＴＦＢ１Ｍ 功能作用

　 　 通过 Ｒ 包筛选 ＴＦＢ１Ｍ 高表达组（１７０ 例）和

ＴＦＢ１Ｍ 低表达组（１７０ 例）差异基因，对差异表达基

因进行功能富集。 结果显示，ＴＦＢ１Ｍ 低表达组主要

与肝癌增殖增强基因集、肝细胞癌干性增强基因

集、和细胞外基质组装基因集有关（图 ３）。
２􀆰 ５　 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞迁移的影响

　 　 基于生物信息学预测结果，本研究通过划痕愈

合实验检测过表达 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞迁移的影响。
结果显示，与空载组相比，过表达 ＴＦＢ１Ｍ 后，ＨｅｐＧ２
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细胞的迁移能力降低约 ３８􀆰 ８９％；Ｈｕｈ７ 细胞的迁移

能力降低约 ３２􀆰 ２２％（图 ４）。 为进一步验证过表达

ＴＦＢ１Ｍ 抑制肝癌细胞迁移，本研究采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小
室实验检测过表达 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞迁移的影响。
结果显示，在 ＨｅｐＧ２ 细胞中，空载组穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室膜的细胞数为（８０􀆰 ０±２􀆰 ０），过表达 ＴＦＢ１Ｍ 组

穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室膜的细胞数为（２５􀆰 ０±１􀆰 ０）。 在

Ｈｕｈ７ 细胞中，空载组穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室膜的细胞

数为（５２􀆰 ５±３􀆰 ５），过表达 ＴＦＢ１Ｍ 组穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室膜的细胞数为（１２􀆰 ０±２􀆰 ０）。 过表达 ＴＦＢ１Ｍ 后

肝癌细胞迁移能力显著降低，其差异均具有统计学

意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０１）。 上述结果表明，过表达 ＴＦＢ１Ｍ
能够显著抑制肝癌细胞迁移。

２􀆰 ６　 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞侵袭的影响

　 　 基于生物信息学预测结果，我们展开过表达

ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞侵袭的影响。 结果显示，在

ＨｅｐＧ２ 细胞中，空载组细胞浸润基质胶并穿过

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室膜的细胞数为（１１４􀆰 ０±４􀆰 ０），过表达

ＴＦＢ１Ｍ 组细胞浸润基质胶并穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室膜

的细胞数为（４５􀆰 ０±１􀆰 ０），其差异具有统计学意义（Ｐ
＜０􀆰 ０１，图 ５Ａ）。 在 Ｈｕｈ７ 细胞中，空载组细胞浸润

基质胶并穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室膜的细胞数为（１２７􀆰 ０±
２􀆰 ０），过表达 ＴＦＢ１Ｍ 组细胞浸润基质胶并穿过

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室膜的细胞数为（４６􀆰 ５±２􀆰 ５），其差异具

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１，图 ５Ｂ）。 上述结果表明，过
表达 ＴＦＢ１Ｍ 后肝癌细胞侵袭活性减弱。

图 ３　 ＧＳＥＡ 预测 ＴＦＢ１Ｍ 功能作用

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＧＳＥＡ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ

注：与空载组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 过表达 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞迁移的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＶ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ
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注：Ａ：过表达 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞迁移的影响；Ｂ：过表达 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞侵袭的影响。 与空载组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 过表达 ＴＦＢ１Ｍ 对肝癌细胞迁移和侵袭的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ． Ｂ， Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＶ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ

３　 讨论

　 　 ＴＦＢ１Ｍ 及其家族成员在多种恶性肿瘤中呈异

常表达，包括肝细胞癌、结直肠癌、乳腺癌、胶质瘤

等。 有部分文献报道，ＴＦＢ１Ｍ 在恶性肿瘤中呈高表

达。 Ｍｕ 等［８］报道 ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中呈显著高

表达，且 ＴＦＢ１Ｍ 高表达与肝癌患者生存不良呈正相

关。 Ｚｏｇｒａｆｏｓ 等［９］在研究男性乳腺癌血清蛋白标志

物的研究中发现，ＴＦＢ１Ｍ 呈异常表达。 有研究报道

ＭＴＥＲＦ３ 在乳腺癌细胞系中表达上调；且 ＭＴＥＲＦ３
表达水平与 ＴＦＢ１Ｍ 呈正相关，提示 ＴＦＢ１Ｍ 在乳腺

癌细胞系中表达上调［１０］。 Ｆｒａｎｃｏ 等［３］报道，在低级

别胶质瘤组织中 ＴＥＦＭ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高，
且 ＴＥＦＭ 表 达 水 平 与 ＴＦＢ１Ｍ 呈 正 相 关， 提 示

ＴＦＢ１Ｍ 在低级别胶质瘤中表达上调。 但是也有研

究报道，ＴＦＢ１Ｍ 在恶性肿瘤中呈显著低表达。 例

如，杨世荣等［１１］报道，ＴＦＢ１Ｍ 在结直肠癌组织中表

达水平降低，且 ＴＦＢ１Ｍ 表达水平与结肠癌分期有

关。 高表达 ＴＦＢ１Ｍ 结直肠癌患者预后较好［１１］。 与

上述结果一致，本研究通过分析公共数据发现

ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中呈低表达。
ＴＦＢ１Ｍ 在肿瘤细胞生长、迁移、侵袭和凋亡过

程中发挥关键作用。 Ｍｕ 等［８］ 报道，ＴＦＢ１Ｍ 通过促

进细胞周期进程、上皮－间质转化和抑制细胞凋亡，
促进肝癌细胞生长和转移。 在结直肠癌细胞中，过

表达 ＴＦＢ１Ｍ 后细胞增殖能力减弱［１１］。 然而，本研

究发现过表达 ＴＦＢ１Ｍ 后肝癌细胞迁移和侵袭活性

降低。 基于此，我们推测 ＴＦＢ１Ｍ 在不同类型细胞中

功能作用可能不同。 作为线粒体转录因子家族成

员之一，ＴＦＢ１Ｍ 通过调控 ｍｔＤＮＡ 转录，在线粒体生

物发生和线粒体功能方面发挥关键作用。 Ｆｒａｎｃｏ
等［３］报道，褪黑素能够降低 ＴＦＢ１Ｍ ｍＲＮＡ 表达水

平，并干扰 ｍｔＤＮＡ 转录。 目前关于 ＴＦＢ１Ｍ 在恶性

肿瘤中的研究报道较少，但其家族成员 ＴＦＡＭ 在恶

性肿瘤中的功能作用报道较多。 ＴＦＡＭ 在肝癌组织

中表达水平降低，且 ＴＦＡＭ 低表达肝癌患者总生存

期和无病生存期均显著缩短［１２］。 刘永昌等［１３］ 在肝

细胞癌中发现，癌组织中 ＴＦＡＭ 蛋白表达阳性率降

低，ＴＦＡＭ 阴性表达肝癌患者预后较差。 而 Ｚｈｕ
等［１４］报道，ＴＦＡＭ 在肝细胞癌中表达水平无显著改

变。 基于此，我们推测不同研究团队报道 ＴＦＡＭ 在

肝癌中表达水平变化的不一致性可能与样本纳入

与排出标准不同有关。 ＴＦＡＭ 表达水改变常导致线

粒体生物发生和线粒体功能异常与恶性肿瘤发生

进展紧密相关。 Ｚｈａｏ 等［１５］ 在肝癌细胞中报道，
ＴＦＡＭ 表达水平增加后，线粒体质量和耗氧量均增

加。 Ｈｕａｎｇ 等［１６］ 报道过表达 ＴＦＡＭ 能够挽救由

ＺＺＷ⁃１１５ 诱导的线粒体形态和功能改变、ＲＯＳ 产生

和细胞死亡。 过表达天冬氨酸 β 羟化酶能够降低

Ｈ２ＡＸ 与 ＴＦＡＭ 相互作用，从而降低 ＴＦＡＭ 与线粒
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体 ＤＮＡ 的 Ｄ⁃ｌｏｏｐ 区域结合［１７］。 Ｈｕａｎｇ 等［１８］ 在

ＴＦＡＭ 缺失通过 ｍＤｉａ２ 丙二酸化诱导核肌动蛋白组

装促进肝癌转移的研究中发现，ＴＦＡＭ 缺乏可快速、
稳定地诱导小鼠肝癌自发性肺转移。

综上所述，ＴＦＢ１Ｍ 在肝细胞癌中呈低表达。 过

表达 ＴＦＢ１Ｍ 后，肝癌细胞迁移和侵袭活性减弱。 生

物信息学预测 ＴＦＢ１Ｍ 低表达组细胞外基质组装基

因集评分较高。 基于此，推测 ＴＦＢ１Ｍ 可能通过影响

细胞外基质，调控肝癌细胞迁移侵袭。 但是，ＴＦＢ１Ｍ
是如何调控细胞外基质，细胞外基质重塑异常等生

物学事件在 ＴＦＢ１Ｍ 介导的肝癌细胞迁移侵袭过程

中发挥怎样的作用，有待进一步深入研究。
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Ｔｈｉｒｄ Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ， ２０１５， ３７（２）： １０１－１０５．

［ ８ ］ 　 ＭＵ Ｊ， ＴＩＡＮ Ｙ， ＬＩＵ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ

Ｂ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ， ２０２２，
１６（２）： ２２３－２３８．

［ ９ ］ 　 ＺＯＧＲＡＦＯＳ Ｅ， ＡＮＡＧＮＯＳＴＯＰＯＵＬＯＳ Ａ Ｋ， ＰＡＰＡＤＯＰＯＵＬＯＵ
Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１９， １６（２）： １２９－１３７．

［１０］ 　 ＷＡＮＧ Ｗ Ｓ， ＺＩ Ｊ Ｊ， ＳＵＮ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＴＥＲＦ３
ｇｅｎｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２０， ９（１）： １７３－１８６．

［１１］ 　 杨世荣， 陈艳琴， 白翔宇， 等． ＴＦＢ１Ｍ 在结直肠癌中的表达

及意义 ［Ｊ］ ． 中国癌症防治杂志， ２０１９， １１（６）： ４９２－４９７．
ＹＡＮＧ Ｓ Ｒ， ＣＨＥＮ Ｙ Ｑ， ＢＡＩ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＴＦＢ１Ｍ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ
Ｐｒｅｖ Ｔｒｅａｔ， ２０１９， １１（６）： ４９２－４９７．

［１２］ 　 吴丹， 何元方， 周幸春， 等． 敲低 ＴＦＡＭ 通过上调 ＲＯＳ ／
ＡＤＡＭ１７ 促进可溶型 ＭＩＣＡ 生成抑制 ＮＫ 细胞杀伤人肝癌细

胞的作用 ［Ｊ］ ． 细胞与分子免疫学杂志， ２０２１， ３７（３）： ２５７－
２６４．
ＷＵ Ｄ， ＨＥ Ｙ Ｆ， ＺＨＯＵ Ｘ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｄｏｗｎ ＴＦＡＭ ｃａｎ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ＭＩＣＡ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＯＳ ／
ＡＤＡＭ１７， ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＫ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｋｉｌｌｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ３７（３）：
２５７－２６４．

［１３］ 　 刘永昌， 郝志强， 赵玉成， 等． 肝细胞肝癌组织中 ＴＦＡＭ、
ＰＤＬＩＭ１ 表达及与患者临床病理特征和预后的关系 ［ Ｊ］ ． 山

东医药， ２０２３， ９（１０）： ６－１０．
ＬＩＵ Ｙ Ｃ， ＨＡＯ Ｚ Ｑ， ＺＨＡＯ Ｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＡＭ
ａｎｄ ＰＤＬＩＭ１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ
ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｍｅｄ Ｊ， ２０２３， ９（１０）： ６－１０．

［１４］ 　 ＺＨＵ Ｙ， ＸＵ Ｊ， ＨＵ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＴＦＡＭ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｎｄ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｇｅｎｅ， ２０２０， ７５３： １４４８０７．

［１５］ 　 ＺＨＡＯ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｃ， ＺＨＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＺＮＦ２８１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２３， ９（１）： ３９６．

［１６］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｃ， ＳＡＮＴＯＦＩＭＩＡ⁃ＣＡＳＴＡÑＯ Ｐ， ＬＩＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＮＵＰＲ１
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＺＺＷ⁃１１５ ｉｎｄｕｃｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２１， ７（１）： ２６９．

［１７］ 　 ＴＡＮＧ Ｃ， ＨＯＵ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｐａｒｔａｔｅ β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１７， ６
（７）： ｅ３６２．

［１８］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｑ， ＷＵ Ｄ， ＺＨＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＴＦＡＭ ｌｏｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｎｕｃｌｅａｒ
ａｃｔｉｎ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｕｐｏｎ ｍＤｉａ２ ｍａｌｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２２， ４１（１１）： ｅ１１０３２４．

〔收稿日期〕２０２４－０３－２７

２８ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ３４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ９


