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【摘 要】 目的 探讨肝细胞肝癌( HCC) 组织中死亡相关蛋白 3( DAP3) 、程序性细胞死亡分子 10( PDCD10) 表
达水平及其与 HCC侵袭转移指标的相关性，并评估二者预测 HCC患者预后的价值。方法 选取 2020年 2月—2022
年 2月宜宾市第一人民医院肿瘤科收治的 HCC患者 148例的组织标本。采用免疫组织化学法检测 DAP3、PDCD10蛋
白水平;实时荧光定量 PCＲ 检测 DAP3、PDCD10 mＲNA 及侵袭转移基因 Snail、N-钙黏蛋白 ( N-cad) 、E-钙黏蛋白
( E-cad) mＲNA表达; Pearson相关系数分析 HCC组织中 DAP3、PDCD10 mＲNA 表达与 Snail、N-cad、E-cad mＲNA 表达
的相关性;采用 Kaplan-Meier法和 Cox回归模型分析 HCC 患者预后不良的影响因素。结果 癌组织 DAP3、PDCD10
蛋白阳性率高于癌旁组织 ( χ2 /P = 126．058 /＜ 0．001、146．619 /＜ 0．001) ; 与癌旁组织比较，HCC 组织 DAP3、PDCD10、

Snail、N-cad mＲNA表达升高，E-cad mＲNA 表达降低( t /P = 52．620 /＜0．001、48．361 /＜0．001、55．643 /＜0．001、39．695 /＜
0．001、28．074 /＜0．001) ; HCC癌组织 DAP3、PDCD10 mＲNA与 Snail、N-cad mＲNA 表达呈正相关，与 E-cad mＲNA 表达
呈负相关( DAP3: r /P = 0．668 /＜0．001、0．710 /＜0．001、－0．654 /＜0．001; PDCD10: r /P = 0．654 /＜ 0．001、0．698 /＜ 0．001、－
0．725 /＜0．001) ;中国肝癌分期( CNLC) Ⅱ～Ⅲ期的 HCC患者癌组织中 DAP3、PDCD10 蛋白阳性率高于Ⅰ期患者( χ2 /

P= 13．954 /＜0．001，4．913 /0．027) ; DAP3、PDCD10 阳性组 3 年总体生存率分别均低于阴性组 ( Log rank χ2 = 18．270、

11．000，P均＜0．001) ; CNLC分期Ⅱ～Ⅲ期、DAP3阳性、PDCD10阳性是影响 HCC患者预后不良的危险因素［HＲ( 95%
CI) = 1．603( 1．167～2．202) ，1．840( 1．319～2．568) ，1．775( 1．275～2．473) ］。结论 HCC癌组织中 DAP3、PDCD10表达升
高，二者与肿瘤的侵袭转移密切相关，可作为评估 HCC预后的潜在生物标志指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression levels of death-associated protein 3 (DAP3) and programmed

cell death molecule 10 (PDCD10) in hepatocellular carcinoma (HCC) tissues, analyze their correlation with invasion and me-
tastasis indicators, and evaluate their predictive value for the prognosis of HCC patients. Methods A total of 148 HCC tissue
specimens surgically resected from the Department of Oncology, Yibin First People ' s Hospital from February 2020 to
February 2022 were selected. Immunohistochemistry was performed to detect the protein expression levels of DAP3 and
PDCD10. Quantitative real-time PCR was used to detect the mRNA expression of DAP3, PDCD10, and invasion and metasta-
sis-related genes Snail, N-cadherin (N-cad), and E-cadherin (E-cad). The Kaplan-Meier method and Cox proportional hazards
regression model were used to identify independent factors affecting the prognosis of HCC patients. Ｒesults The positive
rate of DAP3 in cancer tissues［70.27% (104/148) vs. 6.76% (10/148)］was significantly higher than that in adjacent tissues;
the positive rate of PDCD10 in cancer tissues［74.32% (110/148) vs. 5.41% (8/148)］was also significantly higher than that
in adjacent tissues (χ2 =126.058, 146.619, bothP <0.001). The mRNA expression levels of DAP3, PDCD10, Snail, and N-cad
were significantly increased in HCC cancer tissues, while E-cad mRNA expression was significantly decreased (t = 52.620,
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48.361, 55.643, 39.695, 28.074, allP <0.001). The mRNA expression of DAP3 and PDCD10 in HCC tissues was positively
correlated with Snail and N-cad mRNA (r = 0.668, 0.710; 0.654, 0.698, all P <0.001), and negatively correlated with E-cad
mRNA expression (r =－0.654, －0.725, allP <0.001). The protein expression of DAP3 and PDCD10 in HCC tissues from pa-
tients with CNLC stage Ⅱ–Ⅲ was significantly higher than that in patients with CNLC stage Ⅰ (χ2 =13.954/<0.001, 4.913/
0.027). The 3-year overall survival rate of the DAP3-positive group was 34.62% (36/104), which was significantly lower than
that of the DAP3-negative group (84.09% , 37/44) (Log-rankχ2 = 18.270, P <0.001). The 3-year overall survival rate of the
PDCD10-positive group was 37.27% (41/110), which was significantly lower than that of the PDCD10-negative group
(84.21% , 32/38) (Log-rankχ2 =11.000,P =0.001). CNLC stage Ⅱ–Ⅲ, DAP3 positivity, and PDCD10 positivity were inde-
pendent risk factors affecting the prognosis of HCC patients［HR (95%CI )=1.603 (1.167－2.202), 1.840 (1.319－2.568), 1.775
(1.275－2.473)］. Conclusion The elevated expression of DAP3 and PDCD10 in HCC is closely associated with tumor inva-
sion and metastasis, and these proteins may serve as potential biomarkers for evaluating the prognosis of HCC patients.
【Key words】 Hepatocellular carcinoma; Death-associated protein 3; Programmed cell death molecule 10; Invasion and

metastasis; Prognosis

肝细胞肝癌 ( hepatocellular carcinoma，HCC) 是全
球常见恶性肿瘤之一，该病起病隐匿，早期常无明显症

状，致使多数患者确诊时已进展至中晚期，总体预后不

佳［1-2］。死亡相关蛋白 3 ( death-associated protein 3，
DAP3) 是一种参与细胞凋亡调控的蛋白，在线粒体介
导的凋亡通路中具有重要作用［2］。近年研究显示，
DAP3在胶质瘤、乳腺癌等多种肿瘤中表达异常，并可
促进癌细胞代谢重编程，从而推动肿瘤增殖、侵袭与转
移［3-4］。程序性细胞死亡分子 10 ( programmed cell
death 10，PDCD10) 是一种高度保守的蛋白质，含有典
型的支架蛋白结构域，参与细胞信号转导、血管生成及
细胞黏附等过程［5］。研究表明，PDCD10 在胶质瘤、肺
癌等恶性肿瘤中表达上调，能够通过激活丝裂原活化

蛋白激酶信号通路促进肿瘤增殖与转移，因而被视为

潜在的预后标志物［6］。然而，DAP3、PDCD10 在 HCC
预后评估中的具体价值及其作用机制尚需深入探究。
本研究旨在分析 DAP3、PDCD10 在 HCC 组织中的表
达水平，探讨其与 HCC 临床病理特征、侵袭转移及预
后的相关性，并评估二者作为 HCC预后分子标志物的
潜在价值，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2020年 2月—2022年 2 月宜宾
市第一人民医院肿瘤科收治的 HCC 患者 148 例的
HCC组织标本，患者中男 84 例，女 64 例;年龄 29 ～ 78
( 64．16±9．17) 岁; 病程: 6 ～ 46 ( 14．21±5．26) d; 高血压
24例，糖尿病 11例;吸烟史 28 例，饮酒史 19 例; 均无
家族遗传史;中国肝癌分期( CNLC) : Ⅰ期 63 例，Ⅱ ～
Ⅲ期 85 例; Edmondson-Steiner 病理分级: Ⅰ ～Ⅱ级 69
例，Ⅲ～Ⅳ级 79 例; 肿瘤最大径: ＜5 cm 79 例，≥5 cm
69例;术前甲胎蛋白:≤400 μg /L 65例，＞400 μg /L 83
例;乙肝表面抗原: 阳性 66 例，阴性 82 例; 血管侵犯

57例。本研究已获得医院伦理委员会批准 ( 2020-
006) ，患者和 /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术后组织病理
学检查证实为肝细胞肝癌; ②具备完整且可获取的术
前临床资料;③接受初始根治性肝切除术;④术前未接
受任何抗肿瘤治疗。( 2) 排除标准: ①其他类型肝脏
肿瘤，如混合型肝癌、胆管细胞癌或其他转移性肝癌;
②术前曾接受过任何形式的抗肿瘤治疗;③术后 90 d
内因手术相关并发症死亡的患者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 DAP3、PDCD10蛋白检测: 收集 HCC患者的癌
组织及配对癌旁组织 ( 距癌边缘＞2 cm) 的石蜡包埋
块。蜡块连续切片，厚度为 4 μm，60℃烘箱中烘烤过
夜。组织切片经二甲苯Ⅰ、Ⅱ分别脱蜡 10 min，然后经
100%、95%、85%、70%的梯度乙醇各 5 min 至水化。
EDTA抗原修复缓冲液微波炉内进行高温抗原修复。
滴加 3% H2O2 溶液覆盖组织，室温避光孵育 25 min。
一抗孵育，湿盒中 4℃过夜孵育。兔抗人 DAP3 多克
隆抗体( Abcam，货号 ab302889，稀释度 1 ∶200) ; 免抗
人 PDCD10单克隆抗体( CST公司，货号#9535，稀释度
1 ∶150) 。滴加 HＲP 标记的二抗聚合物 ( 北京中杉金
桥公司，货号 PV-9000) ，室温孵育 30 min。DAB 显色
3 min，苏木素复染，乙醇脱水透明，树胶封片。DAP3
和 PDCD10蛋白主要定位于细胞质 /细胞膜。采用半
定量积分法评估染色强度和阳性细胞百分比。染色强
度评分: 0分( 无色) ，1 分( 淡黄色) ，2 分( 黄色) ，3 分
( 棕褐色) 。阳性细胞百分比评分: 0 分 ( ＜5%) ，1 分
( 6% ～ 25%) ，2 分 ( 26% ～ 50%) ，3 分 ( 51% ～ 75%) ，4
分( 76% ～ 100%) 。两项乘积＜2 分为阴性，≥2 分为
阳性。
1．3．2 DAP3、PDCD10与侵袭转移基因 mＲNA表达检
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测: 取 HCC 癌组织和癌旁组织约 30 mg，使用组织匀
浆器进行充分研磨裂解，加入 Trizol 试剂提取组织
ＲNA，NanoDrop 2000分光光度计( Thermo Fisher Scien-
tific，USA) 检测 ＲNA浓度与纯度，A260 /A280 比值介
于 1．8～2．0之间为 ＲNA纯度合格。取总 ＲNA 1 μg进
行逆转录反应，合成的 cDNA 于－20℃保存。以 cDNA
为模板，进行 qPCＲ 扩增反应。引物由生工生物工程
( 上海) 股份有限公司设计并合成。QuantStudio 5 实
时荧光定量 PCＲ 系统购自美国 Applied Biosystems 公
司。PrimeScriptTM ＲT Master Mix 试剂盒购自日本
Takara 公司，货号 ＲＲ036A。反应体系 ( 20 μl ) : TB
Green Premix Ex Taq Ⅱ ( 2 × ) 10 μl，PCＲ Forward /
Ｒeverse Primer( 10 μmol /L) 各 0．8 μl，cDNA模板 2 μl，
无 ＲNase水 6．4 μl。引物序列见表 1。反应程序:预变
性 95℃ 30 s、95℃ 5 s、60℃ 30 s、72℃ 34 s，共计 40个
循环。以 GAPDH为内参，采用 2-ΔΔCt法计算目的基因

mＲNA的相对表达水平。

表 1 DAP3、PDCD10与侵袭转移基因 mＲNA引物序列
Tab．1 mＲNA primer sequences of DAP3，PDCD10 and invasion

and metastasis genes

基因 上游引物 下游引物

DAP3 5'-ACGAGGACTACCTGA-
ACGAC-3'

5'-GTAGCCGTCTTGTTG-
CTCAC-3'

PDCD10 5'-TGGAGGAGCTGTTCA-
AGAAGG-3'

5'-CAGCACCTCGTAGTC-
CTTGC-3'

Snail 5'-TGTACCGCTATGGTT-
ACACTCG-3'

5'-GGCAGGGACAGTTGC-
TTCT-3'

N-cad 5'-AGGGCAGAATCATCA-
CGAAGT-3'

5'-AGGGTCTCGATTGGA-
TGGCA-3'

E-cad 5'-CGAGAGCTACACGTT-
CACGG-3'

5'-GGGTGTCGAGGGAAA-
AATAGG-3'

GAPDH 5'-GGAGCGAGATCCCTC-
CAAAAT-3'

5'-GGCTGTTGTCATACT-
TCTCATGG-3'

1．3．3 随访情况:随访起点为患者接受根治性手术的
日期，所有患者均接受规律门诊或电话随访，术后前 2
年每 3个月随访 1次，术后第 3年每 6个月随访 1 次，
随访截止于 2025 年 3 月 1 日。详细记录患者生存状
态、肿瘤复发或转移的部位、时间及死亡原因。总体生
存期定义为从手术日期到因任何原因死亡之日或未次

随访确认仍存活的日期。
1．4 统计学方法 使用 SPSS 26．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 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
采用独立样本 t检验; Pearson相关系数分析 HCC癌组
织中 DAP3、PDCD10 mＲNA表达与 Snail、N-cad、E-cad
mＲNA表达的相关性; 采用 Kaplan-Meier 法和 Cox 回
归模型分析 HCC患者预后不良的影响因素。P＜0．05
为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 HCC 癌组织和癌旁组织 DAP3、PDCD10 蛋白水
平比较 DAP3、PDCD10阳性表达位于癌组织的细胞
浆和细胞膜。癌组织中 DAP3 阳性率［70．27% ( 104 /
148) ］高于癌旁组织［6． 76% ( 10 /148 ) ］; 癌组织中
PDCD10阳性率［74． 32% ( 110 /148) ］高于癌旁组织
［5．41% ( 8 /148 ) ］，差异均有统计学意义 ( χ2 /P =

126．058 /＜0．001、146．619 /＜0．001) ，见图 1。
2．2 HCC 癌组织中 DAP3、PDCD10 mＲNA 表达与侵
袭转移基因的表达及相关性 与癌旁组织比较，HCC
癌组织 DAP3、PDCD10、Snail、N-cad mＲNA 表达均升
高，E-cad mＲNA表达降低( P＜0．01) ，见表 2。HCC 癌
组织 DAP3、PDCD10 mＲNA表达与 Snail、N-cad mＲNA
表达呈正相关，与 E-cad mＲNA表达呈负相关( DAP3:
r /P= 0． 668 /＜ 0． 001、0． 710 /＜ 0． 001、－ 0． 654 /＜ 0． 001;
PDCD10: r /P= 0．654 /＜0．001、0．698 /＜0．001、－0．725 /＜
0．001) 。

图 1 HCC癌组织和癌旁组织 DAP3、PDCD10蛋白表达比较( 免疫组化，×200)
Fig．1 Expression of DAP3 and PDCD10 proteins in HCC cancer tissue and adjacent tissue
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表 2 HCC 组织中 DAP3、PDCD10 与侵袭转移基因 mＲNA 表
达比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of mＲNA expression of DAP3，PDCD10 and
invasion and metastasis genes in HCC tissue

项 目
癌旁组织
( n= 148)

癌组织
( n= 148) t值 P值

DAP3 0．98±0．20 3．11±0．45 52．620 ＜0．001
PDCD10 0．89±0．22 2．67±0．39 48．361 ＜0．001
Snail 0．94±0．18 3．03±0．42 55．643 ＜0．001
N-cad 0．92±0．23 2．54±0．44 39．695 ＜0．001
E-cad 1．02±0．24 0．42±0．10 28．074 ＜0．001

2．3 DAP3、PDCD10 蛋白水平在不同临床 /病理特征
中的差异比较 CNLC分期Ⅱ～Ⅲ期的 HCC 患者癌组
织中 DAP3、PDCD10 蛋白阳性率高于Ⅰ期患者，差异
有统计学意义( P＜0．05或 P＜0．01) ，见表 3。
2．4 DAP3、PDCD10 蛋白对 HCC 患者预后的影响
至随访结束时，HCC 患者 148 例中，死亡 75 例，生存
73例，3 年总体生存率为 49．32% ( 73 /148) 。DAP3、
PDCD10阳性组 3年总体生存率分别为 34．62% ( 36 /
104) 、37． 27% ( 41 /110 ) ，均低于阴性组的 84． 09%
( 37 /44) 、84． 21% ( 32 /38) ，差异有统计学意义 ( Log
rank χ2 = 18．270、11．000，P均＜0．001) 。
2．5 多因素 Cox回归分析 HCC 预后不良的影响因素
以 HCC患者预后不良为因变量( 赋值:死亡为“1”;
生存为“0”) ，以 CNLC 分期( 1 =Ⅱ ～Ⅲ期，0 =Ⅰ期) 、
DAP3蛋白( 1 =阳性，0 =阴性) 、PDCD10 蛋白 ( 1 =阳
性，0=阴性) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，结
果显示: CNLC 分期Ⅱ ～Ⅲ期、DAP3 阳性、PDCD10 阳

性是 HCC患者预后不良的独立危险因素( P＜0．01) ，
见表 4。

表 4 多因素 Cox回归分析 HCC预后不良的影响因素
Tab．4 Multivariate Cox regression analysis of risk factors for poor

prognosis in HCC patients

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
CNLC分期Ⅱ～Ⅲ期 0．472 0．162 8．489 ＜0．001 1．603 1．167～2．202
DAP3阳性 0．610 0．170 12．875 ＜0．001 1．840 1．319～2．568
PDCD10阳性 0．574 0．169 11．536 ＜0．001 1．775 1．275～2．473

3 讨 论
目前，HCC的预后评估主要依赖于临床病理分期

系统，但存在一定的局限性，如对个体异质性的预测能

力不足，难以准确反映肿瘤的生物学行为及其微环境

特征［7］。因此，探索新的分子标志物，以更精确地评
估 HCC的侵袭转移风险和预后，已成为当前研究的热
点。HCC的侵袭转移是一个多步骤、多基因参与的复
杂生物学过程，涉及上皮－间质转化、细胞外基质降
解、血管生成、细胞黏附能力丧失及免疫逃逸等多个环
节［8］。本 研 究 通 过 qＲT-PCＲ 检 测 发 现，DAP3、
PDCD10 mＲNA表达与 Snail，N-cad mＲNA表达呈正相
关，与 E-cad mＲNA 的表达呈负相关，提示 DAP3、
PDCD10可通过调控这些关键分子，参与 HCC 的侵袭
转移进程。

DAP3定位于线粒体，包含核糖体 S5 结构域 2 和
一个线粒体靶向序列，作为线粒体核糖体小亚基的组

成部分，直接参与线粒体蛋白质的翻译合成。研究表

表 3 DAP3、PDCD10蛋白水平在 148例 HCC患者不同临床 /病理特征中的阳性率比较 ［例( %) ］
Tab．3 Comparison of differences in DAP3 and PDCD10 protein expression in different clinical /pathological features
项 目 例数 DAP3阳性 χ2 值 P值 PDCD10阳性 χ2 值 P值

性别 男 84 64( 76．19) 3．259 0．071 65( 77．38) 0．951 0．329
女 64 40( 62．50) 45( 70．31)

年龄 ＜60岁 68 44( 64．71) 1．864 0．172 46( 67．65) 2．939 0．086
≥60岁 80 60( 75．00) 64( 80．00)

乙肝表面抗原 阳性 66 50( 75．76) 1．717 0．190 50( 75．76) 0．128 0．720
阴性 82 54( 65．85) 60( 73．17)

病理分级 Ⅰ～Ⅱ级 69 45( 65．22) 1．580 0．209 49( 71．01) 0．742 0．389
Ⅲ～Ⅳ级 79 59( 74．68) 61( 77．22)

肿瘤最大径 ＜5 cm 79 51( 64．56) 2．648 0．104 55( 69．62) 1．965 0．161
≥5 cm 69 53( 76．81) 55( 79．71)

CNLC分期 Ⅰ期 63 34( 53．97) 13．954 ＜0．001 41( 65．08) 4．913 0．027
Ⅱ～Ⅲ期 85 70( 82．35) 69( 81．18)

术前甲胎蛋白 ≤400 μg /L 65 42( 64．62) 1．774 0．183 44( 67．69) 2．671 0．102
＞400 μg /L 83 62( 74．70) 66( 79．52)

血管侵犯 有 57 41( 71．93) 0．122 0．727 45( 84．00) 1．038 0．308
无 91 63( 69．23) 65( 77．27)
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明，肺癌等恶性肿瘤中 DAP3表达上调，通过调节线粒
体功能，抑制活性氧的产生，增强能量代谢重编程，促

进肿瘤细胞的过度增殖［9］。本研究结果显示，DAP3
在 HCC癌组织中的 mＲNA和蛋白水平均显著上调，这
与 Yuan等［10］的研究结果一致。关于其表达上调的机
制，目前研究认为主要涉及表观遗传调控异常。近年
研究表明，DNA低甲基化可能是 DAP3 在肿瘤中过表
达的重要机制，DAP3 基因启动子区域呈现低甲基化
状态，解除了对基因转录的抑制，导致其表达上调［11］。
本研究中，CNLC 分期Ⅱ ～Ⅲ期的 HCC 癌组织 DAP3
阳性率较高，并且 DAP3 mＲNA 表达与侵袭转移相关
基因表达有关。分析其机制，DAP3是转化生长因子 β
诱导的上皮间质转化的关键下游效应器。有学者报
道，TGF-β通过 Smad2 /3信号传导上调 DAP3的表达，
而 DAP3的表达能增强 Smad复合物的转录活性，上调
EMT相关转录因子( 如 Snail、ZEB1) ，进而抑制上皮标
志物 E-cad，诱导间质标志物 N-cad 的表达，促进癌细
胞迁移和侵袭［12］。另外，DAP3 的高表达可通过抑制
线粒体活性氧产生，维持线粒体功能完整性，增强癌细

胞代谢，增强肿瘤细胞抗失巢凋亡、缺氧等应激环境下
的生存优势，促进循环肿瘤细胞定植形成转移灶［13］。
本研究通过多因素 Cox 分析证实 DAP3 是影响 HCC
患者总体生存预后的独立危险因素。分析其原因，
DAP3作为线粒体核糖体的关键组分，其高表达能够
促进 HCC 癌细胞高效组装氧化磷酸化相关蛋白复合
物，以满足癌细胞快速增殖所需三磷酸腺苷等能量，增

强肿瘤细胞的增殖、侵袭、抗凋亡和转移能力，导致更
快的疾病进展和更差的临床结局。有学者发现，DAP3
高表达的癌细胞对铂类化疗药物耐药性显著增加，而

敲除 DAP3能够增加癌细胞对化疗药物的敏感性，继
而改善患者的临床结局，降低肿瘤局部复发率［14］。

PDCD10蛋白具有 C 端 FAT 同源结构域，能够作
为支架蛋白与信号蛋白相互作用形成 CCM 信号复合
物，参与调控细胞凋亡、血管生成、细胞极性和细胞骨
架重组等生物学过程［15］。研究表明，PDCD10 通过结
合并磷酸化 MST4激酶，激活 Hippo 信号通路，导致癌
细胞增殖、存活、迁移和管腔形成，促进肿瘤的发
生［16］。本研究结果显示，PDCD10在 HCC癌组织中的
表达显著上调，这与既往研究结果相似，为 PDCD10的
促癌作用提供了坚实的临床数据支撑［17］，值得注意的

是，有极少数研究在特定背景下报道了 PDCD10 的抑
癌功能［15］，这可能与其复杂的相互作用网络有关。
HCC中 PDCD10 表达上调的机制可能与缺氧诱导因
子-1α对 PDCD10 的转录激活有关。研究发现，肿瘤

微环境中的缺氧状态可激活缺氧诱导因子-1α，其能结
合到 PDCD10的启动子区域，促进其转录表达，从而适
应缺氧环境并促进血管生成［18］。本研究发现，CNLC
分期Ⅱ ～Ⅲ期 HCC 癌组织中 PDCD10 表达上调。研
究表明，PDCD10 的表达上调能够破坏血管内皮细胞
和上皮细胞的连接完整性，降低 E-cad 的表达，促进癌
细胞上皮间质转化，增强细胞的迁移和侵袭能力［19］。
本研究也证实，HCC 中 PDCD10 表达与侵袭转移相关
基因表达有关。有研究表明，PDCD10 直接结合蛋白
磷酸酶 2A的催化亚基并增加其酶活性，导致 YAP 蛋
白的去磷酸化，促进 Hippo 通路下游效应分子 YAP /
TAZ的核易位，以及促增殖和促迁移基因的转录，增强
癌细胞的迁移、侵袭能力［17］。本研究证实，PDCD10
阳性表达是 HCC患者总体生存预后的独立危险因素。
分析其机制，PDCD10 通过促进侵袭转移相关基因的
表达，增强肝癌细胞的增殖、侵袭、转移和血管生成能
力，导致肿瘤易发生肝内播散和远处转移，从而导致术

后复发和生存期缩短［20-23］。此外，HeLa 细胞中
PDCD10的过表达还能降低半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶
3 /7活性，而 siＲNA 下调癌细胞中 PDCD10 的表达能
使对阿霉素耐药的 MCF7 细胞重新致敏，提示
PDCD10是逆转癌症耐药性的新靶点［24］。
4 结 论
综上所述，DAP3 与 PDCD10 在 HCC 癌组织中的

mＲNA和蛋白水平均显著上调，DAP3、PDCD10 的表
达与 Snail、N-cad mＲNA 表达呈正相关，与 E-cad
mＲNA表达呈负相关，提示二者可能通过增强癌细胞
迁移与侵袭能力，共同驱动 HCC的侵袭转移进程。本
研究在 HCC 中揭示了 DAP3、PDCD10 作为独立不良
预后标志物的重要角色，有助于对 HCC患者进行精准
预后分层。对于 DAP3、PDCD10 高表达的高危 HCC
患者，术后应接受更密切的随访监测，并进行积极的辅

助治疗。检测 HCC 组织中 DAP3 与 PDCD10 的表达
水平，有助于更精准地识别高复发转移风险的患者群

体，从而为临床进行个体化辅助治疗决策提供重要的

分子依据。本研究是一项单中心研究，未来将设计多
中心、大规模的前瞻性队列研究验证 DAP3 和
PDCD10作为 HCC预后生物标志物的可靠性。
利益冲突:所有作者声明无利益冲突
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