
书书书

!"

!"#$

：１０００５４０４（２０１４）１００９９６０６

#$%&

Ｘ
'()*+,

ｃｍｙｃ
-.$/01234567

!"#

，
$

　
%

，
&''

，
()*

　　（４０００３８
!"

，
#$%&'()*&+,%-./0123

）

　　［
89

］　
%&

　
12

ｃｍｙｃ
456-789

Ｘ
:;

（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ，ＨＢｘ）
<=->?@ABCDEFGH

。
'

(

　
IJ

ＨＥＫ２９３
@AKLM89NOPQRF

ＡｄＥＧＦＰ
S

ＡｄＨＢｘ，
TUVW->?@AX

ＷＢＦ３４４
@A

，
IJ

ＲＴ

ＰＣＲ
S

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
YZ

ＨＢｘ
:;4

ｃｍｙｃ
[\FGH

。
]^_`C4]

ｃｍｙｃ
abF

ｓｉＲＮＡ
DWcd@A

。
e^f/

ghi

、
jk@Al

、
@AmnoY

，
pq

ｃｍｙｃ
_`C

ｓｉＲＮＡ
4

ＨＢｘ
<=>?@ABCDEFGH

。
)*

　
rs;4t

d

ＡｄＥＧＦＰ
uv

，
oYdDW

ＡｄＨＢｘ
w

，
@AxF

ｃｍｙｃ
[\yzLP

；ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
@A

Ｇ０／Ｇ１{@Av|}~��

、

Ｓ
{@Av|}~�P

；
#

１
�

３
d@A���@A�k����

，
������

，ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
@A���g��F@

A�f������L�

、
f���L'

；ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
@AFmn��}~P�4td

。ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ
S

ＷＢＦ３４４

ＥＧＦＰ
d��c� ¡¢£¤}¥`

。ｃｍｙｃ
ab¦§w

，３
d@A�c� ¡¢£¤}¥`

。
)+

　
56-789

Ｘ
:

;IJ¨©

ｃｍｙｃ
abª«<=->?@ABCDE

。

　　［
:;<

］　
56-789

；ＨＢｘ
:;

；ｃｍｙｃ；
->?@A

；
BCDE

　　［
=>?@AB

］　Ｒ３２２．４７；Ｒ３７３．２１；Ｒ３９４．３ ［
CDEFG

］　Ａ

［
HIJK

］　
¬­®¯0(a°±²�³

（８１０７１９７９）

［
)LMN

］　
´µ\

，
¶·

：（０２３）６８７６５８１０，Ｅｍａｉｌ：ｚｌｄ６６６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

［
OPQR

］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１４０３２８．０９５２．００３．ｈｔｍｌ（２０１４０３２８）

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｍａｌｉｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃｍｙｃｇｅｎｅ
ＷａｎｇＹｕｅｆｅｉ，ＬｉａｏＫａｉ，ＬｕＬｅｌｅ，ＺｈａｎｇＬｅｉｄａ（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ（ＨＢｘ）ｐｒｏｔｅｉｎｏｎｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓ
ａｎｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒＨＢｘｐｒｏｔｅｉｎｃａｎｉｎｄｕｃｅｍａｌｉｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｃｍｙｃ
ｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅＷＢＦ３４４ｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓｗａｓｓｅｐａｒａｔｅｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈａｄｅｎｏｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒ
（ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋｇｒｏｕｐ，ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ）ａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＨＢｘｐｒｏｔｅｉｎ（ＷＢＦ３４４ＨＢｘｇｒｏｕｐ）ｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＥＧＦＰ（ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰｇｒｏｕｐ，ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｍｙｃｉｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓｏｆｗａｓ
ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄｔｕｍｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｖｉｔｒｏ，ｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｗｉｔｈｔｈｅＷＢＦ３４４ＭｏｃｋａｎｄＷＢＦ３４４ＥＧＦＰｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅＷＢＦ３４４ＨＢｘｇｒｏｕｐ
ｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｃｍｙｃｐｒｏｔｅｉｎ，ｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｐｒｏｃｅｓｓｏｆＧ１／Ｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ａｎｄｈａｄｓｔｒｏｎｇｅｒａ
ｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＷＢＦ３４４ＥＧＦＰａｎｄＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｉｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＷＢＦ３４４ＨＢｘｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＷＢ
Ｆ３４４ＭｏｃｋｇｒｏｕｐａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅＷＢＦ３４４ＥＧＦＰｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｃｍｙｃｓｉｌｅｎｃｉｎｇｗｉｔｈｓｉＲＮＡ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨＢｘ
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃｍｙｃｇｅｎｅ．

６９９
#

３６̧
#

１０
{

２０１４
¹

５
º

３０
»

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
¼

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１０

Ｍａｙ．３０　２０１４



　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ；ｃｍｙｃ；ｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓ；ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１０７１９７９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＬｅｉｄａ，Ｔｅｌ：８６２３６８７６５８１０，

Ｅｍａｉｌ：ｚｌｄ６６６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　
5-89

Ｘ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ，ＨＢｘ）
:;½¾¿

�À�ÁÂ:;

，
ÃÄÅÆ

ＨＢＶ
<Ç-ÈFJÉxÊ

�!ËÌ^

［１］；
�r@AÍ�¿DÎ

、
ÁÏbÐÑÒ

，

ÓÔ89FÕÖSDÎ

［２］；̈
©�¿×Èab�ØÖ

ØÈab

；
ÁÂ@AÙ{

、
LÚSTE

［３］；
ÛÜÝÞ@

A

ＤＮＡ
ßàáÕâÖ

［４］；
Lã�äåäuæabF[

\

，
çP-È@A�äåäC

［５］
è

，
éê=�-@A

FÈë

。
ìí¹îhÛ@AïðFñò

，
óôõ4-

ÈFÇ�

、
Çö÷øùFÄú

。
îhÛ@Arûüd

ýÛ@A÷�¿uþFÀ�_ÿ

，
�rîhÇ�

、
Ç

ö

、
!"Dn#E$wÕÇ�%uæ

［６－７］。
«îhÛ

@A&'�(�ûüÛ@ABë

。
4�-Û@AF

)*12Çò+'�,(�fÍ�¿@A

，
-½.

÷>?@AÌÅ-Û@AFpÿÃ/012

［８］。
1

2[¤>?@AÌÅ-Û@AÆ-ÈFÇ�SÇö

xÇ3æ4Ì^

，
>?@AÅ-ÈÇ�F56@A

，

Æc¿�Èb7Ì^8-Í>?@A`üTE

，
ª

«9:ø-ÈÛ@A_C

，
;<=�-ÈFÇ�

。

-½5-89Æ-ÈÛ@AÊ(xFÌ^SâÖ³

=>½12Fs;

，
?õ={F12@AZo56

-789

Ｘ
:;'�<=->?@AÇ�BCD

E

，
BC

ＨＢｘ
:;D½EFGÊ->?@ABCD

E

，
HIJK��F

“
LM

”
D½NCO

？
'�12

Zo>?@AP-È@ADEr

ＨＢｘ
:;<Ç-È

JK¢QË½@AÍR�Èab©EFÑS

，
+x

ｃｍｙｃ
abÊ�TTæ4FÌ^

［９－１０］。
>?@AÆ

P-È@ADEJÉx+

ｃｍｙｃ
F[\²Á

［９］，
?õ

UV

ＨＢｘ
:;'�û½QËIJ¨©Èab

ｃｍｙｃ
<=>?@AP-È@ADE

。
b<12ÆWX

ｃ
ｍｙｃ

ab[\w

ＨＢｘ
:;�Y<=>?@AÇ�B

CDE9÷!ËFïðZ[Sòo\]

。
^12_

`^

ｃｍｙｃ
abF

ｓｉＲＮＡ
DW�ab[\

ＨＢｘ
:;

FoYd->?@AX

ＷＢＦ３４４
@ASc[\

ＨＢｘ
:;F4td

，
YZ

ＨＢｘ
:;4

ｃｍｙｃ
[\FGH

�pq

ｃｍｙｃ
_`C

ｓｉＲＮＡ
4

ＨＢｘ
<=>?@AB

CDEFGH

。

１　
STUV?

１．１　
+,-.

　　ＷＢＦ３４４
@AXd�²ef��g0h÷ijk

。Ａｄ
ＨＢｘ／ＡｄＥＧＦＰ

M89;)*&+-./0oYlmn�o

p

；
qrd®st�jk

；ＤＭＥＭ
uva

、
wxyzd®

Ｈｙｃｌｏｎｅ

jk

；ＨＢｘ、ＣＤ４４、ＣＤ９０、ＣＤ１３３
�#βａｃｔｉｎabKLGg¢;

�{�g{É

（
²e

）
÷ijk|}�Òg

；ＤＮＡ
~Òr

、Ｔｒｉｚｏｌ

��

、
�DÎ���d®

ＴａＫａＲａ
jk

；ＨＢｘ
�f

（
��ô

）
d

®

Ａｂｃａｍ
jk

；ＰＡＳ
W����d®st�jk

；Ｍａｔｒｉｇｅｌ
!"

l���d®

ＢＤ
jk

。ｃｍｙｃｓｉＲＮＡ
;�¬

ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＣＳＴ）

jk|}Òg

。

１．２　
+,/0

１．２．１　
M89Æ

ＨＥＫ２９３Ｔ
@AxF��

、
KL�#QRFV

b

　　
�

ＨＥＫ２９３Ｔ
@A�

０．８×１０６／
�1¿�

６ｃｍ
@Auv

�x

。
^��f

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００
#

Ｐｌｕｓｒｅａｇｅｎｔ
DW

，
��}

��pq@A8ë�]

，
#

８
�ñò89s�

，
DWw#

１０
�

��@A

。
�Õ����89²z

。
`^êÿ��iÆ

９６
�

�xVb89QR

，
ÆoY

２４ｈ，
P

９６
�����*

１００μＬ

�RÅ

１０／μＬF

ＨＥＫ２９３
@A��

；
��V89��� 

１０－１４。
¡t�¾��R

１０
¢Õ�£^

１
¤¥¦�

１０－７～
１０－１４

��F89��*

９６
��x

，
�¤éw

２
��*§,u

va

（
c¨89

）
ÌÅ4t

。
uv

１０ｄ
wpq@A8ëò©

，

89QR

＝１０（ｘ＋０．８）（ｐｆｕ／ｍＬ），ｘ
Åcª��R8

ＣＰＥ
«C

¬­S

。

１．２．２　
M89VW->?@AX

ＷＢＦ３４４　　
Æ

６
��x�

ＷＢＦ３４４
@A¡

３×１０５
¢@A

／
�1¿

，
�

ＡｄＥＧＦＰ
M89

、

ＡｄＨＢｘ
M89��g

２０、３０、４０、５０、６０
S

７０
FQRVW

ＷＢ
Ｆ３４４

@A

，４８ｈ
wpq

ＥＧＦＰ
F[\®¯

，
°±DW�S²³

é´QR

。
�µVW89d

ＷＢＦ３４４
@A¶Å

ＷＢＦ３４４
Ｍｏｃｋ（

s;4td

）、ＡｄＥＧＦＰ
M89VWF

ＷＢＦ３４４
@A¶

Å

ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ（
·C4td

）
S

ＡｄＨＢｘ
M89VW

ＷＢ
Ｆ３４４

@A¶Å

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ（
oYd

）。

１．２．３　ＷＢＦ３４４
>?@AFuv

　　ＷＢＦ３４４
@Auv�

ＤＭＥＭ（̈ １０％
wxyz

、１００Ｕ／ｍＬ
¸¹7

、１００μｇ／ｍＬº¹

7

）
uva

，
M89DWwF

ＷＢＦ３４４
@Auv�

ＤＭＥＭ（̈
１０％

wxyz

、１００Ｕ／ｍＬ̧
¹7

、１００μｇ／ｍＬº¹7

）
uva

，

��

３７℃、５％ＣＯ２uv»xuv

，
@A¼�½¾¿��

，
À4

���{F@AÔ¤wÁoY

。

１．２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ÂV

ＨＢｘ
:;4

ｃｍｙｃ
[

\FGH

　　Ｔｒｉｚｏｌ
iTUçÀ

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ、ＷＢＦ３４４

７９９
#

３６̧
#

１０
{

２０１４
¹

５
º

３０
»

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
¼

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１０

Ｍａｙ．３０　２０１４



ＥＧＦＰ、ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
@A­

ＲＮＡ。
ÃÄÅÆÅ

９４℃
ÇëC

５ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ，５５℃ ３０ｓ，７２℃ ４０ｓ，
È

２８
¢ÃÄ

。
É}Ñ

S^βａｃｔｉｎÌÅÍÊ

，̂ ２－△△Ｃｔ
[Ëab[\¥`

。△Ｃｔ＝

△Ｃｔ³Fab

－△Ｃｔβａｃｔｉｎ，△△Ｃｔ＝△Ｃｔd １－△Ｃｔd ２。

ó^

ＲＩＰＡ
ÌÍ�TUçÀ

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ、ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ、
ＷＢＦ３４４ＨＢｘ

@A­:;

。
r¡Î

ＢＣＡ
iV:;�R

，
�:

;�RÁÏ

４μｇ／μＬ，ëCÐïw

８％
~ÑÒÓÔÕÖ¶×

，
¶

j

２５０ｍＡ
ØÛDÏ

ＮＣ
Ù

。
lÚ8

５％
Û�ÜÝÞß

３０ｍｉｎ。

^àá�

ｃｍｙｃ
F¾�

（１∶１０００）４℃
Jâ

，ＰＢＳＴ
ãÙ

，̂
äå

�àáæ�

（ＨＲＰ
¡¶

）（１∶２０００）
çè

２ｈ，ＰＢＳＴ
ãÙ

，ＥＣＬ
Ç

é}GÂV

ｃｍｙｃ
Æ:;yzF[\®¯

。

１．２．５　
DW

　　
ÀêL{->?@AXuv�¨

１０％
wxy

z

（
c¨��7

）
F

ＤＭＥＭ
uvax

，
Áë@A�RÅ

２×
１０５／ｍＬ，

��

５００ＥＬ
1¿�

２４
�uv�x

，̂ ＴｒａｎｓＩＴＴＫＯ
D

W��

（Ｍｉｒｕｓ
jk

），
¡���ì¤íîïðÌ

。

１．２．６　
jk@AlÂVDW

ｃｍｙｃｓｉＲＮＡ
=w

ＨＢｘ
:;4

ＷＢＦ３４４
@AÙ{FGH

　　
TU��

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ、ＷＢ
Ｆ３４４ＥＧＦＰ、ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ

@A

，ＰＢＳ
zãw

，
ÇñÐïF

７０％

5òÆ

４℃
ób

２ｈ，ＰＢＳ
zãôõ5ò

，
�*�RÅ

５０μｇ／ｍＬ
ＰＩ（̈ ５０μｇ／ｍＬＲＮａｓｅ）W�ÆlÚöéÅÆ8çè

３０ｍｉｎ，̂
３００

³÷øùJúûüwjk@AÎÂV@AÙ{

。
ó^

Ｍｕｌｔｉｃｙｃｌｅｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ
ýÆ4oY�±Ô¤Tþ

。
]^_`C

4]

ｃｍｙｃ
abF

ｓｉＲＮＡ
DWcd@Aw

，̂
uªFÿiÐï

cd@A�pq@AÙ{

。

１．２．７　ＣＣＫ８
iÂV

ｃｍｙｃｓｉＲＮＡ
=w

ＨＢｘ
:;4

ＷＢＦ３４４

@ALÚ©CFGH

　　
TU��4���{

ＷＢＦ３４４
Ｍｏｃｋ、ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ、ＷＢＦ３４４ＨＢｘ

@A

，
Áë@A�RÅ

１×１０４／ｍＬ，
��

２００μＬ1¿�

９６
��

（２０００／
�

），
�d|

４
¢Õ�

，
��

３７℃、５％ＣＯ２uv»xuv

。
TU�

１、２、３、４、
５ｄ

��*

２０μＬＣＣＫ８!�

，
��

３７℃、５％ＣＯ２uv»x"

Áuv

１ｈ。
r¡ÎÆ#�

４９０ｎｍ
ÐV�c�Fé�R[

［Ｄ（４９０）］。
１．２．８　

f/!"CoY

　　
^

ＤＭＥＭ
uv�

（
c¨

１０％ＦＢＳ，

¨

１％ＢＳＡ）
�cd@A!�Ög

１×１０５／ｍＬ
F�@A��

，
¡

�l

５００μＬ1¿�@$÷

Ｍａｔｒｉｇｅｌ
ÖF

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
àlF²½

，

�d|�

３
¢Õ�

。
"Áuv

４８ｈ，
w%ãàl

，
&'(õa

�ÖS²lÍF@A

，
)ò

４℃
8ób

，
*+,lÚ8W�

２０ｍｉｎ，
}��8pq�¢û^

，
À

１０
¢-.}@A¢�

、
/t

。

１．２．９　
f/g�oY

　　
�T²cd@A�

１×１０４／
�1¿

�

６
��x

，
|�

３
¢Õ�

，
¢01¨��bÐF£yz

ＤＭＥＭ／Ｆ１２
uva

，
��

５％ＣＯ２F３７℃2S3Rçè»xu

v

，
4

３ｄ
5�

１
¦

，
�uv#

７
�pqcdF��®¯

。
]^

_`C4]

ｃｍｙｃｓｉＲＮＡ
DWcd@Aw

，̂
uªFÿiÐï

cd@A�pqcd@AF��®¯

。

１．３　
12345

　　
`^

ＳＰＳＳ１８．０
ýÆÉ}

，
}�67� 珋ｘ±ｓ[Ë

，̀
^�

b7ÿ¥Tþ

。

２　
WX

２．１　
6789:;<=>?@ABC

ＷＢＦ３４４
DE

　　
!dM89DW

ＨＥＫ２９３Ｔ
��@A

，ＡｄＥＧＦＰ
S

ＡｄＨＢｘ

VWQRTU\ 

０．９×１０１０ｐｆｕ／ｍＬ
S

１．３×１０１０ｐｆｕ／ｍＬ。
�

ＡｄＥＧＦＰ
M89

、ＡｄＨＢｘ
M89��gcªFQRVW

ＷＢ
Ｆ３４４

@A

，
pq

ＥＧＦＰ
F[\®¯

，
Çò8QRÅ

５０
�

，
Jd

ＧＦＰ
«C@A�¢Æ

８５％
�²�9éãR1ì

。
ì¤JdF

DW�¬S:;[\�uì

。
²³QRÅ

５０
ÌÅwÁoYF

é´QR

（
:

１）。

! "

Ａ：ＡｄＥＧＦＰ；Ｂ：ＡｄＨＢｘ

>

１　
YZ[%&\]^_

ＷＢＦ３４４
12

４８ｈ̀
abcd7

（
FGHIJ

×１００）

２．２　
KL

ＡｄＨＢｘ
BCMN

ｃｍｙｃ
OPQ

ＷＢＦ３４４
DE;R*

　　ＲＴＰＣＲ
S

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ÂVÑS}Ë

，
r

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ

S

ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ
@Auv

，ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
@Ax

ｃｍｙｃｍＲＮＡ

S:;F[\¤}LP

（
:

２）。

! " #

!!"#!!$"!!%

#

"!

!"&'()*!+#!!%

#

"!

!%

,

$

+

"

%

'
"
-
.
'
-
/
0
1
#

$
%

&
'

! " #

1

2

& &

ａ：Ｐ＜０．０５，
S

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
LTU

　１：ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ；２：ＷＢ

Ｆ３４４ＥＧＦＰ；３：ＷＢＦ３４４ＨＢｘ　Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
V<

ｃｍｙｃ
OP;R

*

；Ｂ：ＲＴＰＣＲ
V<

ｃｍｙｃｍＲＮＡ
;R*

（ｎ＝９，珋ｘ±ｓ）

>

２　ｃｍｙｃ
efZ='(g

ｍＲＮＡ
3hi

２．３　ｃｍｙｃ
WXYZMN

ＨＢｘ
OP[

ＷＢＦ３４４
DE

\]

、̂
_`a>?bcde;fg

２．３．１　
jk@AlÂVÑS

　　
DW

ｓｉＲＮＡ
=r

ＷＢＦ３４４
Ｍｏｃｋ

duv

，ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
d@AÍ

Ｇ０／Ｇ１{@Av|}~

８９９
#

３６̧
#

１０
{

２０１４
¹

５
º

３０
»

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
¼

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１０

Ｍａｙ．３０　２０１４



��

、Ｓ
{@Av|}~�P

（Ｐ＜００５），
«

ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ
d

@A£}~ëE

。
]^_`C4]

ｃｍｙｃ
abF

ｓｉＲＮＡ
DW

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
d@Aw

，３
d@AF@AÙ{£}~¥`

（
:

３、４）。
２．３．２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ

!"oYpq

　　
Æ

ｃｍｙｃ
ab¦§=

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ
d

、ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ
dS

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
d;Ù

@A�TUÅÅ

（１６０．３３±８．１８）、（１６０．００±７．４８）
S

（３６４．３３±６．２４）。ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ
dS

ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ
d¥`

£É}(\]

，
«

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
dTUr

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ
d

、

ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ
duv¥`÷É}(\]

（Ｐ＜００５）。ｃｍｙｃ

ab¦§w

，ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ
d

、ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ
dS

ＷＢＦ３４４
ＨＢｘ

d;Ù@A�TUÅÅ

（１６６．００±９．２７）、（１５１．００±７．２６）

S

（１６４．６７±７．５９），３
d£}~C¥`

（
:

５）。

２．３．３　
f/g�oYpq

　　ｃｍｙｃ
ab¦§=^¨��b

ÐF£yzuvauv

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ、ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ、ＷＢ
Ｆ３４４ＨＢｘ

@A

，
#

１
�

３
d@A���@A�k����

，

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ、ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ、ＷＢＦ３４４ＨＢｘ３
d@Af/g

���TUÅ

（１．８３±０．６８）、（１．６７±０．７５）、（５．００±１２９）。

������

，ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
@A���g��F@A�f�

�����L�

、
f���L'

，
«

ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ、ＷＢＦ３４４
ＥＧＦＰ

@A�£¤}g���F_C

。
 #

７
�

，ＷＢＦ３４４
Ｍｏｃｋ、ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ、ＷＢＦ３４４ＨＢｘ３

d@Ag���TUÅ

（１．８３±０．６９）、（１．６７±０．４７）、（１．８３±０．６９）。
Æ

ｃｍｙｃ
ab

¦§=

，ＷＢＦ３４４Ｍｏｃｋ
S

ＷＢＦ３４４ＥＧＦＰ
£É}(\]

，
«

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
r</Jd¢9÷É}(\]

；ｃｍｙｃ
ab¦§

w

，３
d@A�£}~¥`

（
:

６）。

!"

#"

$%

&%

'"

(%

)"

"

*

+

,*

-

. *

(

!
"
#
$
%
&
'
/
(

0

1

1

1

1

!"#)

23!45&&!6789*

23!45&&!:*4;*

23!4<&&!=3>*

!+

#+

?+

@+

'+

A+

B+

+

*

+

,*

B

. *

A

!
+
#
)
,
&
-
/
.

3

!"#)

23!4<&&!6789*

23!4<&&!:*4;*

23!4<&&!=3>*

ａ：Ｐ＜０．０５，
S

ＷＢＦ３４４ＨＢｘ
LTU

　Ａ：
bCM

；Ｂ：
bCN

>

３　ｃｍｙｃ
Hj

ｓｉＲＮＡ
6_k`fZ123lmd7

　（ｎ＝９，珋ｘ±ｓ）

!"!#$%%!&'()! !*!#$%%!+,#-! !*!#$%%!.*/!

!
!
"
#
!
"

#
$

%
&

!
!
"
#
!
"

'
$

%
(

>

４　ｃｍｙｃ
Hj

ｓｉＲＮＡ
6_k`fZ123nopqrs

　（ＬＭ ×４０）

９９９
#

３６̧
#

１０
{

２０１４
¹

５
º

３０
»

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
¼

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１０

Ｍａｙ．３０　２０１４



!"!#$%%!&'()! !*!#$%%!+,#-! !*!#$%%!.*/!

!
!
"
#
!
"

#
$

%
&

!
!
"
#
!
"

'
$

%
(

>

５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
tuvwxy

ｃｍｙｃ
Hjz{k`

３
Z12abd7

　（
hij

×１００）

!"!#$%%!&'()! !*!#$%%!+,#-! !*!#$%%!.*/!

!
!
"
#
!
"

#
$
%

&

!
!
"
#
!
"
'
$
%
(

>

６　ｃｍｙｃ
Hjz{k`

３
Z123|}~�WX

　（ＬＭ ×４０）

３　
�!

　　
×ÇC-È½gôéü=FBCîh�¾

，
³=

+Ç�F@A(âÖ>cTTz>

。
ì¹,

，
12ç

Ë-È&'�Ê(�-Û@A

［１１－１３］。
12}Ë-Û

@A&'�,(�fÍ�¿@A

，̄
«>?@AÌÅ

-Û@AF¥±?�@T

［１４］，
>?@AÌÅ-Û@A

Æ-ÈFÇ�

、
Çö

、
ÕÇ

、
!"�#DnxÇ3�æ

4Ì^

，
Æc¿�Èb7Ì^8-Í>?@A©E�

`üL�TE

，
ª«9:ø-ÈÛ@A_C

，
éê=�

-ÈFÇ�

［１１，１３］。
÷12Çò

ＨＢＶ
uæFAC-8

S-Èdýx÷>?@AL�S@A�BCë

［１５］。

?õ={F12Çò5-89

Ｘ
:;'<=->?

@AÇ�BCDE

，
->?@AÆ

ＨＢＶ
<=-ÈÇ�

０００１
#

３６̧
#

１０
{

２０１４
¹

５
º

３０
»

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
¼

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１０

Ｍａｙ．３０　２０１４



xF9fÌ^SâÖ>½12Fs;

。
³=cz>

ＨＢｘ
:;S>?@AJK½YSEFÈªÆ5-89

uæF-ÈÇ�xÇ3Ì^

。

　　ｃｍｙｃ
abD�

“
E�C

”
Èab

，
ÃZ¤Å@A

LÚFc'GFH{ab

，
+[\IgÆ@ALÚJ

Éx½ÁÏDÎF�kÌ^bÐ

，
½@ALÚJKD

=FFLbÐ

；
+Ì^FâÖ½

ｃｍｙｃ̈
©Cëø@

AÍabÁÏ

，
ó@AM�PBC[6DE

，
a�²N

12gS

，
?õUV

ＨＢｘ
:;'�û½QËIJ¨©

Èab

ｃｍｙｃ
<=>?@AP-È@ADE

。

　　
^oYx

，
?õOPIJM89VWFÿimn

øab[\

ＨＢｘ
F>?@AX

。
IJ

ＲＴＰＣＲ
S

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
oYÂV

ＨＢｘ
:;4

ｃｍｙｃ
[\FGH

，

ÑS}Ë

，ｃｍｙｃ
Æ

ｍＲＮＡ
S:;yzF[\¤}L

P

。
QRZ¤ø

ＨＢｘ
:;�S¨©@AÍF

ｃｍｙｃ
a

b

。ｃｍｙｃｓｉＲＮＡ
DWT->?@A

，
IJjk@A

l

、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
�#f/g�oYpqÆ¦§

ｃｍｙｃ
U

abw

ＨＢｘ
:;�YoV<=->?@ABCDE

F��

。
ÑS[¤ÆDW

ｓｉＲＮＡ
�=ab[\

ＨＢｘ
:;F->?@Arc[\

ＨＢｘ
:;F->?@A

uv

，
÷?ãFL[

、
!"��Sf/gh��

。
DW

ｓｉＲＮＡ
�w

，
ab[\

ＨＢｘ
:;F->?@Arc[

\

ＨＢｘ
:;F->?@Auv

，
L[!"��Sf/

gh���£}~C¥`

。

　　
BC

ＨＢｘ
:;D½EF¨©>?@A

ｃｍｙｃ
ab

FO

？
ÌÅ�gÔEJÉxPRoWF

Ｗｎｔ
JKD

=IX

，
Êrø>?@ALÚ

、
TESYZèFÁÏ

，

[F`ü¨©4>?@AP-ÈÛ@ADEÏæ!

Ë

［１６－１７］。
�\F12Çò

ＨＢｘ
'W] β̂ Ä:;

（βｃａｔｅｎｉｎ）F_Æ:;E

，
ª«`öÃ:;rfF�

Í

，
«βｃａｔｅｎｉｎ½ＷｎｔJKD=IXx�ÈFæ4T

Ð

，
+�Íab�óA�ÍcdF βｃａｔｅｎｉｎ�e

，̄

w¨©8cFUab

ｃｍｙｃ
FDÎ

。
f�<

，
wÁF

12?õ�gh

ＨＢｘ
'�û½IJ²Nij¨©

Ｗｎｔ
JKIXk=>?@A

ｃｍｙｃ
abF©E

。

��CD

：

［１］ＺｈａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＨ，ＹｅＬ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｏｎｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＬａｂＣｌｉｎＭｅｄ，２００６，１４７（２）：
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［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１２，８６（１）：３１３－３２７．
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Ｖｉｒｏｌ，２０１０，８４（６）：２６７５－２６８６．

［４］ＴｉａｎＹ，ＨｕＹ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｇｕｌａｔｅｓＲａｆ１
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ＡｒｃｈＶｉｒｏｌ，２０１１，１５６（５）：８６９－８７４．

［５］ＸｕＪ，ＬｉｕＨ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｆｅｒｓｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓｔｏａｎｏｉｋｉｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐ２１ａｃ

ｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１４３（１）：１９９－２１２．ｅ４．

［６］ＭａｒｑｕａｒｄｔＪＵ，ＦａｃｔｏｒＶＭ，ＴｈｏｒｇｅｉｒｓｓｏｎＳＳ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１０，５３（３）：５６８－５７７．

［７］ＣｈｉｂａＴ，ＫａｍｉｙａＡ，ＹｏｋｏｓｕｋａＯ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，

２００９，２８６（２）：１４５－１５３．

［８］ＭａｒｑｕａｒｄｔＪＵ，ＴｈｏｒｇｅｉｒｓｓｏｎＳＳ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ：

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍｇｅｎｏｍｉｃｄａｔａ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１０，３０（１）：

２６－３４．

［９］ＴａｎｇＨ，ＯｉｓｈｉＮ，ＫａｎｅｋｏＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｒｏｌｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｘｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００６，９７（１０）：

９７７－９８３．

［１０］ＫａｌｒａＮ，ＫｕｍａｒＶ．ＴｈｅＸｐｒｏｔｅｉｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｂｉｎｄｓｔｏｔｈｅＦ

ｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＳｋｐ２ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌｄｅｇ

ｒａｄａｔｉｏｎｏｆｃＭｙｃ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００６，５８０（２）：４３１－４３６．

［１１］ＳｈｅｎＹ，ＣａｏＤ．Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｏｒｉｇｉｎｓａｎｄ

ｒｏｌｅｓｉｎｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓ

ｃｉ（ＥｌｉｔｅＥｄ），２０１２，４：１１５７－１１６９．

［１２］ＹａｏＺ，ＭｉｓｈｒａＬ．Ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２００９，８（１８）：１６９１－１６９８．

［１３］ＭｉｓｈｒａＬ，ＢａｎｋｅｒＴ，ＭｕｒｒａｙＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，４９（１）：３１８－３２９．

［１４］ＫｕｂｏｔａＫ，ＳｏｅｄａＪ，ＭｉｓａｗａＲ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｆｕｓｅ

ｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓｂｕｔａｒｅｎｏｔｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｈｅｐａｔｉｃｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｉｎ

ｔｈｅｃｈｏｌｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｄｉｅｔｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｃａｒ

ｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００８，２９（２）：４４８－４５４．

［１５］ ＢｒｅｃｈｏｔＣ，ＫｒｅｍｓｄｏｒｆＤ，ＳｏｕｓｓａｎＰ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

（ＨＢＶ）ｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓａｎｄｎｏｖｅｌｐａｒａｄｉｇｍｓ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＢｉｏｌ（Ｐａｒｉｓ），２０１０，５８（４）：

２７８－２８７．

［１６］ＨｕｙｎｈＴＴ，ＲａｏＹＫ，ＬｅｅＷＨ，ｅｔａｌ．ＤｅｓｔｒｕｘｉｎＢｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘ

ｉｃｏｌＩｎＶｉｔｒｏ，２０１４，２８（４）：５５２－５６１．

［１７］ＳｕｎＸ，ＨｅＹ，ＨｕａｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｏｆｎｅｏｐｌａｓｍｓｗｉｔｈｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１３，２５（１２）：２８０５－２８１１．
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