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　 　 【摘　 要】 　 恶性肿瘤的发生常伴随细胞周期调控异常、染色体有丝分裂不精准等诸多内在因素的作用。 纺锤体

装配检验点（ＳＡＣ）是负责细胞有丝分裂调控的核心元器件之一，ＳＡＣ 的异常会导致染色体不稳定增加，从而使细胞更

容易发生恶性改变，随着对肿瘤细胞有丝分裂研究的深入这一观点已经被逐步证实。 纺锤体检测点蛋白（ＢＵＢ１Ｂ）作
为 ＳＡＣ 的重要组成部分之一，其经典作用是通过信号传导组织细胞从有丝分裂中期进入后期直到所有染色体黏附至

纺锤体之上。 目前，ＢＵＢ１Ｂ 已经被证实在乳腺癌、结直肠癌、卵巢癌、膀胱癌、胰腺癌等多种恶性肿瘤中过表达，并且

具有作为新的临床生物学诊断标志物和肿瘤靶向治疗的潜力。 文章对 ＢＵＢ１Ｂ 在恶性肿瘤中的研究进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The occurrence of malignant tumors is often accompanied by many internal factors, such as abnormal cell
cycle regulation, inaccurate chromosome mitosis and so on. Spindle assembly checkpoint (SAC) is one of the core components
responsible for the regulation of cell mitosis. The abnormality of sac will lead to the increase of chromosome instability , which
makes cells more prone to malignant changes. With the in⁃depth study of tumor cell mitosis, this view has been gradually con⁃
firmed. As one of the important components of sac, spindle monitoring site protein (BUB1B) plays a classic role in organizing
cells from metaphase to anaphase through signal transduction until all chromosomes adhere to the spindle. At present, BUB1B
has been confirmed to be overexpressed in breast cancer, colorectal cancer, ovarian cancer, bladder cancer, pancreatic cancer and
other malignant tumors, and has the potential to be used as a new clinical biological diagnostic marker and tumor targeted ther⁃
apy. This article reviews the research progress of BUB1B in malignant tumors.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Budding uninhibited by benzimidazoles 1 homolog beta； Malignant tumor

　 　 长期以来，恶性肿瘤是我国面临巨大的公共卫生问题之

一［１］ 。 根据 ２０２２ 年最新统计报告显示，２０１６ 年仅癌症我国约

有 ４０６． ４ 万新发病例和 ２４１． ３５ 万死亡病例［２］ 。 恶性肿瘤的发

生无疑给无数的家庭带来沉重的负担［３］ ，所以研究恶性肿瘤的

发病机制以及寻找有潜力的生物学标志物和治疗靶点迫在眉

睫。 有丝分裂是真核生物常见的生物学过程［４］ ，纺锤体检测点

蛋白 （ ｂｕｄｄｉｎｇ ｕｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ １ ｈｏｍｏｌｏｇ ｂｅｔａ，
ＢＵＢ１Ｂ）是纺锤体装配检验点（ＳＡＣ）的核心部件，能够保证有

丝分裂的精准进行。 研究发现，ＢＵＢ１Ｂ 的表达水平异常可能导

致有丝分裂过程中染色体的不稳定从而导致恶性肿瘤的发

生［５⁃６］ 。 文章对 ＢＵＢ１Ｂ 在恶性肿瘤发生发展中的作用以及潜

在的意义进行综述。
１　 纺锤体检测点蛋白概述

　 　 纺锤体检测点蛋白是由位于 １５ｑ１５ 染色体上的 ＢＵＢ１Ｂ 基

因编码，由 １ ０５０ 个氨基酸组成的蛋白质［７］ ，内含高度保守的 Ｎ
端、Ｃ 端、激酶结构域。 在哺乳动物中，ＢＵＢ１Ｂ 与在酵母菌中发

现的 ＭＡＤ３ 属于同系物，是 ＳＡＣ 的核心部件之一［８］ 。 ＳＡＣ 的存

在意义重大，负责细胞在退出有丝分裂前的最后一个检查，以
确保有丝分裂后的 ２ 个子代细胞保持遗传物质分布上的相

同［９］ 。 根据 ＳＡＣ 在有丝分裂中的作用，ＳＡＣ 被认为是抗癌检查

点，任何影响 ＳＡＣ 功能的因素都可能导致肿瘤的发生。 除此之

外，ＢＵＢ１Ｂ 还是第一个被证明具有 ＳＡＣ 功能以外的经典 ＳＡＣ
蛋白质。 因为 ＢＵＢ１Ｂ 是引导丝粒有效附着到纺锤体微管所必

须的物质［８，１０］ 。 根据研究表明，ＢＵＢ１Ｂ 在多种肿瘤中存在高表

达，并与乳腺癌、肝癌、结直肠癌、卵巢癌等癌症中的高细胞增

殖和不良临床结果密切相关［１１⁃ １４］ ，具有潜在的临床价值。
２　 ＢＵＢ１Ｂ 与恶性肿瘤关系

２． １　 ＢＵＢ１Ｂ 与乳腺癌 　 乳腺癌（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＢＲＣＡ）是女性
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最常见的恶性肿瘤，也是全球范围内女性癌症死亡的主要原因

之一［１５］ 。 据流行病学调查结果统计，乳腺癌的发病率呈逐年上

升的趋势［１６］ 。 ２０２０ 年，世界范围内罹患乳腺癌女性总人数约

为 ２２６ 万人，并且以 １１． ８％的发病率超过肺癌位于世界癌症发

病率榜首［１７］ 。 同时由于乳腺癌的治疗过程中仍然存在耐药性

和预后不良等一系列问题，所以探索乳腺癌的关键发病分子机

制、寻找提示乳腺癌预后及治疗的相关靶向因子显得尤为重

要。 Ｃｈｅｎ 等［１８］运用生物信息学的方法对乳腺癌中的差异表达

基因进行筛选并构建预后模型，发现 ＢＵＢ１Ｂ 为乳腺癌发生发

展中的中枢基因，且 ＢＵＢ１Ｂ 的高表达往往会伴随着患者较差

的预后。 同时 Ｋｏｙｕｎｃｕ 等［１９］ 发现，敲减 ＢＵＢ１Ｂ 水平可以导致

乳腺癌细胞显著的大量死亡和生长的减弱；而正常细胞能够在

这种操作下得以存活。 由于这一机制 ＢＵＢ１Ｂ 有很大希望代替

现阶段单纯影响细胞有丝分裂的化疗常用药如紫杉醇等，从而

作为新的治疗药物进行乳腺癌的治疗。
２． ２　 ＢＵＢ１Ｂ 与结直肠癌　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是
医学界目前主要的公共卫生问题之一［２０］ 。 结直肠癌的发生发

展取决于不同的因素，这些因素可以大体上分为环境因素和行

为因素两大方面。 与其他癌症类似，结直肠癌的发生、发展和

转移被认为是一种包括基因突变、细胞环境改变等多种因素作

用下的共同结果［２１］ 。 目前越来越多的证据表明，结直肠癌的发

生和发展与多种基因和细胞途径的参与相关，ＢＵＢ１Ｂ 便是诸多

基因中的重要一环。 Ｇｉａｎｍａｒｉａ 等［２２］在对结直肠癌细胞系研究

中发现，受体相互作用蛋白激酶 １（ＲＩＰＫ１）和 Ｃａｓｐａｓｅ８ 在有丝

分裂中起到关键性作用，在此之前两者被认为是炎性反应、细
胞死亡和组织稳态的关键参与者，并根据细胞环境对这些过程

做出相应的正向或负向调节［２３］ 。 ＲＩＰＫ１ 和 Ｃａｓｐａｓｅ８ 细胞生物

学过程往往通过形成核小体复合物而完成，两者调控有丝分裂

的过程也是相同的［２４］ 。 当细胞进入有丝分裂时，核小体复合物

开始逐渐形成，并且在有丝分裂中期达到峰值，之后随着有丝

分裂的结束而分解。 核小体复合物的形成会伴随 ＰＬＫ１ 的募

集，而 ＰＬＫ１ 需要下游效应器 ＢＵＢ１Ｂ 等磷酸化激活从而保证了

核小体组装的精细与平衡［２２］ ，ＢＵＢ１Ｂ 作为下游效应器发挥了

至关重要的作用。 在结直肠癌的治疗方面，虽然结直肠癌的早

期诊断和治疗方面取得了一定进展，但是能够降低结直肠癌治

疗不良反应和增加患者生存时间的治疗方法仍需要不断完

善［２５］ 。 姜黄素属于姜黄衍生物的一种，它可以通过作用于

ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ、ＰＴＥＮ、Ｐ５３ 和 Ｗｎｔ 等信号通路对癌细胞发挥细

胞毒性作用从而显著的抗癌［２６⁃２７］ 。 Ａｚｅｅｚ 等［２８］ 研制出的姜黄

素纳米胶囊（Ｇｅｍｉｎｉ⁃ｃｕｒ）很容易进入癌细胞，对于结直肠癌细

胞有强烈的杀伤作用。 为了探索姜黄素在结直肠癌细胞中发

挥杀伤作用的具体机制， Ａｚｅｅｚ 通过实验证实相较于未处理组，
使用 Ｇｅｍｉｎｉ⁃ｃｕｒ 处理过的结直肠癌细胞的 ＢＵＢ１Ｂ 水平明显下

调。 根据相关研究表明，ＢＵＢ１Ｂ 在结直肠癌中属于表达升高的

基因［２９］ ，这一实验恰恰证明了这一说法的准确性，因此 ＢＵＢ１Ｂ
具有作为新的结直肠癌治疗靶点的潜力从而进行新的探索。
２． ３　 ＢＵＢ１Ｂ 与卵巢癌　 卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ，ＯＣ）属女性生

殖系统恶性肿瘤，在世界女性常见癌症中发病率位于第 ７

位［３０］ 。 由于女性卵巢的特殊解剖学位置，所以卵巢癌常确诊于

疾病晚期，这导致了卵巢癌的病死率高且预后差，严重威胁女

性的健康［３１⁃３２］ 。 但是有关于卵巢癌发生发展机制相关的基因

及信号通路尚未明确，所以近年来有关于卵巢癌发病的分子机

制和治疗手段的探索从未停止。 多项研究表明，ＢＵＢ１Ｂ 的变异

会导致卵巢功能不全以及更年期的提前发生，并且 ＢＵＢ１Ｂ 表

达水平的升高与卵巢癌的不良预后及卵巢癌细胞的增殖密切

相关［３３⁃３４］ 。 Ｌｉｕ 等［３５］通过生物信息学方法筛选发现，ＢＵＢ１Ｂ 在

卵巢癌中高表达且富集在细胞周期信号通路中，之后通过机器

学习算法 ＬＡＳＳＯ 和 ＳＶＭ 将 ＢＵＢ１Ｂ 等 ９ 个基因确立为卵巢癌

候选的关键基因并进行了免疫细胞浸润相关分析，结果提示在

多种免疫细胞如 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、中性粒细胞等免疫细

胞中存在不同程度上的浸润差异，其中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞中差异最

为明显。 Ｚｈａｎｇ 等［３６］ 在对浆液性卵巢癌发生发展中的核心基

因及相关影响因子进行分析时发现，ＢＵＢ１Ｂ 表达水平的升高与

患者较差的预后存在正相关，可以确定为浆液性卵巢癌中发生

失控的核心基因； 上皮间质转化 （ ＥＭＴ） 相关因子 ＥＬＦ３、
ＴＦＡＰ２Ａ 可以参与协调 ＢＵＢ１Ｂ 在 ＥＭＴ 中发挥相关作用以调节

浆液性卵巢癌的发展。 无论免疫细胞的浸润程度还是 ＥＭＴ 相

关过程都被认为有可能与肿瘤的复发和转移等预后因素密切

相关［３７⁃３８］ ，所以上述研究均为卵巢癌的治疗提供了可能的新治

疗思路。
２． ４　 ＢＵＢ１Ｂ 与膀胱癌　 膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是泌尿系

统最常见的恶性肿瘤之一，调查显示男性膀胱癌发病率高于女

性，并且在男性泌尿系统恶性肿瘤中发病率居于首位［３９］ 。 膀胱

癌诊断的金标准是膀胱镜检及可疑组织部位的活检，但由于检

查操作属于侵入性检查而不被部分患者所接受［４０⁃４１］ 。 尿液脱

落细胞学检查虽然具有特异性高的优点，但对于早期膀胱癌敏

感性低，不利于患者的早期治疗。 寻找减少侵入性检查必要和

敏感性可靠的膀胱癌早期诊断标志物尤为重要。 根据 Ｙａｎ
等［４２］研究，ＢＵＢ１Ｂ 的高表达与膀胱癌的恶性程度及疾病进展

相关，并且膀胱癌组织中的对应 ｍＲＮＡ 表达量高于正常组织；
ＣＯＸ 回归分析提示，ＢＵＢ１Ｂ 的表达水平与膀胱癌患者的总生存

时间（ＯＳ）和肿瘤特异生存期（ＣＳＳ）密切相关；预后分析提示，
ＢＵＢ１Ｂ 的高表达往往伴随患者较差的预后。 放化疗（ＣＲＴ）是
肿瘤的治疗方式之一，越来越多的证据表明 ＣＲＴ 在肿瘤的治疗

中具有益处［４３］ ，但原发性肿瘤的 ＣＲＴ 复发克隆机制仍未明确。
Ｋｏｍｕｒａ 等［４４］发现，ＢＵＢ１Ｂ 除发挥在细胞周期检查点的常规作

用外，还通过 ＡＴＭ 依赖方式在膀胱癌致突变 ＮＨＥＪ 中发挥冗余

作用，这为克服 ＣＲＴ 抗性提供了新的治疗线索。
２． ５　 ＢＵＢ１Ｂ 与肝癌　 肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，在
癌症相关死亡率中位居第 ２ 位［４５⁃４６］ 。 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原发性肝癌最常见的病理类型，约占原发性

肝癌的 ８５％ ［４７］ 。 由于相当一部分肝癌不能通过手术完全切

除，所以肝癌的复发率高、预后极差，严重威胁人们的生命健

康［４８］ 。 现阶段研究发现，肝癌的预后不良与肝癌发生中潜在的

基因异常表达相关，探索有关于肝癌异常表达的基因与肝癌发

生的机制、疾病进展是否存在内在的联系，以挖掘肝癌的生物
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学标志物来提高肝癌患者的总体生存率至关重要［４９］ 。 Ｙａｎｇ
等［５０］通过研究发现，ＢＵＢ１Ｂ 在 ＨＣＣ 患者中存在表达升高，并
在后续的 ｑ⁃ＰＣＲ 检测中验证了这一点，通过 ｑ⁃ＰＣＲ 检测可以发

现，相较于正常组织，ＨＣＣ 组织中的 ＢＵＢ１Ｂ 基因的 ｍＲＮＡ 水平

存在着显著的上调。 在有关于 ＢＵＢ１Ｂ 的表达水平与 ＨＣＣ 患者

的临床因素的分析中可以发现，ＢＵＢ１Ｂ 与 ＨＣＣ 患者的总生存

期、病理分期和病理 Ｔ 分期存在显著相关；与种族存在显著相

关，ＢＵＢ１Ｂ 在亚裔、黑人、非裔美国人和白人中明显高于美洲印

第安人或阿拉斯加本土人。 除此之外 ＢＵＢ１Ｂ 与发病年龄之间

存在明显相关性。 Ｑｉｕ 等［５１］通过研究发现，ＢＵＢ１Ｂ 可以通过刺

激 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路从而影响 ＨＣＣ 的进展，这是 ＢＵＢ１Ｂ 参与

肿瘤进展的全新机制。 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路在 ＨＣＣ 中作用于

ＢＵＢ１Ｂ 的下游，在使用 ｍＴＯＲＣ１ 抑制剂处理 ＢＵＢ１Ｂ 过表达的

肝癌细胞时，ＢＵＢ１Ｂ 的致癌作用受到了明显的抑制。 因此

ｍＴＯＲＣ１ 信号通路作为 ＨＣＣ 新的治疗策略具有很大的发展前

景和可塑性。
２． ６ 　 ＢＵＢ１Ｂ 与胰腺癌 　 胰腺导管腺癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，
ＰＤＡＣ）起源于胰腺外分泌腺，在所有胰腺癌类型中占 ９５％ 。 胰

腺导管癌具有高度侵袭性，患者预后差，５ 年生存率不足

８％ ［５２⁃５３］ 。 由于胰腺导管腺癌的生物学行为等因素使得胰腺导

管腺癌的治疗存在诸多阻碍，因此寻找 ＰＤＡＣ 的诊断生物学标

志物和新的治疗靶点对于改善胰腺导管腺癌患者的预后有着

重大 意 义。 Ｄｏｎｇ 等［５３］ 基 于 ＧＥＯ 数 据 库， 选 取 基 因 集

ＧＳＥ４６２３４、ＧＳＥ７１９８９、ＧＳＥ１０７６１０ 进行分析，结果显示 ＢＵＢ１Ｂ
在胰腺导管腺癌中高表达，此外 ＢＵＢ１Ｂ 在 ＰＤＡＣ 死亡组中表达

程度高于复发组，并且在组织学分级越高的 ＰＤＡＣ 中 ＢＵＢ１Ｂ 的

表达水平越高。 ＢＵＢ１Ｂ 的高表达与患者的 ＯＳ 和无病生存期

（ＤＦＳ）相关。 总之，ＢＵＢ１Ｂ 的高表达提示 ＰＤＡＣ 患者的预后不

良以及肿瘤的分级和进展，ＢＵＢ１Ｂ 可能是 ＰＤＡＣ 的诊断和治疗

的潜在靶点，作为 ＰＤＡＣ 新的生物学预后标志物。
２． ７　 ＢＵＢ１Ｂ 与其他肿瘤　 在其他恶性肿瘤中，墨青青等［５４］ 发

现在胃癌组织中 ＢＵＢ１Ｂ 的表达水平相较于癌旁组织升高约 ８
倍，并且 ＢＵＢ１Ｂ 的表达水平和胃癌患者的 ＴＮＭ 分期存在密切

关系。 丁彤彤等［５５］ 发现在肺腺癌中 ＢＵＢ１Ｂ 基因表达水平升

高，蛋白水平检测及免疫组化实验中发现，ＢＵＢ１Ｂ 的表达与原

发肿瘤大小、临床分期等方面存在差异。 吴少波等［５６］ 研究发

现，在肾透明细胞癌中 ＢＵＢ１Ｂ 可以作为独立危险因素来预测

肾透明细胞癌患者的预后，并且 ＢＵＢ１Ｂ 的表达水平与肿瘤中

免疫细胞的浸润呈正相关，由于肾透明细胞癌相关免疫治疗的

研究已经初步成型，这为进一步研究 ＢＵＢ１Ｂ 在肾透明细胞癌

中的预后价值以及免疫相关的作用机制提供了新线索。
３　 小结与展望

　 　 综上所述，ＢＵＢ１Ｂ 作为 ＳＡＣ 的重要组成部分之一，负责在

有丝分裂过程中两子代细胞遗传物质的均等分配，对于维持有

丝分裂的稳定性起到至关重要的作用。 越来越多证据表明

ＢＵＢ１Ｂ 过表达存在于多种恶性肿瘤之中，并且 ＢＵＢ１Ｂ 的过表

达与肿瘤的分期、分级、患者的生存时间相关，这说明 ＢＵＢ１Ｂ 有

成为肿瘤诊断及预后标志物的潜力。 在有关于 ＢＵＢ１Ｂ 在恶性

肿瘤治疗中的研究也同样提示了其成为诸多肿瘤新的治疗靶

点的可能。 虽然 ＢＵＢ１Ｂ 在恶性肿瘤发挥作用具体的机制以及

通路还有待进一步的完善和发掘，不过相信随着相关研究的完

善，ＢＵＢ１Ｂ 会为恶性肿瘤的治疗及预后提供帮助。
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ｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ，２０２１，１３（２）：３１１２⁃３１４５． ＤＯＩ：１０．
１８６３２ ／ ＡＧＩＮＧ． ２０２５２４．

［３７］ 　 Ｙａｎ ＳＢ，Ｆａｎｇ ＪＴ，Ｃｈｅｎ ＹＣ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓ⁃
ｔｉｃ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，２０（１）：１２０５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２０⁃
０７６９５⁃３．

［３８］ 　 Ｐｏｌｙａｋ Ｋ，Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ． Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔａｔｅｓ：ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｉｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗｓ． Ｃａｎｃｅｒ，２００９，９（４）：２６５⁃２７３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｃ２６２０．

［３９］ 　 Ｒｉｃｈｔｅｒｓ Ａ，Ａｂｅｎ Ｋ，Ｋｉｅｍｅｎｅｙ Ｌ． Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ｂｌａｄ⁃
ｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ：Ａｎ ｕｐｄａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０２０，３８（８）：
１８９５⁃１９０４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００３４５⁃０１９⁃０２９８４⁃４．

［４０］ 　 费城，王涛，邵佳亮，等． 尿液诊断膀胱癌的研究进展［ Ｊ］ ． 现代生

物医学进展，２０２１，２１ （２２）：４３９６⁃４４００． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｐｍｂ． ２０２１． ２２． ０４１．

［４１］ 　 Ｒｏｂｅｒｔ ＬＨ，Ｇｅｏｆｆｒｅｙ ＷＣ，Ｊａｍｅｓ ＰＴ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｃｙｓｔｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｕｒｏｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｅｌｖｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， １９９７， １７７ （ ６ ）：

１３６７⁃１３６９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０００２⁃９３７８（９７）７００７７⁃２．

（下转 ６７２ 页）

·８６６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



［３２］　 Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｌｉ Ｙ，Ｌｉｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ Ｐａｎａｘ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
ａｎｄ Ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘ⁃
ｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，１９ （１ ）：３０５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ１９０１０３０５．

［３３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｒ，Ｚｈａｏ Ｙ，Ｓｕｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｈｅｐａｔｏ⁃
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｆｆｉｎｏｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｒｅｈ⁃
ｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ Ｌｉｂｏｓｃｈ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ，２０１３，６１ （３２）：
７７８６⁃７７９３． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ｊｆ４０１８４９２．

［３４］ 　 Ｇａｏ Ｘ，Ｘｕ Ｊ，Ｌｉｕ Ｈ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｔａｌｐｏｌ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２０，２２
（３）：２４２４⁃２４３２． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１３３７．

［３５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｊｉａ Ｒ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ／ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，９
（３）：３８８７⁃３８９４． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２３２４２．

［３６］ 　 Ｆｕ Ｌ，Ｚｈｏｕ Ｌ，Ｇｅｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ
ＩＩ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅｓ ｏｆ Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２９：１１０３７９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２０． １１０３７９．

［３７］ 　 Ｘｕｅ Ｘ，Ｐａｎ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｈｅ Ｄｉｈｕａｎｇ （Ｌｉｌｉｕｍ Ｈｅｎｒｙｉ Ｂａｋｅｒ
ａｎｄ Ｒｅｈｍａｎｎｉａ Ｇｌｕｔｉｎｏｓａ） ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｉｎｔｅｒ⁃
ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｍｉＲＮＡ⁃１４４⁃３ｐ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＧＡＢＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
２９２：１１５２１８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２２． １１５２１８．

［３８］ 　 Ｗａｎｇ ＪＭ，Ｐｅｉ ＬＸ，Ｚｈａｎｇ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｒｅｈｍａｎｎｉａ
ｇｌｕｔｉｎｏｓａ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａ ｒａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔ⁃
ａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｏｎｏａｍｉｎｅｓ ａｎｄ ＢＤＮＦ ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ，２０１８，３３（３）：８８５⁃８９２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２２．
１１５２１８．

［３９］ 　 Ｗａｎｇ ＹＬ，Ｗｕ ＨＲ，Ｚｈａｎｇ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃
ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，１１
（１）：３５３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９８⁃０２１⁃０１４６８⁃７．

［４０］ 　 Ｓｏｎｇ Ｌ，Ｗｕ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｔａｌｐｏｌ ｏｎ ｃｏｒ⁃
ｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＰＡ ａｘｉｓ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ， ｃｅｎｔｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ
ｐｒｏｂａｂｌｙ ｖｉａ ｄｕａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ Ｎｒｆ２［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ，
２０２１，１７７：８１⁃９１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ． ２０２１． ０９． ００２．

（收稿日期：２０２２ － ０７ － １６）

（上接 ６６８ 页）
［４２］　 Ｙａｎ Ｘ，Ｌｉｕ ＸＰ，Ｇｕｏ ＺＸ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｂ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１９， １０： ４０８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．
２０１９． ００４０８．

［４３］ 　 ＭｃＲｅｅ ＡＪ，Ｃｏｗｈｅｒｄ Ｓ，Ｗａｎｇ ＡＺ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
（ Ｌｏｎｄｏｎ， Ｅｎｇｌａｎｄ）， ２０１１， ７ （ ３ ）： ４０９⁃４２６． ＤＯＩ： １０． ２２１７ ／ ｆｏｎ．
１１． ７．

［４４］ 　 Ｋｏｍｕｒａ Ｋ，Ｉｎａｍｏｔｏ Ｔ，Ｔｓｕｊｉｎｏ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＢＵＢ１Ｂ ／ ＢＵＢＲ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｂｅｒｒａｎｔ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＤＮＡ⁃ｄａｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２１，４０ （ ４３ ）：
６２１０⁃６２２２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ Ｓ４１３８８⁃０２１⁃０２０２１⁃Ｙ．

［４５］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｓｕｎ ＪＸ，Ｗｕ ＭＣ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （２０２１ Ｅｄｉｔｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２２，１１（６）：５１１⁃５２６． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５２６０３８．

［４６］ 　 Ｃｈｅｎ ＷＱ，Ｚｈｅｎｇ ＲＳ，Ｂａａｄｅ ＰＤ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，
２０１５［Ｊ］ ． ＣＡ：Ａ ｃａｎｃｅｒ ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０１６，６６ （２）：１１５⁃
１３２． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１３３８．

［４７］ 　 国家卫生健康委． 原发性肝癌诊疗指南（２０２２ 年版）［ Ｊ］ ． 肿瘤综

合治疗电子杂志，２０２２，８ （ ２ ）：１６⁃５３． ＤＯＩ：１０． １２１５１ ／ ＪＭＣＭ．
２０２２． ０２⁃０４．

［４８］ 　 林鹏，蔡敏清，房俊伟，等． 肝癌术后复发的外科治疗研究现状及

进展［Ｊ］ ． 器官移植，２０２２，１３（１）：１１１⁃１１９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃７４４５． ２０２２． ０１． ０１７．

［４９］ 　 Ｆｅｎｇ Ｈ，Ｆａｎｇ Ｆ，Ｙｕａｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＦＨＬ１
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅ，２０１９，１７（５）：４０７３⁃４０７９． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０１９． ７４５５．
［５０］ 　 Ｙａｎｇ ＷＸ， Ｐａｎ ＹＹ， Ｙｏｕ ＣＧ． ＣＤＫ１， ＣＣＮＢ１， ＣＤＣ２０， ＢＵＢ１，

ＭＡＤ２Ｌ１，ＭＣＭ３，ＢＵＢ１Ｂ，ＭＣＭ２，ａｎｄ ＲＦＣ４ ｍａｙ ｂｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１９， ２０１９：
１２４５０７２． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１９ ／ １２４５０７２．

［５１］ 　 Ｑｉｕ ＪＮ，Ｚｈａｎｇ ＳＰ，Ｗａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＢＵＢ１Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，９（２１）：８１５９⁃８１７２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｃａｍ４． ３４１１．

［５２］ 　 Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ，Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤ，Ｊｅｍａｌ Ａ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０２０ ［ Ｊ］ ． ＣＡ：Ａ
Ｃａｎｃｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０２０，７０ （１）：７⁃３０． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／
ｃａａｃ． ２１５９０．

［５３］ 　 Ｄｏｎｇ Ｓ，Ｈｕａｎｇ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＵＢ１Ｂ，ＣＣ⁃
ＮＡ２，ＣＤＣ２０，ａｎｄ ＣＤＫ１ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１９，３９
（２）：ＢＳＲ２０１８２３０６． ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ＢＳＲ２０１８２３０６．

［５４］ 　 墨青青，陈平波，陈倩，等． 纺锤体检测点蛋白 ＢＵＢ１Ｂ 在胃癌组

织中的表达及意义 ［ Ｊ］ ． 中国现代医学杂志，２０１３，２３ （１５ ）：
４１⁃４４．

［５５］ 　 丁彤彤，王君萍，李祖云． ＢＵＢ１Ｂ 在肺鳞状细胞癌中的表达及其

意义［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报，２０２２，３９ （５）：７１３⁃７２０． ＤＯＩ：１０．
１６１９０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ４５⁃１２１１ ／ ｒ． ２０２２． ０５． ００５．

［５６］ 　 吴少波，臧淇娟，邢梓轩，等． ＢＵＢ１Ｂ 在肾透明细胞癌免疫细胞

和预后中的作用［Ｊ］ ． 西北药学杂志，２０２１，３６（６）：９３４⁃９４０． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃２４０７． ２０２１． ０５． ０１２．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － ０７）

·２７６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６


