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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
分析肝细胞癌

（ＨＣＣ）
组织中长链非编码

ＲＮＡ-ＳＲＹ
盒转录因子

２
重叠转录本

（ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ）、

微小

ＲＮＡ-１２２-５ｐ（ｍｉＲ-１２２-５ｐ）
的表达及与病理参数和预后的关系

。
方法

　
选取

２０１７
年

９
月

—２０１８
年

１２

月南京中医药大学附属南京医院

／
南京市第二医院肿瘤和血管疾病介入一科收治

ＨＣＣ
患者

１１２
例

，
采用

ＲＴ-ｑＰＣＲ
检

测

ＨＣＣ
组织与癌旁组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

。Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析

ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达的相关性

，
并分析二者在不同临床

／
病理参数中的差异

，Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存曲线分析不同

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ

表达患者预后情况

。
结果

　ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
表达高于癌旁组织

，ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达低于

癌旁组织

（ｔ＝２１．２５８、２０．４７５，Ｐ
均

＜０．００１）。ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达呈负相关

（ｒ＝－０．７７１，
Ｐ＜０．００１）。

在

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

Ｂ～Ｃ
级

、
巴塞罗那临床肝癌

（ＢＣＬＣ）
分期晚期

、
有淋巴结转移者

ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

表达高于

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

Ａ
级

、ＢＣＬＣ
分期极早期

～
中期

、
无淋巴结转移者

（ｔ／Ｐ＝２．４８２／０．０１５、
２．７２８／０．００７、３．４０８／０．００１），

而

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达则低于

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

Ａ
级

、ＢＣＬＣ
分期极早期

～
中期

、
无淋巴结转

移者

［ｔ（Ｕ）／Ｐ＝２．５１４／０．０１３、２．６２１／０．００９、３．０７８／０．００２］。
随访

３
年

，１１２
例

ＨＣＣ
患者总生存率为

６７．８６％
（７６／１１２）。Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ

生存曲线分析显示

，ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
高表达组总生存率低于

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
低表达组

（χ２＝
１１．１７６，Ｐ＜０．００１），ｍｉＲ-１２２-５ｐ

高表达组总生存率高于

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
低表达组

（χ２＝１０．７４４，Ｐ＜０．００１）。结论

　ＨＣＣ

组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
高表达

、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
低表达

，
二者与

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

、ＢＣＬＣ
分期

、
淋巴结转移和预后有关

，
可

能成为

ＨＣＣ
预后评估指标

。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To analyze the expression of long chain non coding RNA

-
SRY box transcription factor 2 o

-

verlapping transcripts (lncRNA

-
SOX2OT) and microRNA

-
122

-
5p (miR

-
122

-
5p) in hepatocellular carcinoma (HCC) and their

relationship with pathological parameters and prognosis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
From September 2017 to December 2018, 112 HCC pa

-

tients were selected from Nanjing Hospital Affiliated to Nanjing University of Traditional Chinese Medicine/Nanjing Second

Hospital Cancer and Vascular Disease Intervention Department. RT

-
qpCR was used to detect the expression of lncRNA

-

SOX2OT and miR

-
122

-
5p in HCC and adjacent tissues. pearson correlation analysis was used to analyze the correlation be

-

tween the expression of lncRNA SOX2OT and miR

-
122

-
5p in HCC tissues, and to analyze the differences between them in

different clinical/pathological parameters. Kaplan Meier survival curve was used to analyze the prognosis of patients with dif

-

ferent expression of lncRNA SOX2OT and miR

-
122

-
5p.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The expression of lncRNA

-
SOX2OT in HCC was higher than

that in adjacent tissues, and the expression of miR

-
122

-
5p was lower than that in adjacent tissues (t =21.258, 20.475,P <0.001).

·７７２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２



There was a negative correlation between lncRNA

-
SOX2OT and miR

-
122

-
5p expression in HCC tissues (r =

－
0.771,P <0.001).

□ The expression of lncRNA

-
SOX2OT in HCC tissues of patients with Child pugh grade B

-
C, Barcelona clinical liver cancer

(BCLC) stage late, and lymph node metastasis was higher than that of patients with Child pugh grade A, BCLC stage very ear

-
ly to middle, and no lymph node metastasis (t/P =2.482/0.015, 2.728/0.007, 3.408/0.001), while the expression of miR

-
122

-
5p was

□ lower than that of patients with Child pugh grade A, BCLC stage very early to middle No lymph node metastasis

［
t(U)/P =

□ 2.514/0.013, 2.621/0.009, 3.078/0.002

］
. After 3 years of follow

-
up, the overall survival rate of 112 HCC patients was 67.86% (76/

112). Kaplan Meier survival curve analysis showed that the overall survival rate of the high expression group of lncRNA

SOX2OT was lower than that of the low expression group of lncRNA SOX2OT

（χ2 =11.176,P <0.001), the overall survival rate

of miR

-
122

-
5p high expression group was higher than that of miR

-
122

-
5p low expression group

（χ2 ＝10.744，P＜0.001）. Ｃｏｎ-
□

ｃｌｕｓｉｏｎ　
The high expression of lncRNA

-
SOX2OT and the low expression of miR

-
122

-
5p in HCC tissues are related to Child

pugh grade, BCLC stage, lymph node metastasis and prognosis, which may become prognostic indicators of HCC.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Hepatocellular carcinoma; Long non

-
coding RNA

-
SRY box transcription factor 2 overlapping tran

-
script; MicroRNA

-
122

-
5p; pathological parameters; prognosis

　　
肝细胞癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
是肝癌

最常见类型

，２０２０
年我国肝癌新发和死亡病例分别为

４１．０
万例

、３９．１
万例

，
占全球肝癌新发和死亡病例的

４５．３％、４７．１％［１-２］。
近年来早期

ＨＣＣ
的检出率虽有

所提升

，
但大多数患者预后仍然较差

［３］，
亟需进一步

了解

ＨＣＣ
发生发展的驱动因素

。
研究表明

，
非编码

ＲＮＡ
参与肿瘤发生发展

［４-５］。ＳＲＹ
盒转录因子

２
重叠

转录本

（ＳＲＹ-ｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇｔｒａｎ-
ｓｃｒｉｐｔ，ＳＯＸ２ＯＴ）

是新近发现的一种长链非编码

ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎ-ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ），

研究报道

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

参与鼻咽癌

、
胰腺癌等恶性肿瘤进展

［６-７］。
微

小

ＲＮＡ-１２２-５ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ-１２２-５ｐ，ｍｉＲ-１２２-５ｐ）
是

ｍｉＲＮＡ
家族的一种高度保守成员

，
研究报道

ｍｉＲ-１２２-
５ｐ

参与卵巢癌

、
食管癌等恶性肿瘤进展

［８-９］。
目前关

于

ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达与

病理参数和预后的关系报道较少

，
基于此进行研究

，
以

期为评估

ＨＣＣ
患者进展和预后提供参考

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０１７
年

９
月

—２０１８
年

１２
月南

京中医药大学附属南京医院

／
南京市第二医院肿瘤和

血管疾病介入一科收治

ＨＣＣ
患者

１１２
例

，
男

６８
例

，
女

４４
例

，
年龄

３６～８２（６０．６８±６．５４）
岁

；
肿瘤直

径

：≥３ｃｍ６４例、＜３ｃｍ４８例；Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ分级

：Ａ
级

３８
例

，Ｂ
级

４２
例

，Ｃ
级

３２
例

；
乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）：

阳性

６８
例

，
阴性

４４
例

；ＡＦＰ：≥４００μｇ／Ｌ
３０

例

、＜４００μｇ／Ｌ８２例；分化程度

：
低分化

２２
例

，
中

高分化

９０
例

；
巴塞罗那临床肝癌

（ＢａｒｃｅｌｏｎａＣｌｉｎｉｃ
ＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）

分期

：
极早期

２９
例

，
早期

２７
例

，
中

期

１８
例

，
晚期

３８
例

；
淋巴结转移

２４
例

。
本研究经医

院伦理委员会批准

（２０１７-０２-４５），
患者及家属均知情

同意并签署知情同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳入标准

：①经术后病理确

诊为

ＨＣＣ，
符合

“
原发性肝癌规范化病理诊断指南

（２０１５
年版

）”［１０］
诊断标准

；②初诊

，
入院前未接受抗

肿瘤治疗

；③接受姑息性或根治性手术

；④病理参数和

随访资料完整

；⑤年龄≥１８岁。（２）排除标准

：①合并

其他部位肿瘤

；②全身感染性疾病

；③既往肝部手术

史

；④合并严重心

、
肾功能损害

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

：
收集术中

切除部分癌组织和距离

＞５ｃｍ
的癌旁组织

，
液氮冷冻

中研磨成末

，Ｔｒｉｚｏｌ
试剂盒

（
上海冠泰生物科技有限公

司

）
提取组织总

ＲＮＡ，Ｎａｎｏ-３００
微量分光光度计

（
杭州

奥盛仪器有限公司

）
验证纯度

、
浓度合格

，
使用反转录

试剂盒

（
日本

ＴａＫａＲａＢｉｏ
公司

）
逆转录合成

ｃＤＮＡ，
反

转录体积

１０μｌ：５×ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴＭａｓｔｅｒＭｉｘ２．０μｌ、
ＲＮＡ２．０μｌ、ＲＮａｓｅＦｒｅｅＨ２Ｏ６．０μｌ；反应条件

：３７℃
１５ｍｉｎ、８５℃ ５ｓ、４℃

反应至结束后保存于

－２０℃
冰箱

中

。
以

ｃＤＮＡ
为模板按照

ＳＹＢＲ® ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭ
试

剂盒

（
日本

ＴａＫａＲａＢｉｏ
公司

）
进行

ＰＣＲ
扩增

，
引物序

列由上海新贝生物科技有限公司设计和合成

：ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

上游

５′-ＧＴＴＣＡＴＧＧＣＣＴＧＧＡＣＴＣＴＣＣ-３′、
下游

５′-ＡＴＴＧＣＴＡＧＣＣＣＴＣＡＣＡＣＣＴＣ-３′，
内参

ＧＡＰＤＨ
上游

５′-ＧＧＴＧＧＴＣＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡ-３′、
下 游

５′-
ＣＣＡＡＡＴＴＣＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＣＡＧＧＡＡＡＴＧ-３′；ｍｉＲ-１２２-５ｐ
上 游

５′-ＣＣＡＴＧＡＴＴＣＣＴＴＣＡＴＡＴＴＴＧＣ-３′、
下 游

５′-
ＧＣＡＡＡＴＡＴＧＡＡＧＧＡＡＴＣＡＴＧＧ-３′，

内参

Ｕ６
上游

５′-
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ-３′、

下 游

５′-ＡＡＣＧＣＴ-
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ-３′。ＰＣＲ

反应体积

２０μｌ：ＳＹＢＲ®

ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ１０μｌ、正反向引物各

０．８μｌ、ｃＤＮＡ模板

２．０μｌ、ＲＯＸＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅ（５０×）０．４μｌ、ＲＮａｓｅＦｒｅｅ
Ｈ２Ｏ６．０μｌ；反应条件

：９５℃ ９０ｓ、９５℃ ３０ｓ、６３℃
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３０ｓ、７２℃ １５ｓ，
循环

４０
次后收集

Ｃｔ
值

，２－ΔΔＣｔ
法计算

组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

。

１．３．２　
随访

：
患者出院后通过门诊或电话方式随访

３
年

，
随访截至

２０２２
年

１
月

，
根据

ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ

表 达 的 均 值 分 为

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

高表达组

（≥３．５３，ｎ＝５９）、低表达组

（＜３．５３，ｎ＝５３），ｍｉＲ-１２２-５ｐ
高表达组

（≥１．７１，ｎ＝
６２）、

低表达组

（＜１．７１，ｎ＝５０），
统计不同组别

ＨＣＣ
患者总生存率

。

１．４　
统计学方法

　
选用

ＳＰＳＳ２８．０
软件分析处理数

据

。
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，
组间比较采用

ｔ
检验

；
偏态分布的计量资料以

Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示

，
组间

比较采用

Ｕ
检验

；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析

ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达的相关性

；Ｋａｐ-
ｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ

法绘制

ＨＣＣ
患者生存曲线

，
组间生存率以

Ｌｏｇ-ｒａｎｋ
检验

。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　ＨＣＣ
组织与癌旁组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-
１２２-５ｐ

表达比较

　ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
表达

量为

（３．５３±０．８２），
高于癌旁组织的

（１．７２±０．３６）
（ｔ＝２１．２５８，Ｐ＜０．００１）；ｍｉＲ-１２２-５ｐ

表 达 量 为

（１．７１±０．５０），
低于癌旁组织的

（２．９８±０．４３），
差异

有统计学意义

（ｔ＝２０．４７５，Ｐ＜０．００１）。
２．２　ＨＣＣ

组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表

达的相关性

　Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示

，ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达呈负相关

（ｒ＝
－０．７７１，Ｐ＜０．００１）。
２．３　ＨＣＣ

组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

在不同临床

／
病理参数中比较

　ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

表达在

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

Ｂ～Ｃ
级

、ＢＣＬＣ
分期

晚期

、
有淋巴结转移者中高于

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

Ａ
级

、

ＢＣＬＣ
分期极早期

～
中期

、
无淋巴结转移者

，
而

ｍｉＲ-
１２２-５ｐ

表达低于

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

Ａ
级

、ＢＣＬＣ
分期极

早期

～
中期

、
无淋巴结转移者

（Ｐ
均

＜０．０５），
见表

１。
２．４　ＨＣＣ

组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

与预后的关系

　
随访

３
年

，１１２
例

ＨＣＣ
患者死亡

３６
例

，
总生存率为

６７．８６％（７６／１１２），
无病例失访

。

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存曲线分析显示

，ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
高

表达组总生存率

５４．２４％（３２／５９），
低于

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

低表达组的

８３．０２％（４４／５３），
差异有统计学

意义

（χ２＝１１．１７６，Ｐ＜０．００１）；ｍｉＲ-１２２-５ｐ高表达组

总生存率

８０．６５％（５０／６２）
高于

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
低表达组

的

５２．００％（２６／５０），
差异均有统计学意义

（χ２ ＝
１０．７４４，Ｐ＜０．００１）。

见图

１、２。
３　

讨

　
论

　　ＨＣＣ
是起源于肝细胞的恶性肿瘤

，
我国超过

８０％
的

ＨＣＣ
患者合并有

ＨＢＶ
感染

，
由于

ＨＣＣ
起病隐匿

，

３９．０％～５３．６％
的

ＨＣＣ
患者初诊处于晚期

，
中位生存

期仅

３．０～５．７
个月

，１
年生存率仅

１２．０％～３８．３％［１１］。

尽管近年来免疫检查点抑制剂为中晚期

ＨＣＣ
提供了

表

１　ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达在不同临床

／
病理参数中比较

　（�ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴａｎｄｍｉＲ-１２２-５ｐｉｎＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌ／ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

项

　
目 例数

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ ｔ
值

Ｐ
值

ｍｉＲ-１２２-５ｐ ｔ／Ｕ
值

Ｐ
值

性别 男

６８ ３．５１±０．８９ ０．２４６ ０．８０７ １．７１±０．５１ ０．０９３ ０．９２６
女

４４ ３．５５±０．７１ １．７０±０．４９
年龄 ≥６０岁 ７０ ３．５４±０．８５ ０．１９３ ０．８４８ １．７０±０．４８ ０．２６３ ０．７９３

＜６０
岁

４２ ３．５１±０．７９ １．７２±０．５３
肿瘤直径 ≥３ｃｍ ６４ ３．５５±０．８８ ０．３７９ ０．７０５ １．７０±０．５１ ０．６８５ ０．４９５

＜３ｃｍ ４８ ３．４９±０．７５ １．７４±０．４８
Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ

分级

Ａ
级

３８ ３．２６±０．９２ ２．４８２ ０．０１５ １．８７±０．４４ ２．５１４ ０．０１３
Ｂ～Ｃ

级

７４ ３．６６±０．７４ １．６２±０．５１
ＨＢＶ

阳性

６８ ３．６２±０．７９ １．４６６ ０．１４６ １．６５±０．４９ １．５１４ ０．１３３
阴性

４４ ３．３９±０．８７ １．８０±０．５０
ＡＦＰ ≥４００μｇ／Ｌ ３０ ３．６８±０．９０ １．１９１ ０．２３６ １．７８（１．３０，１．９７）* １．０６８ ０．２８６

＜４００μｇ／Ｌ ８２ ３．４７±０．７９ １．７８（１．４１，２．１１）*

分化程度 低分化

２２ ３．８２±０．９７ １．８９０ ０．０６１ １．５５±０．６１ １．６８９ ０．０９４
中高分化

９０ ３．４５±０．７７ １．７５±０．４６
ＢＣＬＣ

分期 极早期

～
中期

７４ ３．３８±０．８４ ２．７２８ ０．００７ １．８２（１．５０，２．１０）* ２．６２１ ０．００９
晚期

３８ ３．８２±０．７２ １．５７（０．９５，２．０１）*

淋巴结转移 有

４３ ３．８５±０．８０ ３．４０８ ０．００１ １．７０（１．１３，１．８８）* ３．０７８ ０．００２
无

６９ ３．３３±０．７８ １．８４（１．４８，２．１４）*

　　
注

：*
为

Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）
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图

１　
不同

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
表达

ＨＣＣ
患者

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存

曲线

Ｆｉｇ．１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

图

２　
不同

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

ＨＣＣ
患者

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存曲线

Ｆｉｇ．２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍｉＲ-１２２-５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

新的方向

，
但目前基于免疫检查点抑制剂的

ＨＣＣ
免疫

联合多学科治疗对晚期

ＨＣＣ
的疗效仍然较差

［１２］。
还

需进一步研究

ＨＣＣ
的分子机制

，
对判断

ＨＣＣ
进展

、
评

估预后

、
延长生存期具有重要意义

。

　　ＨＣＣ
是多因素和多步骤的复杂过程

，
表观遗传学

涉及的非编码

ＲＮＡ
在肿瘤发生发展中发挥重要作

用

［１３-１５］。ｌｎｃＲＮＡ
是一类新兴的表观遗传学调控分子

，

能通过竞争性占有胞内

ｍｉＲＮＡ
海绵样干涉

ｍｉＲＮＡ
活

性

，
间接调控靶

ｍＲＮＡ
表达参与肿瘤发生发展

［５］。

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
位于人

３
号染色体

２６．３３，
由

１０
个外

显子和

２
个以上的转录起始位点组成

，
这些位点表现

出复杂的转录特征

，
与癌症和干细胞相关途径密切相

关

［１６-１７］。
基于

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与癌症和干细胞的复

杂关系

，
多项研究也指出

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与恶性肿瘤

的关系

，
如

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
能海绵

ｍｉＲ-１９４-５ｐ
降低

ＳＲＹ
盒转录因子

５
抑制结直肠癌细胞增殖

、
迁移和侵

袭

［１８-１９］，ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
能海绵

ｍｉＲ-９４２-５ｐ
上调纤

溶酶原激活物抑制剂

-１
促进三阴性乳腺癌细胞转

移

［２０］。
这些研究提示

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
在不同肿瘤中

发挥不同作用

。
本研究结果显示

，ＨＣＣ
中

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

表达上调

，
提示

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
可能在

ＨＣＣ
发生发展中发挥作用

，
其表达上调可能与

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

被癌基因激活有关

。
进一步分析显示

，ＨＣＣ
中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
表达上调与

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

、

ＢＣＬＣ
分期增加和淋巴结转移有关

，
提示

ｌｎｃＲＮＡ-
ＳＯＸ２ＯＴ

在

ＨＣＣ
中发挥促癌基因作用

，
其高表达能促

进

ＨＣＣ
进展

，
其机制可能与

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
能促进

ＨＣＣ
上皮

—
间质转化有关

。
上皮

—
间质转化能赋予

ＨＣＣ
细胞更强的运动性和侵袭性

，
促进

ＨＣＣ
细胞从

原发部位逃逸

，
进而促进

ＨＣＣ
侵袭和转移

［２１］。Ｓｕｎ
等

［２２］
通过细胞侵袭试验证实

，
小干扰

ＲＮＡ
敲低

ｌｎ-
ｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ

能抑制

ＨＣＣ
上皮

—
间质转化

，
进而抑

制

ＨＣＣ
侵袭

。

　　ｍｉＲＮＡ
也是一类新兴的表观遗传学调控分子

，
能

通过降解或抑制蛋白质翻译调控

ｍＲＮＡ
表达与肿瘤

发生发展

［６］。ｍｉＲ-１２２-５ｐ
位于人

１８
号染色体

２６．３１，
是一个与肝损伤密切相关的

ｍｉＲＮＡ，
在非酒精性脂肪

性肝病中

，ｍｉＲ-１２２-５ｐ
能靶向叉头框

Ｏ３
抑制非酒精

性脂肪性肝病炎性反应和氧化应激损伤

［２３］。
在

ＨＢＶ
相关肝纤维化中

，ｍｉＲ-１２２-５ｐ
能靶向白介素

-１７
受体

抑制

ＨＢＶ
相关肝纤维化进展

［２４］。
近年研究发现

，

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
也参与恶性肿瘤进展

，
如

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
能靶

向原癌基因

ｃ-Ｆｏｓ
抑制胃癌血管生成

［２５］。
另有研究指

出

，ｍｉＲ-１２２-５ｐＤＮＡ
甲基化与结直肠癌肝转移有

关

［２６］。
本研究结果显示

，ＨＣＣ
中

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达下

调

，
提示

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
可能在

ＨＣＣ
发生发展中发挥作

用

，
其表达下调可能与

ｍｉＲ-１２２-５ｐＤＮＡ
甲基化有关

。

进一步分析显示

，ＨＣＣ
中

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达下调与

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

、ＢＣＬＣ
分期增加和淋巴结转移有关

，

提示

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
在

ＨＣＣ
中发挥抑癌基因作用

，ｍｉＲ-
１２２-５ｐ

低表达能促进

ＨＣＣ
进展

，
其机制可能与

ｍｉＲ-
１２２-５ｐ

抑制叉头框

Ｋ２（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＫ２，ＦＯＸＫ２）
有

关

。ＦＯＸＫ２
是一种翼

—
螺旋

ＤＮＡ
结合域的转录因

子

，
能在转录水平上调控细胞周期进程和凋亡程序促

进

ＨＣＣ
发生发展

［２７］。Ｚｈａｏ
等

［２８］
研究证实

，ｍｉＲ-１２２-
５ｐ

能靶向下调

ＦＯＸＫ２
抑制

ＨＣＣ
细胞增殖

、
转移

。
本

研究通过绘制不同

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

ＨＣＣ
患者生存曲线发现

，ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
高表达

ＨＣＣ
患者总生存率低于

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
低表达患

者

，ｍｉＲ-１２２-５ｐ
高表达

ＨＣＣ
患者总生存率高于

ｍｉＲ-

·０８２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２



１２２-５ｐ
低表达患者

，
说明

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-
５ｐ

可能成为

ＨＣＣ
患者预后评估指标

。
通过相关性分

析发现

，ＨＣＣ
中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
与

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

呈负相关

，
提示二者可能共同参与

ＨＣＣ
发生发展

。
近

期

Ｌｉａｎｇ
等

［２９］
通过双荧光素酶实验也证实

，
上调

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
能靶向下调

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达

，
促进

ＨＣＣ
侵袭和转移

，
进一步佐证了本研究结果

。

　　
综上所述

，ＨＣＣ
组织中

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ
表达上

调和

ｍｉＲ-１２２-５ｐ
表达下调

，
二者可能共同参与

ＨＣＣ
进展

，
与

Ｃｈｉｌｄ-Ｐｕｇｈ
分级

、ＢＣＬＣ
分期

、
淋巴结转移和

预后有关

。
但本研究样本量较少

，
随访时间较短

，
关于

ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴ、ｍｉＲ-１２２-５ｐ
参与

ＨＣＣ
的机制有待进

一步研究

。
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ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇ，２０１５，４０（１１）：８６５-８７２．

ＤＯＩ：１０．１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７-７４０２．２０１５．１１．０３．

［１１］　
中华预防医学会肝胆胰疾病预防与控制专业委员会

，
中国抗癌

协会肝癌专业委员会

，
北京医学会外科学分会肝脏学组

，
等

．
基

于免疫联合靶向方案的晚期肝细胞癌转化治疗中国专家共识

（２０２１
版

）［Ｊ］．
中华肝胆外科杂志

，２０２１，２７（４）：２４１-２５１．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３８８４-２０２１０４１５-００１３８．

　　　ＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ

ａｎｄＰａｎｃｒｅａｔｉｃＤｉｓｅａｓｅｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，

ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｎｔｉ-ＣａｎｃｅｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，

·１８２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２



ＬｉｖｅｒＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐｏｆＳｕｒｇｅｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆＢｅｉｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａ-

ｔｉｏｎ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｎｅｓｅｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｆｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｓｆｏｒａｄ-

ｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（２０２１ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒ-

ｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ，２０２１，２７（４）：２４１-２５１．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３８８４-２０２１０４１５-００１３８．

［１２］　
国际肝胆胰协会中国分会

，
中华医学会外科学分会肝脏外科学

组

，
中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）
肝癌专家委员会

．
基于免疫节点

抑制剂的肝细胞癌免疫联合治疗多学科中国专家共识

（２０２１

版

）［Ｊ］．
中华肝脏病杂志

，２０２１，２９（７）：６３６-６４７．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５０１１１３-２０２１０６０４-００２６１．

　　　ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅＣｈａｐｔｅｒｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＨｅｐａｔｏ-Ｐａｎｃｒｅａｔｏ-ＢｉｌｉａｒｙＡｓ-

ｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＧｒｏｕｐｏｆＬｉｖｅｒＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｕｒｇｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＥｘｐｅｒｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ，ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ．Ｃｈｉｎｅｓｅｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄｏｎｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（２０２１ｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，２９

（７）：６３６-６４７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５０１１１３-２０２１０６０４-００２６１．

［１３］　
李亚东

，
张红霞

，
张亚霞

．
肝癌的表观遗传学研究进展

［Ｊ］．
生命

的 化 学

，２０２１，４１（８）：１７６３-１７６９． ＤＯＩ： １０．１３４８８／ｊ．

ｓｍｈｘ．２０２１０１０９．

　　　ＬｉＹＤ，ＺｈａｎｇＨＸ，ＺｈａｎｇＹＸ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ-

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＬｉｆｅ，２０２１，４１（８）：１７６３-１７６９．

ＤＯＩ：１０．１３４８８／ｊ．ｓｍｈｘ．２０２１０１０９．

［１４］　
杨忠霞

，
丁方回

，
张伟

，
等

．
循环肿瘤

ＤＮＡ
与原发性肝癌的临床

相关性分析

［Ｊ］．
临床内科杂志

，２０２１，３８（１）：３７－３９．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－９０５７．２０２１．０１．０１０．

　　　ＹａｎｇＺＸ，ＤｉｎｇＦＨ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｉｒ-

ｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，３８（１）：３７－３９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００１－９０５７．２０２１．０１．０１０．

［１５］　
赵琛

，
张尤历

，
徐岷

．
外泌体源性的微小

ＲＮＡ
在肝癌中的研究进

展

［Ｊ］．
临床内科杂志

，２０２１，３８（１）：７０－７２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００１－９０５７．２０２１．０１．０２２．

［１６］　ＳａｇｈａｅｉａｎＪａｚｉＭ，ＳａｍａｅｉＮＭ，ＧｈａｎｅｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｗ

ＳＯＸ２ＯＴｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｖａｒｉａｎｔｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｓａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌ

Ｒｅｐ，２０１６，４３（２）：６５-７２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０３３-０１５-３９３９-ｘ．

［１７］　
李婷婷

，
刘兆喆

，
韩涛

，
等

．
泛素样蛋白

Ｄ
在肝细胞肝癌中表达及

其临床意义

［Ｊ］．
临床军医杂志

，２０２０，４８（４）：３６９－３７２．ＤＯＩ：

１０．１６６８０／ｊ．１６７１－３８２６．２０２０．０４．０３．

　　　ＬｉＴＴ，ＬｉｕＺＺ，ＨａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆＵｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎＤｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＪｏｕｒ-

ｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＯｆｆｉｃｅｒｓ，２０２０，４８（４）：３６９－３７２．ＤＯＩ：１０．１６６８０／ｊ．

１６７１－３８２６．２０２０．０４．０３．

［１８］　ＦｅｎｇＹ，ＸｕＹ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｌｎｃＲＮＡＳＯＸ２ＯＴｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｙｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈｍｉＲ-１９４-

５ｐ／ＳＯＸ５ａｘｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２１，１２（５）：４９９．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓ４１４１９-０２１-０３７５６-ｙ．

［１９］　
张娟

，
陈茂培

，
董良庆

，
等

．
肿瘤

－
睾丸抗原联蛋白 α２在肝细胞

癌中的表达及临床意义的多组学研究

［Ｊ］．
中国临床医学

，２０２１，

２８（１）：２７ －３５．ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８ －６３５８．

２０２１．２０２０２３３６．

　　　ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎＭＰ，ＤｏｎｇＱＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓ-

ｓｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒ－ｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎｃａｔｅｎｉｎａｌｐｈａ２ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ-

ｎｏｍａａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，２８（１）：２７－３５．ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－

６３５８．２０２１．２０２０２３３６．

［２０］　ＺｈａｎｇＷ，ＹａｎｇＳ，ＣｈｅｎＤ，ｅｔａｌ．ＳＯＸ２-ＯＴｉｎｄｕｃｅｄｂｙＰＡＩ-１ｐｒｏ-

ｍｏｔｅｓｔｒｉｐｌｅ-ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ-

９４２-５ｐａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，

２０２２，７９（１）：５９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ０００１８-０２１-０４１２０-１．

［２１］　
王声善

，
林宇宁

，
吕贝贝

，
等

．
肝癌细胞上皮

—
间质转化及其信号

通路研究进展

［Ｊ］．
中华中医药学刊

，２０２０，３８（７）：１７３-１８０．ＤＯＩ：

１０．１３１９３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３-７７１７．２０２０．０７．０４１．

　　　ＷａｎｇＳＳ，ＬｉｎＹＮ，ＬｙｕＢＢ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ-ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＡｒ-

ｃｈｉｖｅｓＯｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，３８（７）：１７３-１８０．

ＤＯＩ：１０．１３１９３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３-７７１７．２０２０．０７．０４１．

［２２］　ＳｕｎＪ，ＷｅｉＸ，ＸｕＬ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡＳＯＸ２ＯＴｉｎｄｉｃａｔｅｓａ

ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｐｒｏ-

ｍｏｔｅｓｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，１６（１）：１１８９-１１９５．ＤＯＩ：

１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．８７２５．

［２３］　ＨｕＹ，ＰｅｎｇＸ，ＤｕＧ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ-１２２-５ｐｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄａｍａｇｅｉｎｄｉｅｔａｒｙ-ｉｎｄｕｃｅｄｎｏｎ-ａｌ-

ｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇＦＯＸＯ３［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉ-

ｏｌ，２０２２，１３：８０３４４５．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０２２．８０３４４５．

［２４］　ＬｉＢ，ＬｉＹ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃ＿ＭＴＭ１ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓ-

ｓｉｏｎｏｆＨＢＶ-ｒｅｌａｔｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＩＬ７Ｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ-１２２-５ｐ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０２２，１４（４）：

２１９９-２２１１．

［２５］　ＺｈａｎｇＪ，ＰａｎｇＸ，ＬｅｉＬ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＣＲＡＲＴ１６／ｍｉＲ-１２２-５ｐ／ＦＯＳ

ａｘｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＶＥＧＦＤ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２２，１４（９）：４１３７-４１５７．

ＤＯＩ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．２０４０７８．

［２６］　ＬｉｕＪ，ＬｉＨ，ＳｕｎＬ，ｅｔａｌ．ＥｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｄｉｇ

ＤｉｓＳｃｉ，２０１９，６４（６）：１５２３-１５３４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０６２０-０１８-

５４２４-６．

［２７］　
李营歌

，
姚颐

，
董熠

，
等

．
转录因子

ＦＯＸＫ１
和

ＦＯＸＫ２
在肿瘤中的

研究进展

［Ｊ］．
肿瘤学杂志

，２０２１，２７（５）：３９５-３９９．ＤＯＩ：１０．

１１７３５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-１７０Ｘ．２０２１．０５．Ｂ０１３．

　　　ＬｉＹＧ，ＹａｏＹ，ＤｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ-

ｔｏｒｓＦＯＸＫ１ａｎｄＦＯＸＫ２ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＯｎｃｏｌｏｇｙ，

２０２１，２７（５）：３９５-３９９．ＤＯＩ：１０．１１７３５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-１７０Ｘ．２０２１．

０５．Ｂ０１３．

［２８］　ＺｈａｏＺ，ＧａｏＪ，ＨｕａｎｇＳ．ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ７ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅＨＣＣｐｒｏ-

ｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ-１２２-５ｐ／ＦＯＸＫ２ａｘｉｓ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０２２，６７

（３）：９２５-９３５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０６２０-０２１-０６９１８-２．

［２９］　ＬｉａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＤ，ＺｈｅｎｇＴ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡ-ＳＯＸ２ＯＴｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅｐａ-

ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ-１２２-５ｐ-

ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＫＭ２［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２０，９（５）：５４．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８９-０２０-０２４２-ｚ．

（
收稿日期

：２０２２－０８－０３）

·２８２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２


