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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨肝细胞肝癌（ＨＣＣ）中 ＤＥＡＤ 盒解旋酶 ２４ （ＤＤＸ２４）、甲状腺激素受体相互作用因子 １２
（ＴＲＩＰ１２）表达，分析两者与上皮间质转化（ＥＭＴ）及临床预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１９ 年 ２ 月—２０２１ 年 １ 月

中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院肝胆外科手术治疗的 ＨＣＣ 患者 ９６ 例。 免疫组化检测癌组织和癌旁组织

ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 蛋白表达；采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 和 ＥＭＴ 指标［Ｅ⁃钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄ）、Ｎ⁃钙黏素

（Ｎ⁃ｃａｄ）及 ＴＷＩＳＴ］表达；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 指标的相关性；绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲
线，Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验分析 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ、 ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 高表达组和低表达组 ＨＣＣ 患者预后的差异；多因素 Ｃｏｘ 比例风

险模型分析影响 ＨＣＣ 患者死亡预后的独立因素。 结果 　 ＨＣＣ 癌组织中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 阳性率显著高于癌旁组织

（χ２ ／ Ｐ ＝ １０９． ７１４ ／ ＜ ０． ００１，１０８． ７５５ ／ ＜ ０． ００１）；与癌旁组织比较，ＨＣＣ 癌组织中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２、Ｎ⁃ｃａｄ、ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ
表达较高，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达较低，差异均有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３５． ８１０ ／ ＜ ０． ００１，４８． ０３６ ／ ＜ ０． ００１，２５． ０１５ ／ ＜ ０． ００１，
４８． ４８２ ／ ＜ ０． ００１，３８． ０６９ ／ ＜ ０． ００１）。 ＨＣＣ 癌组织中 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 与 ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ＝ ０． ７０１，Ｐ ＜
０． ００１）；ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 均与 Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ、ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
０． ７２３ ／ ＜ ０． ００１，０． ６６１ ／ ＜ ０． ００１，０． ７０６ ／ ＜ ０． ００１，０． ７４５ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ６９４ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ６０９ ／ ＜ ０． ００１）。 低分化程度、
ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～Ⅲ期和有血管侵犯 ＨＣＣ 患者癌组织中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 高于高中分化程度、ＣＮＬＣ 分期Ⅰ期和无

血管侵犯者 （ ＤＤＸ２４： ｔ ／ Ｐ ＝ １０． ３４８ ／ ＜ ０． ００１，１８． ４７４ ／ ＜ ０． ００１，６． ３０２ ／ ＜ ０． ００１； ＴＲＩＰ１２： ｔ ／ Ｐ ＝ ２５． ６６１ ／ ＜ ０． ００１，
３６． ３９６ ／ ＜ ０． ００１，１４． ９２８ ／ ＜ ０． ００１）。 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 高表达组和低表达组 ３ 年总生存率分别为 ３９． １３％ （１８ ／ ４６）、
６４． ００％ （３２ ／ ５０），２ 组生存曲线总体比较，差异具有统计学意义（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ７． ４９１，Ｐ ＝ ０． ００６）；ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 高表

达组和低表达组 ３ 年总生存率分别为 ３６． １７％ （１７ ／ ４７）、６７． ３５％ （３３ ／ ４９），２ 组生存曲线总体比较，差异有统计学意义

（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ８． １４６，Ｐ ＝ ０． ００４）。 ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～Ⅲ期、低分化程度、血管侵犯、ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 高表达、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ
高表达是影响 ＨＣＣ 患者死亡预后的危险因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ６１１（１． １７５ ～ ２． ２０９），１． ７６８（１． ２３８ ～ ２． ５２６），１． ４６４
（１． ０８９ ～ １． ９６８），１． ８５９（１． ３３０ ～ ２． ５９９），１． ７７５（１． ２７５ ～ ２． ４７３）］。 结论　 ＨＣＣ 癌组织中 ＤＤＸ２４、 ＴＲＩＰ１２ 表达上调，
与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＴＷＩＳＴ 呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ 呈负相关，ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 可能通过促进 ＨＣＣ 肿瘤 ＥＭＴ 的发生，促进 ＨＣＣ 肿瘤

的恶性进展，两者是影响 ＨＣＣ 患者死亡预后的独立危险因素。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of DEAD⁃box helicase 24 (DDX24) and thyroid hormone re⁃
ceptor interactor 12 (TRIP12) in hepatocellular carcinoma (HCC), and analyze their relationship with epithelial mesenchymal

transition (EMT) and clinical prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective selection was conducted on 96 HCC patients who under⁃
went liver and gallbladder surgery at the 940 Hospital of the Chinese People's Liberation Army Joint Logistics Support Force
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from February 2019 to January 2021. The expressions of DDX24 and TRIP12 proteins were detected by immunohistochem⁃
istry . The expressions of DDX24 mRNA, TRIP12 mRNA and EMT markers E⁃cadherin (E⁃cad) mRNA, N⁃cadherin (N⁃cad)

mRNA and TWIST mRNA were detected by real⁃time fluorescence quantitative PCR. Pearson correlation analysis was used

to analyze the correlation between DDX24 mRNA, TRIP12 mRNA and EMT indicators. Kaplan⁃Meier curve was drawn,

and Log⁃Rank test was used to analyze the difference in prognosis of HCC patients between DDX24 mRNA and TRIP12

mRNA high expression group and low expression group. Multivariate Cox proportional hazards model was used to analyze

the independent factors affecting the prognosis of HCC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of DDX24 and TRIP12 in HCC

cancer tissues were higher than those in adjacent tissues (χ2 /P = 109.714/ < 0.001, 108.755/ < 0.001). Compared with adjacent

� tissues, the expressions of DDX24 mRNA, TRIP12 mRNA, N⁃cad mRNA and TWIST mRNA in HCC cancer tissues were

higher, and E⁃cad mRNA was lower, and the differences were statistically significant (t/P = 35.810/ < 0.001, 48.036/ < 0.001,

� 25.015/ < 0.001, 48.482/ < 0.001, 38.069/ < 0.001). DDX24 mRNA expression was positively correlated with TRIP12 mRNA

expression in HCC tissues (r = 0.701, P < 0.001). DDX24 mRNA and TRIP12 mRNA were positively correlated with N⁃cad

mRNA and TWIST mRNA, and negatively correlated with E⁃cad mRNA (r/P = 0.723/ < 0.001, 0.661/ < 0.001, 0.706/ < 0.001,

0.745/ < 0.001, － 0.694/ < 0.001, － 0.609/ < 0.001). DDX24 mRNA and TRIP12 mRNA in HCC tissues of CNLC stage Ⅱ
－ Ⅲ, poor differentiation and no vascular invasion were higher than those in CNLC stage I and moderately and highly differ⁃

entiated and vascular invasion (DDX24:t/P = 10.348/ < 0.001,18.474/ < 0.001,6.302/ < 0.001;TRIP12:t/P = 25.661/ < 0.001, 36.

� 396/ < 0.001,14.928/ < 0.001). The 3⁃year overall survival rates of DDX24 mRNA high expression group and low expression

group were 39.13% (18/46) and 64.00% (32/50), respectively . There was a significant difference in the overall survival curve

between the two groups (Log rank χ2 = 7.491, P = 0.006). The 3⁃year overall survival rates of TRIP12 mRNA high expression

group and low expression group were 36.17% (17/47) and 67.35% (33/49), respectively . There was a significant difference in

the overall survival curve between the two groups (Log rank χ2 = 8.146, P = 0.004). CNLC stage Ⅱ －Ⅲ, poor differentiation,

vascular invasion, high expression of DDX24 mRNA, and high expression of TRIP12 mRNA were risk factors for the death

and prognosis of HCC patients［HR (95% CI) = 1.611 (1.175 － 2.209), 1.768 (1.238 － 2.526), 1.464 (1.089 － 1.968), 1.859 (1.

330 － 2.599), 1.775(1.275 － 2.473)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 DDX24 and TRIP12 are up ⁃regulated in HCC, which are correlated with

EMT markers, CNLC stage Ⅱ －Ⅲ, degree of differentiation and vascular invasion. Both of them are helpful to evaluate the

prognosis of HCC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hepatocellular carcinoma; DEAD cassette helicase 24; Thyroid hormone receptor interacting factor 12;

Epithelial mesenchymal transition; Clinical prognosis

　 　 肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全

球第二大恶性肿瘤，每年新发病例达 ８４． １ 万例［１］。 较

多 ＨＣＣ 患者确诊时已为晚期，即使经积极手术、化疗

及靶向治疗等仍然容易复发转移［２］。 ＤＥＡＤ 盒解旋酶

２４ （ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅ ２４，ＤＤＸ２４）是一种 ＲＮＡ 解旋

酶，参与翻译起始、线粒体 ＲＮＡ 的剪接和组装等过

程［３］。 研究表明，在肺癌、卡波西肉瘤中 ＤＤＸ２４ 表达

上调，其能结合核糖体蛋白 Ｌ５，促进癌细胞上皮间质

转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），导致肿

瘤侵袭转移［４⁃５］。 甲状腺激素受体相互作用因子 １２
（ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒ １２，ＴＲＩＰ１２）是一种

Ｅ３ 泛素蛋白连接酶，参与调节细胞增殖、分化及 ＤＮＡ
损伤反应等过程［６］。 研究表明，肾癌中 ＴＲＩＰ１２ 能够

促进 ＶＨＬ 蛋白泛素链的形成及蛋白降解，导致肿瘤的

发生［７］。 ＥＭＴ 是细胞由上皮性表型向高度侵袭性的

间质型表型的转变过程，在 ＨＣＣ 肿瘤发生和发展中发

挥重要作用［８］。 目前 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 表达与

ＥＭＴ 的关系及意义尚不清楚。 本研究分析 ＨＣＣ 癌组

织中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 的表达及与 ＥＭＴ 的关系，探讨两

者的预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０１９ 年 ２ 月—２０２１ 年 １
月中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院肝胆外

科手术治疗的 ＨＣＣ 患者 ９６ 例，男 ５６ 例，女 ４０ 例，年
龄 ２９ ～ ７８（６２． ７４ ± ６． ３１）岁，均无明显诱因及家族遗

传史；高血压史 ３２ 例，糖尿病史 ８ 例；肝癌分期（Ｃｈｉｎａ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ，ＣＮＬＣ） ［９］：Ⅰ期 ４２ 例，Ⅱ ～Ⅲ期 ５４
例；肿瘤分化程度：高中分化 ６１ 例，低分化 ３５ 例；肿瘤

最大径： ＜ ５ ｃｍ ６４ 例，≥５ ｃｍ ３２ 例；术前甲胎蛋白：≤
４００ μｇ ／ Ｌ ５９ 例， ＞ ４００ μｇ ／ Ｌ ３７ 例；乙肝表面抗原阳性

４６ 例；血管侵犯 ３３ 例。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（２０２３１００６），患者或家属知情同意并签署知

情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经病理学明确
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诊断为 ＨＣＣ；②初次治疗，为原发性肿瘤；③年龄 ＞ １８
岁；④患者入院后及出院后随访等各项资料完整。
（２）排除标准：①既往有其他恶性肿瘤病史；②术后 １
个月内死亡；③术前接受新辅助放化疗、靶向等治疗；
④合并心、肺、肾等重要脏器功能障碍。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 蛋白检测：将术中获取的部分

ＨＣＣ 癌组织和癌旁组织置于 １０％中性甲醛固定 １２ ｈ，
石蜡切片 ６０℃烤片 ３ ｈ，脱蜡水化后，按照免疫组化染

色常规步骤进行，ＳＰ 免疫组化染色试剂盒购自北京索

莱宝公司，货号 ＳＰ００４１。 柠檬酸盐修复液中 １００ ℃热

修复 １０ ｍｉｎ，双氧水阻断 ２０ ｍｉｎ，３％ 羊血清室温封闭

２ ｈ，滴加 ＤＤＸ２４ 一抗（美国 ＰｒｏｔｅｉｎＴｅｃｋ 公司，货号

１５７６９⁃１⁃ＡＰ），ＴＲＩＰ１２ 一抗 （美国 ＰｒｏｔｅｉｎＴｅｃｋ 公司，货
号 ２５３０３⁃１⁃ＡＰ），４ ℃孵育 １６ ｈ，显色封片后显微镜下

观察（购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，型号 ＣＸ５３）。 染色强

度评分：０ 分，无染色；１ 分，浅黄色；２ 分，棕黄色；３ 分，
棕褐色。 阳性细胞分布评分：０ 分， ＜ ５％ ；１ 分，６％ ～
２５％ ；２ 分，２６％ ～ ５０％ ；３ 分，５１％ ～ ７５％ ；４ 分， ＞
７６％ 。 两评分相乘 ０ ～ １ 分为阴性，２ ～ ９ 分为阳性。
１． ３． ２ 　 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 指标基因检

测：将术中获取的 ＨＣＣ 患者癌组织和癌旁组织约

２０ ｍｇ，加入裂解液后用研磨机（上海净信科技公司，
型号 ＪＸＣＬ⁃３Ｋ）研磨，再离心（３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，５ ｍｉｎ）取上

清，Ｔｒｉｚｏｌ 法提取组织 ＲＮＡ，进行反转录反应合成

ｃＤＮＡ。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法 检 测 ＤＤＸ２４、
ＴＲＩＰ１２ 和 ＥＭＴ 指标［Ｅ⁃钙黏素（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ），
Ｎ⁃钙黏素（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃ｃａｄ）及 ＴＷＩＳＴ］ｍＲＮＡ 表达。
实时荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 ＡＢＩ 公司， 型号

ＡＢＩ７５００。 ＳＹＢＲ ＧＲＥＥＮ Ｍａｓｔｅｒ ＭＩＸ 试剂盒购自日本

ＴＡＫＡＲＡ 公司，货号：ＤＲＲ０４１Ａ。 总体系 １０ μｌ，９５ ℃
５ ｍｉｎ、９４ ℃ ３０ ｓ、６２ ℃ ２５ ｓ、７２ ℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个循环。
引物序列由上海华大公司设计合成，序列见表 １。 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参，采用 ２⁃△△ＣＴ法计算各指标的相对表达量。
１． ３． ３　 随访：ＨＣＣ 患者病理确诊后开始进行随访，主
要通过电话、门诊随访及翻阅患者住院期间相关资料。
３ ～ ６ 个月回访 １ 次，随访 ３ 年，截止至 ２０２４ 年 ４ 月 １
日，随访终点为出现肿瘤相关死亡或随访时间结束。
记录患者的死亡时间。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比

较采用 ｔ 检验；相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析； Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线分析 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 表达与预后的关系；多因素

表 １　 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 和 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ． １ 　 ｍＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＤＤＸ２４， ＴＲＩＰ１２， ａｎｄ
ＥＭＴ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

项目 上游引物 下游引物

ＤＤＸ２４ ５′⁃ＡＧＡＴＧＴＧＴＣＡＧＣＴＴＧ⁃
ＧＡＡＧＧＡ⁃３′

５′⁃ＧＧＴＧＣＡＧＡＧＡＡＧＣ⁃
ＣＴＡＧＡＡＡＧ⁃３′

ＴＲＩＰ１２ ５′⁃ＣＡＣＣＴＧＣＣＡＴＣＣＧＴ⁃
ＧＡＣＡＡＡ⁃３′

５′⁃ＴＧＣＡＡＣＡＣＣＧＣＡＴ⁃
ＧＡＡＴＣＡＴＴ⁃３′

Ｅ⁃ｃａｄ ５′⁃ＧＣＣＧＧＡＧＣＴＧＡＧＡＣ⁃
ＴＡＧＡＴＣＡ⁃３′

５′⁃ＣＴＧＧＧＣＡＧＴＧＣＴ⁃
ＴＣＡＣＴＣＴ⁃３′

Ｎ⁃ｃａｄ ５′⁃ＡＴＧＴＣＣＡＡＣＣＧＧＣ⁃
ＣＴＡＡＴＡＡＣＡ⁃３′

５′⁃ＴＣＣＴＡＴＴＧＡＧＴＣＧＴＣＴ⁃
ＴＧＴＧＧＴ⁃３′

ＴＷＩＳＴ ５′⁃ＧＧＧＧＣＡＧＧＴＧＣＣＴＡ⁃
ＡＧＡＡＡＧ⁃３′

５′⁃ＴＧＣＴＣＣＴＧＧＴＣＴＡＡＡＴ⁃
ＧＴＣＴＣＴ⁃３′

β⁃ａｃｔｉｎ ５′⁃ＴＴＴＧＡＴＴＧＧＧＣＴ⁃
ＧＣＴＣＧＴＴＴＣ⁃３′

５′⁃ＧＧＣＣＴＧＴＡＡＴＣ⁃
ＣＡＧＡＡＧＧＴＣＣ⁃３′

Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 患者的预后危险因素。 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 蛋白表达　 ＤＤＸ２４ 位于

细胞 浆 和 细 胞 膜， ＴＲＩＰ１２ 位 于 细 胞 核。 癌 组 织

ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 蛋白表达阳性率分别为 ８１． ２５％ （７８ ／
９６）、８３． ３３％ （８０ ／ ９６），均高于癌旁组织的 ６． ２５％ （６ ／
９６）、 ８． ３３％ （ ８ ／ ９６ ）， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ χ２ ＝
１０９． ７１４、１０８． ７５５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见图 １。

图 １　 ＨＣＣ 癌组织与癌旁组织 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 蛋白表达比较

（免疫组化， × ２００）
Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＤＤＸ２４ ａｎｄ ＴＲＩＰ１２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ

ＨＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２． ２　 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 及 ＥＭＴ 指

标基因表达比较 　 与癌旁组织比较，ＨＣＣ 癌组织中

ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 及 Ｎ⁃ｃａｄ、 ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 表达较高，

·８４６· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６



Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达较低，差异均有统计学意义 （Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。
２． ３　 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 指标基因

表达的相关性分析　 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 与 ＴＲＩＰ１２
ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ＝ ０． ７０１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＨＣＣ 中

ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ 呈正相

关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 呈负相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 相关指标的相关

性分析

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＤＸ２４， ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＨＣＣ

参　 数
ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ

ｒ 值 Ｐ 值

ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ
ｒ 值 Ｐ 值

Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ０． ７２３ ＜ ０． ００１ ０． ７０６ ＜ ０． ００１
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ －０． ６９４ ＜ ０． ００１ － ０． ６０９ ＜ ０． ００１
ＴＷＩＳＴ ｍＲＮＡ ０． ６６１ ＜ ０． ００１ ０． ７４５ ＜ ０． ００１

２． ４　 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 表达在 ＨＣＣ 患者不同临

床 ／病理特征中差异比较　 ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～ Ⅲ期、低分

化程度和有血管侵犯 ＨＣＣ 患者癌组织中 ＤＤＸ２４、
ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 高于 ＣＮＬＣ 分期Ⅰ期、高中分化程度和

无血管侵犯者（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ５　 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 表达对 ＨＣＣ 患者生存预

后的影响　 随访中患者死亡 ４６ 例，３ 年总生存率为

５２． ０８％ （５０ ／ ９６）。 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 高表达组和低表达

组 ３ 年总生存率分别为 ３９． １３％ （１８ ／ ４６）、６４． ００％
（３２ ／ ５０），２ 组生存曲线总体比较，差异具有统计学意

义（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ７． ４９１，Ｐ ＝ ０． ００６）。 ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ
高表达组和低表达组 ３ 年总生存率分别为 ３６． １７％
（１７ ／ ４７）、６７． ３５％ （３３ ／ ４９），２ 组生存曲线总体比较，差
异有统计学意义（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ８． １４６，Ｐ ＝ ０． ００４），见
图 ２。
２． ６　 多因素 Ｃｏｘ 分析 ＨＣＣ 患者生存预后的影响因素

　 以 ＨＣＣ 患者生存预后为因变量（赋值：死亡为“１”；
生存为“０”），以 ＣＮＬＣ 分期（１ ＝Ⅱ ～ Ⅲ期，０ ＝ Ⅰ期）、
分化程度（１ ＝ 低分化，０ ＝ 高中分化）、血管侵犯（１ ＝
有，０ ＝无）、ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ（１ ＝ 高表达，０ ＝ 低表达）、
ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ（１ ＝高表达，０ ＝ 低表达）为自变量进行

多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～ Ⅲ
期、低分化程度、血管侵犯、 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 高表达、
ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 高表达是 ＨＣＣ 患者死亡预后的危险因

素（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ５。

表 ２　 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 及 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＤＸ２４， ＴＲＩＰ１２， ａｎｄ ＥＭＴ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＨＣＣ
组　 别 例数 ＤＤＸ２４ ＴＲＩＰ１２ Ｅ⁃ｃａｄ Ｎ⁃ｃａｄ ＴＷＩＳＴ

癌旁组织 ９６ １． １７ ± ０． ２２ １． ０４ ± ０． １８ ２． ２７ ± ０． ３４ １． １０ ± ０． ２６ ０． ７４ ± ０． １８
癌组织　 ９６ ３． ２０ ± ０． ５１ ２． ８４ ± ０． ３２ ０． ８１ ± ０． １６ ２． ８４ ± ０． ６３ ２． ６０ ± ０． ３３

ｔ 值 ３５． ８１０ ４８． ０３６ ３８． ０６９ ２５． ０１５ ４８． ４８２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ４　 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 表达在 ＨＣＣ 患者不同临床 ／病理特征中差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＤＤＸ２４ ａｎｄ ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 例数 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值 ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ５６ ３． ２８ ± ０． ４８ １． ７６８ ０． ０８０ ２． ８９ ± ０． ３２ １． ８８３ ０． ０６３
女 ４０ ３． ０９ ± ０． ５７ ２． ７７ ± ０． ２９

年龄 ＜ ６０ 岁 ３６ ３． ０９ ± ０． ５０ １． ６０５ ０． １１２ ２． ８２ ± ０． ３０ ０． ４２８ ０． ６６９
≥６０ 岁 ６０ ３． ２７ ± ０． ５５ ２． ８５ ± ０． ３５

乙肝表面抗原 阳性 ４６ ３． ２６ ± ０． ４６ １． １２９ ０． ２６２ ２． ９０ ± ０． ３７ １． ７５２ ０． ０８３
阴性 ５０ ３． １４ ± ０． ５７ ２． ７８ ± ０． ３０

分化程度 高中分化 ６１ ２． ７８ ± ０． ５１ １０． ３４８ ＜ ０． ００１ ２． ２４ ± ０． ２７ ２５． ６６１ ＜ ０． ００１
低分化 ３５ ３． ９４ ± ０． ５６ ３． ８８ ± ０． ３５

肿瘤最大径 ＜ ５ ｃｍ ６４ ３． １３ ± ０． ５８ １． ７４８ ０． ０８４ ２． ８１ ± ０． ２８ １． ４９６ ０． １３８
≥５ ｃｍ ３２ ３． ３４ ± ０． ５０ ２． ９１ ± ０． ３６

ＣＮＬＣ 分期 Ⅰ期 ４２ ２． ０８ ± ０． ４４ １８． ４７４ ＜ ０． ００１ １． ４８ ± ０． ２５ ３６． ３９６ ＜ ０． ００１
Ⅱ ～ Ⅲ期 ５４ ４． ０７ ± ０． ５８ ３． ９０ ± ０． ３７

术前甲胎蛋白（μｇ ／ Ｌ） ≤４００ ５９ ３． １４ ± ０． ５７ １． ３９３ ０． １６７ ２． ８０ ± ０． ２４ １． ７９７ ０． ０７５
＞ ４００ ３７ ３． ３０ ± ０． ５１ ２． ９１ ± ０． ３６

血管侵犯 有 ３３ ３． ６２ ± ０． ５３ ６． ３０２ ＜ ０． ００１ ３． ４５ ± ０． ３８ １４． ９２８ ＜ ０． ００１
无 ６３ ２． ９８ ± ０． ４４ ２． ５２ ± ０． ２３
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图 ２　 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 表达对 ＨＣＣ 患者生存预后的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＤＤＸ２４ ａｎｄ ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ５　 多因素 Ｃｏｘ 分析 ＨＣＣ 患者生存预后的影响因素

Ｔａｂ． ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＣＮＬＣ 分期 ０． ４７７ ０． １６１ ８． ７７８ ＜ ０． ００１ １． ６１１ １． １７５ ～ ２． ２０９
分化程度 ０． ５７０ ０． １８２ ９． ０８９ ＜ ０． ００１ １． ７６８ １． ２３８ ～ ２． ５２６
血管侵犯 ０． ３８１ ０． １５１ ６． ３６６ ＜ ０． ００１ １． ４６４ １． ０８９ ～ １． ９６８
ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ ０． ６２０ ０． １７１ １３． １４６ ＜ ０． ００１ １． ８５９ １． ３３０ ～ ２． ５９９
ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ ０． ５７４ ０． １６９ １１． ５３６ ＜ ０． ００１ １． ７７５ １． ２７５ ～ ２． ４７３

３　 讨　 论

　 　 ＨＣＣ 是我国常见的恶性肿瘤，其发生与乙肝病毒

感染、饮酒、黄曲霉毒素及遗传等因素有关。 目前

ＨＣＣ 的治疗包括手术、放疗、化疗等综合治疗，但部分

患者就诊时已为中晚期，复发转移率较高，５ 年生存率

极低［１０］。 虽然肿瘤分期、病理分级等临床指标是目前

指导 ＨＣＣ 治疗和预后评估的主要指标，但不同患者仍

存在较大差异，难以准确预测 ＨＣＣ 患者的临床预

后［１１］。 深入研究 ＨＣＣ 疾病机制，寻找能够评估患者

预后的肿瘤标志物，对于指导临床诊治意义重大。
　 　 ＤＤＸ２４ 是 ＤＥＡＤ 盒蛋白家族成员，拥有 ＲＮＡ 解

旋酶的功能，参与包括 ＲＮＡ 代谢、前 ｍＲＮＡ 的加工、
降解、转运、核糖体的生物合成等生物学过程。 研究表

明，乳腺癌中 ＤＤＸ２４ 的异常高表达可以抑制 ｐ５３ 的转

录过程，促进肿瘤增殖，在肿瘤的发生发展中发挥重要

作用［１２］。 本研究中，ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达上调，与既往研究报道的 ＨＣＣ 肿瘤细胞中 ＤＤＸ２４
表达上调的结果一致［１３］，提示 ＤＤＸ２４ 与 ＨＣＣ 的肿瘤

发生有关。 ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４ 的表达上调与蛋白稳定性

增加有关。 研究表明，ＨＣＣ 中 ＡｌｋＢ 同系物 ５ 介导长

链非编码 ＲＮＡ０２５５１ 的 Ｎ６ 甲基腺苷修饰，阻断 Ｅ３ 连

接酶三结构域蛋白 ２７ 结合 ＤＤＸ２４，减少 ＤＤＸ２４ 的泛

素化，抑制 ＤＤＸ２４ 的泛素蛋白酶体途径的降解，
ＤＤＸ２４ 的表达升高能够进一步诱导癌细胞 ＥＭＴ 的发

生，促进 ＨＣＣ 的生长和转移［１３］。 本研究中，ＨＣＣ 癌组

织中 ＤＤＸ２４ 表达与 ＥＭＴ 指标及不良临床病理特征有

关，表明 ＤＤＸ２４ 参与 ＨＣＣ 的肿瘤进展。 分析其机制，
ＤＤＸ２４ 能通过激活 ＡＫＴ 通路、Ｗｎｔ 等信号通路的信号

传导，诱导 ＨＣＣ 癌细胞发生 ＥＭＴ，促进 ＨＣＣ 的恶性进

展。 有学者报道，ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４ 的过表达能够通过

激活 ＡＫＴ ／细胞外信号调节激酶通路，诱导癌细胞的

ＥＭＴ，促进癌细胞的恶性增殖和迁移，细胞凋亡减

少［１４］。 另有研究表明，ＤＤＸ２４ 能够激活 Ｗｎｔ 信号通

路的信号传导，而该通路的激活能促进 β⁃连环蛋白磷

酸化，上调 ＴＷＩＳＴ、Ｎ⁃ｃａｄ 等间质型指标的表达，增强

ＨＣＣ 癌细胞的侵袭和转移能力［１５⁃１６］。 本研究中，
ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 高表达的 ＨＣＣ 患者预后较差。 笔者分

析，ＤＤＸ２４ 的表达能够增加癌细胞对术后辅助治疗的

抵抗性，增加术后肿瘤复发转移风险。 研究表明，ＨＣＣ
中 ＤＤＸ２４ 能够通过上调核仁小 ＲＮＡ １８，激活天冬氨

酸半胱氨酸蛋白酶途径，抑制索拉非尼治疗过程中的

细胞凋亡，而敲低 ＤＤＸ２４ 能逆转 ＤＤＸ２４ 诱导的耐药

性形成，增加索拉非尼治疗的疗效［１４］。 此外，ＤＤＸ２４
的表达上调还能结合 ＤＮＡ 损伤修复蛋白，促进 ＤＮＡ
损伤修复，增强对放化疗治疗的耐药性，导致细胞过度

增殖，并抑制机体固有免疫细胞的功能，促进肿瘤免疫

逃逸［１７］。
　 　 ＴＲＩＰ１２ 基因位于 ２ 号染色体 ｑ３６． ３，具有 ＨＥＣＴ
结构域，参与构成泛素连接酶复合物，参与调节泛素特

异性肽酶 ７、环指蛋白 １６８ 等蛋白质底物的稳定性并

促进其蛋白水解，在细胞周期、ＤＮＡ 损伤修复及肿瘤

等病理过程中发挥重要作用［１８］。 研究表明，ＴＲＩＰ１２
在弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤、胸腺瘤和胰腺癌中均表达

升高，其能介导 ＡＤＰ 核糖基化因子降解，抑制 Ｐ５３ 信

号通路，抑制癌细胞的凋亡［１８］。 本研究中，ＨＣＣ 癌组

织中 ＴＲＩＰ１２ 表达上调，这与既往研究报道的肝癌细胞

中 ＴＲＩＰ１２ 表达升高的结果一致［１９］，提示 ＴＲＩＰ１２ 可能

与 ＨＣＣ 的肿瘤发生有关。 ＨＣＣ 中 ＴＲＩＰ１２ 的表达上
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调与非编码 ＲＮＡ 对 ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 的转录后水平调控

异常有关。 研究表明，肺癌中 ｃｉｒｃＥＰＢ４１Ｌ２ 能作为分

子支架，与 ＴＲＩＰ１２ 的 ＲＲＭ１ 结构域结合，增加 ＴＲＩＰ１２
的稳定性和表达，而 ＴＲＩＰ１２ 能介导多聚嘧啶束结合蛋

白 １ 的多泛素化和降解，上调间质性标志物波形蛋白

的表达，抑制上皮性标志物 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达，促进 ＥＭＴ
的发生及肿瘤转移［２０］。 本研究中， ＨＣＣ 癌组织中

ＴＲＩＰ１２ 与 ＥＭＴ 指标有关，同时与 ＣＮＬＣ 分期、分化程

度及血管侵犯有关，表明 ＴＲＩＰ１２ 可能是通过诱导癌细

胞 ＥＭＴ，促进 ＨＣＣ 疾病进展。 分析其机制，ＴＲＩＰ１２ 的

表达上调能够促进肿瘤抑制因子 ｐ１４ＡＲＦ 的蛋白降

解，上调 ＥＭＴ 相关转录因子 ＺＥＢ１ ／ ２ 基因表达，癌细

胞获得间充质特征，细胞极性的丧失、细胞运动能力增

加，导致肿瘤侵袭和转移［１９］。 有学者在 Ｔ 细胞淋巴瘤

中发现 ＴＲＩＰ１２ 的过表达能诱导组蛋白甲基化转移酶

２ 的多泛素化，促进 ｚｅｓｔｅ 基因抑制子的人类同源基因

１２ 的磷酸化激活，导致癌细胞 ＥＭＴ 及侵袭转移的发

生［２１］。 本研究中，ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 高表达的 ＨＣＣ 患者

预后较差。 有研究发现，紫杉醇化疗诱导的癌细胞有

丝分裂阻滞过程依赖于 ＭＣＬ⁃１ 蛋白的调控，而癌细胞

中 ＴＲＩＰ１２ 的过表达能够促进 ＭＣＬ⁃１ 蛋白的蛋白降

解，促进癌细胞对紫杉醇诱导的细胞死亡抵抗能力的

形成，而敲低 ＴＲＩＰ１２ 可以逆转癌细胞的化疗耐药，是
潜在的改善化疗耐药性的治疗靶点［２２］。 本研究中，
ＨＣＣ 癌组织中 ＤＤＸ２４ ｍＲＮＡ 与 ＴＲＩＰ１２ ｍＲＮＡ 表达呈

正相关，提示两者在 ＨＣＣ 中可能存在相互作用的调控

关系。 有学者报道，胃癌中 ＴＲＩＰ１２ 通过其 ＴＲＡＦ 结构

域结合口袋结合泛素特异性蛋白酶 ７，泛素特异性蛋

白酶 ７ 进而与 ＤＨＸ４０ 的 Ｕｂｌ２ 结构域相互作用，增加

ＤＨＸ４０ 的稳定性，继而促进癌细胞的恶性增殖［２３］。
但 ＨＣＣ 中两者之间的相互作用尚不明确，有待今后进

行深入研究。
　 　 综上所述，ＨＣＣ 中 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 表达上调，与
Ｎ⁃ｃａｄ、ＴＷＩＳＴ 呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ 呈负相关，两者可能

通过促进 ＨＣＣ 肿瘤 ＥＭＴ 的发生，促进 ＨＣＣ 肿瘤的恶

性进展。 ＤＤＸ２４、ＴＲＩＰ１２ 是影响 ＨＣＣ 患者死亡预后

的独立因素，两者结合传统肿瘤分期、分化程度等指标

可能有助于预测 ＨＣＣ 患者的预后。 本研究中的局限

在于为回顾性研究，随访时间短，今后需扩大样本量，
设计前瞻性长期随访的临床研究进一步分析 ＤＤＸ２４、
ＴＲＩＰ１２ 的临床意义。
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［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３ （２２）：１３６６４⁃１３６７８． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２３２２１３６６４．

［７］ 　 Ｋａｉｈｏ⁃Ｓｏｍａ Ａ，Ａｋｉｚｕｋｉ Ｙ，Ｉｇａｒａｓｈｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＰ１２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｍａｌｌ⁃
ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｋ２９ ／ Ｋ４８⁃ｂｒａｎｃｈｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｃｈａｉｎｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ，２０２１，８１ （７）：１４１１⁃１４２４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｍｏｌｃｅｌ． ２０２１． ０１． ０２３．

［８］ 　 张鹤松，张传海，马金良，等． ＳＰＮＳ２ 在肝细胞性肝癌中的表达及

其与上皮间质转化的关系 ［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０２１，５６
（７ ）： １１４３⁃１１４７． ＤＯＩ： １０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２． ２０２１．
０７． ０２６．

［９］ 　 国家卫生健康委办公厅． 原发性肝癌诊疗指南（２０２２ 年版）［ Ｊ］ ．
临床肝胆病杂志，２０２２，３８ （２）：２８８⁃３０３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００１⁃５２５６． ２０２２． ０２． ００９．

［１０］ 　 张泽川，孙倍成． 肝细胞肝癌的免疫治疗基础和临床研究进展

［Ｊ］ ． 肿瘤防治研究，２０２３，５０（４）：３４５⁃３５０． ＤＯＩ：１０． ３９７１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００⁃８５７８． ２０２３． ２２． １２０２．

［１１］ 　 李品青，徐春阳，薛晨祺，等． 肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＯＸ２ＯＴ、
ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达及与病理参数和预后的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１（１２）：１２７７⁃１２８２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
１２． ０１０．

［１２］ 　 Ｎａｇａｓａｋａ Ｍ，Ｍｉｙａｊｉｍａ Ｃ，Ａｏｋｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ｐ５３ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１ （ ２３ ）：３８２５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ１１２３３８２５．

［１３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＡＬＫＢＨ５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ（６）Ａ ｍｏｄｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０２５５１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＤＤＸ２４ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３ （ １１ ）： ９２６⁃９３９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃
０５３８６⁃４．

［１４］ 　 Ｇａｎ Ｈ，Ｌｉ Ｌ，Ｈｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＤＤＸ２４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｖｉａ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

·１５６·疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６



ＳＮＯＲＡ１８［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ２３ （ １ ）： １⁃１４． ＤＯＩ： １０．
１０８０ ／ １５３８４０４７． ２０２２． ２１３５９６０．

［１５］ 　 Ｓａｒｋａｒ ＳＲ，Ｄｕｂｅｙ ＶＫ，Ｊａｈａｇｉｒｄａｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＤＤＸ２４ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｗｏｕｎｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｗｎｔ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｐｏｌｅ ｒｅ⁃ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｐｌａｎａｒｉａｎ ｒｅｇｅｎｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０２２，４８８：１１⁃２９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｄｂｉｏ． ２０２２．
０４． ０１１．

［１６］ 　 Ｄｅｌｄａｒ ＡＰＭ，Ｍｉｒｚａｅｉ Ｓ，Ａｓｈｒａｆｉｚａｄｅｈ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ａｓ ａ ｄｒｉｖｅｒ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：Ａｎ ｅｍｐｈａ⁃
ｓｉｓ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，２０２１，８（６）：
１４１５⁃１４４４． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＪＨＣ． Ｓ３３６８５８．

［１７］ 　 Ｇｏｎｇ Ｙ，Ｌｉａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＤＤＸ２４ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｖｉａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＦＡＮＣＡ ｍＲＮＡ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，
２０２３，４３（９）：１６５３⁃１６６７． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＡＴＶＢＡＨＡ． １２３． ３１９５０５．

［１８］ 　 Ｂｒｕｎｅｔ Ｍ，Ｖａｒｇａｓ Ｃ，Ｌａｒｒｉｅｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｅ３ Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ＴＲＩＰ１２：
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２０，２１（２２）：８５１５⁃８５２２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１２２８５１５．

［１９］ 　 Ｌｅｅ ＫＫ，Ｒａｊａｇｏｐａｌａｎ Ｄ，Ｂｈａｔｉａ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ Ｅ３ ｌｉｇａｓｅ

ＴＲＩＰ１２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ （ ＥＭＴ） ａｎｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｉｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＺＥＢ１ ／ ２［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，２０２１，７
（１）：９５⁃１０４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２１⁃００４７９⁃ｚ．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｗｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ｃｉｒｃＥＰＢ４１Ｌ２ ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＴＲＩＰ１２⁃
ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ＰＴＢＰ１ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２４， １０
（１）：７２⁃８１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２４⁃０１８３６⁃４．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｂ，Ｚｈｏｕ Ｑ，Ｗａｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ＥＺＨ２ Ｋ６３⁃ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｐｉ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２３， １５ （ １ ）： １８７⁃１９３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３１４８⁃０２３⁃
０１６０６⁃６．

［２２］ 　 Ｋｅｙａｎ ＫＳ，Ａｌａｎａｎｙ Ｒ，Ｋｏｈｉｌ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｅ３ Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｌｉｇａｓｅ ＴＲＩＰ１２
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｘｉｔ ｆｒｏｍ Ｍｉｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＬ⁃１ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ Ｔａｘｏｌ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５ （２ ）：５０５⁃５１２． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１５０２０５０５．

［２３］ 　 Ｇｅｏｒｇｅｓ Ａ，Ｍａｒｃｏｎ Ｅ，Ｇｒｅｅｎｂｌａｔｔ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ７ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：
１５８３３⁃１５８４１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１８⁃３４１９７⁃ｘ．

（收稿日期：２０２４ － ０３ － １５）

（上接 ６４５ 页）
［１２］　 孔云飞． 早期胃癌淋巴结转移诊断研究进展［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，

２０２３，２２ （ ８ ）： ８８９⁃８９２， ８９６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２３． ０８． ０２０．

［１３］ 　 刘汉屈，张燕芳，张帆，等． 血清 ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃３６１⁃５ｐ 与晚期

胃癌患者临床病理特征、化疗敏感性和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号

通路的关系［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２（１）：４２⁃４８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０１． ００８．

［１４］ 　 王梦雨，李宁，邓文英，等． 局部进展期胃癌新辅助治疗的现状与

未来［Ｊ］ ． 中国肿瘤临床，２０２２，４９（１５）：８０１⁃８０６． ＤＯＩ：１０． １２３５４ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃８１７９． ２０２２． ２０２１１２３３．

［１５］ 　 杨思雨，姜淮芜，姚晖，等． 胃癌患者血清 ｍｉＲ⁃３６９、ｍｉＲ⁃１３２３ 水

平及其临床意义［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２ （５）：４７４⁃４７８，４９３．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０５． ００６．

［１６］ 　 聂春生，王玉峰，李士杰，等． 经导管动脉化疗栓塞术联合微波消

融治疗原发性肝细胞癌患者疗效观察［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３
（１）：５２⁃５６，６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４． ０１． ００９．

［１７］ 　 李洋，李红，曹鸿鑫． 多西他赛联合 ＦＯＬＦＯＸ 方案治疗进展期胃

癌术后患者的临床疗效 ［ Ｊ］ ． 癌症进展，２０２２，２０ （２３）：２４５１⁃
２４５４． ＤＯＩ：１０． １１８７７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃１５３５． ２０２２． ２０． ２３． １９．

［１８］ 　 唐鸿生，雷子颖，廖权星，等． 腹腔热灌注化疗临床研究进展［ Ｊ］ ．
广东 医 学， ２０２３， ４４ （ ６ ）： ６６６⁃６７１． ＤＯＩ： １０． １３８２０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｇｄｙｘ． ２０２２５０１５．

［１９］ 　 罗详冲，王周清，李琼艳，等． ＰＤ⁃１ 抑制剂替雷利珠单抗治疗晚

期恶性肿瘤的药理作用与临床评价［Ｊ］ ． 协和医学杂志，２０２２，１３
（４）：６７９⁃６８６． ＤＯＩ：１０． １２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ． ２０２１⁃０６９１．

［２０］ 　 安春玲． 胃癌应用 ＣＡ７２４，ＣＥＡ，ＣＡ２４２，ＣＡ１９９ 肿瘤标志物联合

检验的价值分析［ Ｊ］ ． 航空航天医学杂志，２０２３，３４ （９）：１０４１⁃
１０４３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃１４３４． ２０２３． ０９． ００７．

［２１］ 　 李品青，徐春阳，薛晨祺，等． 肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＯＸ２ＯＴ、
ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达及与病理参数和预后的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１（１２）：１２７７⁃１２８２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
１２． ０１０．

［２２］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｑ，Ｚｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｉｎ ／ ＣＣＫ⁃Ｂ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＭＰ⁃２ ａｎｄ
ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０２２，１３（１）：１３４⁃
１４５． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｊｃａ． ５１８５４．

［２３］ 　 Ｙｏｕ Ｑ，Ｆａｎｇ Ｔ，Ｙｉｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ＣＤ４ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｆｉｌ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，２０２１，２０２１：６５３９７０２． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０２１ ／ ６５３９７０２．

［２４］ 　 Ｇｒａｚｉｏｓｉ Ｌ，Ｍａｒｉｎｏ Ｅ，Ｄｏｎｉｎｉ Ａ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＲＳ ｐｌｕｓ ＨＩＰＥＣ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１１１ （２）：
２４８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｓｏ． ２３７８９．

［２５］ 　 Ｙａｎ ＧＪ，Ｊｉ ＺＨ，Ｌｉｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＣＲＳ ＋ ＨＩＰＥＣ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＩＰ ＋ ＩＶ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｓｉｇｎｅｔ⁃ｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ ）， ２０２０， ９９ （ ４１ ）：
ｅ２２６４７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ． ０００００００００００２２６４７．

［２６］ 　 Ｇｏｕ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ⁃ｂａｓｅｄ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４：
１１３６４３７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２３． １１３６４３７．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２８）

·２５６· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６


