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ＨＢｘ通过ＨＩＰＰＯ信号通路导致小鼠肝癌的发生机制
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　　［摘要］　目的　观察ＨＩＰＰＯ信号通路在小鼠感染乙型肝炎病毒 Ｘ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ，ＨＢｘ）不同
时间的变化，初步探讨ＨＢｘ导致肝癌发生的机制。方法　将转染ＨＢｘ的肝前体细胞通过门静脉注射入
小鼠体内，构建能稳定表达ＨＢｘ的动物模型，分别于３０、９０、１８０、３６０ｄ取肝脏组织，ＨＥ染色观察肝脏组
织病理特征，ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ以及免疫组化法检测肝脏组织中 ＨＢｘ的表达，ＲＴＰＣＲ检测 ＨＩＰＰＯ
信号通路相关因子ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ｍＲＮＡ的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＳＴ１、ＹＡＰ１、ｐＭＳＴ１、ｐＹＡＰ１蛋白的
表达。结果　成功构建能在小鼠肝脏中稳定表达 ＨＢｘ的动物模型并发展为肝癌，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显
示，与对照组相比，ＨＢｘ组小鼠肝脏组织在术后３０ｄ即出现ＭＳＴ１表达下调，ｐＭＳＴ１表达上调（Ｐ＜０．０１）；
ＹＡＰ１表达上调，ｐＹＡＰ１表达下调（Ｐ＜０．０５），ＲＴＰＣＲ与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果一致。这种改变一直持续至肿
瘤发生。结论　ＨＢｘ可以导致小鼠肝癌发生，其机制可能与长期影响ＨＩＰＰＯ信号通路的表达有关。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是我国肝
癌发生的主要危险因素之一，在原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的发生、发展中起重要作用。
ＨＣＣ居全球癌症死亡率第２位，在中国也是排名前三
的恶性肿瘤之一［１］。流行病学调查显示，ＨＢＶ携带者
患ＨＣＣ的危险性比非携带者高出１００倍以上，但其致
癌机制尚未完全阐明。已有证据表明，乙型肝炎病毒

Ｘ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ，ＨＢｘ）基因及其编码的蛋白质是
导致ＨＣＣ发生、发展的重要因素［２］。所以，对 ＨＢｘ基
因功能以及致癌机制的研究对 ＨＣＣ的治疗有着重要
意义。

　　ＨＩＰＰＯ信号通路的核心因子 ＹＡＰ可通过激活或
抑制下游靶基因的转录因子，参与细胞增殖、组织增

长，由此控制器官大小和形状［３］，在肝癌的发生、发展

中起到重要作用。但 ＨＢｘ能否通过影响 ＨＩＰＰＯ信号
通路从而诱导肝癌的发生尚不明确。本研究将课题组

前期构建的动物模型常规饲养３６０ｄ后，有部分小鼠发
生肝癌；在此基础上检测与增殖、凋亡相关的ＨＩＰＰＯ信
号通路相关因子在致癌过程不同阶段的表达，研究

ＨＢｘ诱导肝癌发生、发展中ＨＩＰＰＯ信号通路的变化情
况，探究ＨＢｘ诱导肝癌发生的机制，为 ＨＢｘ致肝癌的
早期预防、诊断和治疗奠定基础。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞与动物　　永生化小鼠肝前体细胞株１４
１９由美国芝加哥大学分子肿瘤研究中心馈赠，ＥＧＦＰ
１４１９和ＨＢｘＥＧＦＰ１４１９稳定转染慢病毒细胞株由
本课题组前期构建并保存。无特殊病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级昆明小鼠由重庆医科大学实验
动物中心提供并代为饲养。

１．１．２　主要试剂　　ＦＢＳ胎牛血清购自 ＣＥＬＬＢＯＸ
公司，细胞培养基 ＤＭＥＭ（高糖）购自 ＨｙＣｌｏｎｅ公司，
ＴＲＩｚｏｌ总 ＲＮＡ提取试剂盒购自北京康为世纪生物科
技有限公司，逆转录试剂盒和 ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑＴＭ实时荧光定量试剂盒购自 ＴａＫａＲａ公司，ＨＢｘ抗
体购自 Ａｂｃａｍ公司，ＧＡＰＤＨ抗体和 ＹＡＰ１抗体购自
万类生物科技有限公司，ｐＹＡＰ１抗体购自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａ
ｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，ＭＳＴ１抗体及 ｐＭＳＴ１抗体均购
自北京博奥森生物技术有限公司，ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配
置试剂盒购自碧云天生物技术公司，ＥＣＬ显影液购自
Ａｄｖａｎｓｔａ公司，ＤＡＢ显色液及免疫组化 ＳＰ试剂盒购
自北京中山金桥生物技术有限公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞复苏及培养　　复苏小鼠肝前体细胞株
１４１９、ＥＧＦＰ１４１９和ＨＢｘＥＧＦＰ１４１９，于含有１２％胎
牛血清和１％双抗的 ＤＭＥＭ（高糖）培养基中培养，培
养箱温度３７℃，ＣＯ２浓度５％，待细胞长至８０％以上，
进行常规冻存、传代及后续试验。

１．２．２　动物模型的构建及分组　　４５只６～８周龄、
体质量（２０±２）ｇ的雄性昆明小鼠随机分为生理盐水
（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ，ＮＳ）组、ＥＧＦＰ１４１９组和 ＨＢｘ
ＥＧＦＰ１４１９组。建模参考文献［４］方法：小鼠术前禁
食１ｄ，麻醉后于腹部酒精消毒，剑突下行２ｃｍ左右纵
向切口使肝脏暴露，找到肝脏后方的肝门静脉，轻柔挑

起，于门静脉远端用血管夹夹毕，近端缓慢注射生理盐

水２００μＬ、ＥＧＦＰ１４１９或 ＨＢｘＥＧＦＰ１４１９细胞悬液
（２００μＬ含５×１０５细胞的ＰＢＳ溶液），注射完毕后以干
棉球按压止血，待血止住后缝合腹腔。手术后分别于

３０、９０、１８０、３６０ｄ处死小鼠，收取肝脏组织，一部分浸
泡于４％多聚甲醛，其余组织储存于液氮罐中用于后
续实验。

１．２．３　免疫组化法　　取小鼠新鲜肝脏浸泡于 ４％
多聚甲醛４８ｈ后，常规石蜡包埋切片。后续按 ＳＰ法
说明书进行操作，２００倍光学显微镜观察并拍照。
１．２．４　ＨＥ染色　　组织切片脱蜡后常规流程染色，
中性树脂封片，于光学显微镜观察并拍照。

１．２．５　ＲＴＰＣＲ检测　　总 ＲＮＡ提取试剂盒分别提
取各组小鼠 ＲＮＡ，将 ＲＮＡ按照逆转录试剂盒的操作
说明转录为ｃＤＮＡ，无酶水将ｃＤＮＡ稀释１０倍（测ＨＢｘ
不稀释），采用 １０μＬ体系的 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ法进行检测
（样本ｃＤＮＡ２μＬ，上下引物稀释１００倍后各０．５μＬ，
ＳＹＢＲ５μＬ，加无酶水补齐至 １０μＬ），每组各 ３个复
孔，实验重复 ３次，引物见表 １。采用 ２－ΔΔＣｔ法进行目
标基因相对表达量计算分析。

表１　ＲＴＰＣＲ引物序列与产物长度

基因 引物序列
产物长度

／ｂｐ

ＧＡＰＤＨ
上游：５′ＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧＡＣＡＡＡＡＴＧＧＴ３′

下游：５′ＧＡＧＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＧＧＧＴＣＧＴＴ３′
１３１

ＨＢｘ
上游：５′ＴＧＣＧＧＡＣＧＡＣＣＣＴＴＣＴＣＧＧＧ３′

下游：５′ＧＧＧＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＴＧＧＧＣＧＴ３′
１９５

ＭＳＴ１
上游：５′ＣＴＴＣＣＡＣＴＡＣＡＡＣＡＴＧＡＧＣＡＧＣ３′

下游：５′ＴＧＣＡＧＧＴＣＣＧＣＡＣＡＴＡＡＴＣＴＴ３′
１２８

ＹＡＰ１
上游：５′ＡＣＣＣＴＣＧＴＴＴＴＧＣＣＡＴＧＡＡＣ３′

下游：５′ＴＧＴＧＣＴＧＧＧＡＴＴＧＡＴＡＴＴＣＣＧＴＡ３′
２２１
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１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　取适量小鼠肝脏组织于
液氮研磨，加入适量预配好的裂解液（ＲＩＰＡ∶ＰＭＳＦ∶蛋
白磷酸酶抑制剂＝１００∶１∶２），超声 １０ｓ后冰上裂解
４０ｍｉｎ，每隔１０ｍｉｎ需振荡１次，使蛋白裂解更充分，
裂解完毕后于 ４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，小心
吸取上清液，储存于做好标记的 ＥＰ管中，用 ＢＣＡ法
测上清液中蛋白浓度，剩余上清液加入蛋白上样缓

冲液，１００℃变性 ５ｍｉｎ，放至室温后于－２０℃保存。
１０％ＳＤＳＰＡＧＥ胶电泳至溴酚蓝染料前沿到胶底部，
２５０ｍＡ恒流电转蛋白至 ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室
温封闭２ｈ，４℃摇床一抗敷育过夜，ＴＢＳＴ洗除膜上
多余的一抗后二抗敷育２ｈ，ＥＣＬ显色法显色。Ｉｍａｇｅ
Ｌａｂ软件测量各目的条带的灰度值。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用
单因素方差分析。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　１４１９、ＥＧＦＰ１４１９与 ＨＢｘＥＧＦＰ１４１９细胞株
ＨＢｘ的鉴定

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ与 ＲＴＰＣＲ检测结果显示，１４１９及
ＥＧＦＰ１４１９细胞组均无 ＨＢｘ表达，而 ＨＢｘＥＧＦＰ１４
１９细胞组中有ＨＢｘ特异性表达（Ｐ＜０．０１，图１），表明
ＨＢｘ基因在ＨＢｘＥＧＦＰ１４１９细胞中转染成功。
２．２　小鼠肝脏组织ＨＢｘ的表达鉴定
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ与ＲＴＰＣＲ检测结果显示，与ＮＳ组和

ＥＧＦＰ１４１９组比较，ＨＢｘＥＧＦＰ１４１９组的小鼠在３０、
９０、１８０、３６０ｄ时均能稳定表达 ＨＢｘ（Ｐ＜０．０１，图２Ａ～
Ｃ）。免疫组化法结果显示 ＨＢｘＥＧＦＰ１４１９组在 ３０、
９０、１８０、３６０ｄ的肝脏组织中均有 ＨＢｘ阳性表达，而
ＮＳ组和ＥＧＦＰ１４１９组没有 ＨＢｘ阳性表达（图 ２Ｄ），
表明ＨＢｘ能在小鼠肝脏中长期稳定的表达。
２．３　小鼠肝脏组织肿瘤的鉴定
　　ＨＢｘ组小鼠在处理３６０ｄ时发现有部分小鼠发生
肝癌，肉眼可见结节性病灶突出于肝脏表面，直径约

１ｃｍ（图３Ａ）。ＨＥ染色可见癌细胞分化程度高，大小
不一，异型性明显，肝小叶结构基本消失（图３Ｂ、Ｃ）。
２．４　小鼠肝脏组织感染 ＨＢｘ不同时期 ＨＩＰＰＯ信号

通路相关因子表达变化

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ与 ＲＴＰＣＲ检测小鼠肝脏组织不同
时期ＨＩＰＰＯ信号通路相关因子ＭＳＴ１、ＹＡＰ１的表达水
平，结果显示，在小鼠感染了 ＨＢｘ后的不同时间点，
ＭＳＴ１的表达量持续下调（Ｐ＜０．０１，图 ４Ａ、Ｃ、Ｄ），
ＹＡＰ１的表达持续上调（Ｐ＜０．０１，图４Ｂ、Ｆ、Ｇ）。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测磷酸化蛋白 ｐＭＳＴ１、ｐＹＡＰ１的表达水
平，结果显示，ｐＭＳＴ１表达量持续上调（Ｐ＜０．０５，图
４Ｃ、Ｅ），ｐＹＡＰ１表达量持续下调（Ｐ＜０．０５，图４Ｆ、Ｈ），差
异有统计学意义。表明 ＨＢｘ进入小鼠体内后长期抑
制ＨＩＰＰＯ信号通路上游 ＭＳＴ１的表达，但是促进其下
游效应分子ＹＡＰ１的表达。
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图１　细胞株ＨＢｘ的鉴定
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图２　小鼠肝脏组织ＨＢｘ的表达鉴定
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Ａ：３６０ｄ小鼠肝脏肿瘤大体观；Ｂ：低倍显微镜观察小鼠肝脏肿瘤组织（ＨＥ）；Ｃ：高倍显微镜观察小鼠肝脏肿瘤组织（ＨＥ）

图３　小鼠肝脏肿瘤组织的鉴定
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Ａ、Ｂ：分别为小鼠肝脏组织中ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ｍＲＮＡ的表达；Ｃ～Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＳＴ１和 ｐＭＳＴ１蛋白的表达及半定量分析；
Ｆ～Ｈ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＹＡＰ１和ｐＹＡＰ１蛋白表达及半定量分析

图４　小鼠感染ＨＢｘ后ＭＳＴ１、ＹＡＰ１ｍＲＮＡ的表达变化

３　讨论

　　ＨＢｘ是ＨＢＶ中高度保守的一个多功能蛋白质，可
以通过与多种导致ＨＣＣ发生、发展的因子直接或间接
作用，调节多种细胞过程，在病毒性肝癌的发病机制中

起着至关重要的作用［２］。虽然 ＨＢｘ通常被认为具有
致癌潜力，但其是直接致癌还是仅仅作为ＨＣＣ发展的
辅助因子还有待研究［５－７］。并且近年来，肿瘤相关机

制的研究多是在癌细胞或癌症组织中进行，所得结果

究竟是导致肿瘤发生的原因还是肿瘤发生后为了维持

恶性增殖状态而产生的结果却无法确定。

　　ＨＩＰＰＯ信号通路最初在果蝇中发现，与细胞的增
殖、凋亡和器官大小的调控相关，其核心因子ＭＳＴ１／２、
ＬＡＴＳ１／２、Ｓａｖ和 ＭＯＢ１均为抑癌基因，主要效应因子

ＹＡＰ为癌基因。研究表明，ＹＡＰ在肝癌患者中呈现高
表达［８］。细胞与动物实验也证实用 ｓｉＲＮＡ降低 ＹＡＰ
表达后，肝癌细胞迅速停止增殖，并获得了肝细胞分化

特征；而敲除ＷＷ４５后，ＹＡＰ表达量增多，肝脏体积增
大，逐渐发展成为肝混合肿瘤［９－１０］，表明 ＹＡＰ表达量
的增加，能导致肿瘤的发生。ＭＳＴ１作为ＹＡＰ１上游的
调节因子，主要通过磷酸化 ＹＡＰ１使其不能进入细胞
核从而失去活性，但本研究发现，ｐＭＳＴ１呈现上调的
趋势。其原因可能是ＭＳＴ１的磷酸化受到多种因子的
调节，如表皮生长因子、肿瘤坏死因子、过氧化物等。

在这些因子的刺激下，ＭＳＴ１可通过多个磷酸化位点
发生磷酸化作用，而这些因子大多在肿瘤中高表

达［１１－１３］，因而 ｐＭＳＴ１呈现上调的趋势。研究表明，
ＭＳＴ１过表达可以促进肝癌细胞 ＨｅｐＧ２的凋亡，从而
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抑制肝癌细胞的生长；而敲除 ＭＳＴ１基因会导致小鼠
肝癌的发生，表明 ＭＳＴ１表达下调也可能与肿瘤的发
生密切相关［１４－１５］。而在 ＺＨＯＵ等［１６］的研究中，ＭＳＴ１
缺失后直到肝癌发生，ｐＹＡＰ１表达急剧下降而 ＹＡＰ１
蛋白表达升高。这些结果显示 ＭＳＴ１表达量的降低，
也会导致 ＹＡＰ１表达量的增加。可见，ＨＩＰＰＯ信号通
路被影响，在肝癌的发生中起了重要作用。ＺＨＡＮＧ
等［１７］在转染了ＨＢｘ的肝癌细胞系以及ＨＢｘ转基因小
鼠的肝癌组织中发现ＹＡＰ的表达量显著上升，陈琰琰
等［１８］将 ＨＢｘ及其突变体转入人正常肝细胞系 Ｌ０２
中，发现ＭＳＴ１表达下调，ｐＭＳＴ１／２表达上升，ＹＡＰ表
达上升，ｐＹＡＰ表达下调。这些结果也证实了 ＨＢｘ可
能对 ＨＩＰＰＯ信号通路产生影响，为 ＨＢＶ致肝癌的机
制研究提供了新的依据。

　　本课题组的前期研究发现，小鼠成功感染 ＨＢｘ后
肝细胞凋亡率降低，抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２、Ｍｃｌ１表达量增
高，促凋亡蛋白Ｂａｘ的表达量降低［１９－２０］。说明ＨＢｘ能
抑制小鼠肝脏组织的凋亡，而抑制细胞凋亡又是肿瘤

发生的重要原因之一［２１］。ＨＩＰＰＯ信号通路中 ＹＡＰ１
可在核内与多个转录因子如 ＴＥＡＤ家族等结合，调控
细胞的增殖与凋亡；ＭＳＴ１的活化不仅可以促进 ＹＡＰ１
的磷酸化，还能促进 Ｃａｓｐａｓｅ３的活化［８］。本研究发

现，ＨＢＸ在进入小鼠体内 ３０ｄ时即抑制了抑癌基因
ＭＳＴ１的表达，促进了癌基因 ＹＡＰ１的表达，并且使其
长期处于异常状态，表明ＨＢｘ可能通过持续影响ＨＩＰＰＯ
信号通路，使肝脏细胞处于长期凋亡抑制状态，进而导

致ＨＣＣ的发生。结果提示ＨＢｘ导致的ＨＩＰＰＯ信号通
路的改变很可能是 ＨＣＣ发生的原因，可能为 ＨＣＣ的
早期诊断提供新的依据。

　　本研究通过给免疫状态完好的小鼠注射转染ＨＢｘ
的肝前体细胞，构建了能长期稳定表达 ＨＢｘ的小鼠模
型，并在无其他干扰因素的情况下生成肿瘤，是比较接

近自然状态的动物感染模型；通过对该模型的研究，可

了解ＨＢｘ在进入小鼠体内至肝癌发生过程中不同时
间的作用，而在肿瘤发生前期持续存在的一些改变则

很可能是导致肿瘤发生的真正原因。这为阐明 ＨＢｘ
诱导肝癌发生、发展的机制奠定了基础，也为研究肝癌

的预防、早期诊断及治疗提供了条件。
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ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２０．ｉ３０．１０２３８．

［３］ＺＹＧＵＬＳＫＡＡＬ，ＫＲＺＥＭＩＥＮＩＥＣＫＩＫ，ＰＩＥＲＺＣＨＡＬＳＫＩＰ．
Ｈｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｂｒｉｅｆｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｉｔｓｒｅｌｅｖａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，６８（３）：３１１－３３５．

［４］刘梦楠，张婷，刘洁，等．感染 ＨＢＶｘ的肝前体细胞的小
鼠体内稳定表达模型构建［Ｊ］．基因组学与应用生物学，
２０１７，３６（４）：１３１８－１３２４．ＤＯＩ：１０．１３４１７／ｊ．ｇａｂ．０３６．
００１３１８．
ＬＩＵＭＮ，ＺＨＡＮＧＴ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｓｔａｂｌｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒｈｅｐａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ
ＨＢＶｘｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍＡｐｐｌＢｉｏｌ，２０１７，３６（４）：１３１８－

１３２４．ＤＯＩ：１０．１３４１７／ｊ．ｇａｂ．０３６．００１３１８．
［５］ＫＥＮＧＶＷ，ＴＳＣＨＩＤＡＢＲ，ＢＥＬＬＪＢ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｍｉｃｅ
ｗｉｔｈｔｈｅＳｌｅｅｐｉｎｇＢｅａｕｔｙｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１１，５３（３）：７８１－７９０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２４０９１．

［６］ＭＡＤＤＥＮＣＲ，ＦＩＮＥＧＯＬＤＭＪ，ＳＬＡＧＬＥＢＬ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎａｃｔｓａｓａｔｕｍｏｒｐｒｏｍｏｔｅｒｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｐｒｅｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，
２００１，７５（８）：３８５１－３８５８．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＶＩ．７５．８．３８５１
３８５８．２００１．

［７］ＫＩＭＣＭ，ＫＯＩＫＥＫ，ＳＡＩＴＯＩ，ｅｔａｌ．ＨＢｘｇｅｎｅｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｓｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
１９９１，３５１（６３２４）：３１７－３２０．ＤＯＩ：１０．１０３８／３５１３１７ａ０．

［８］ＸＵＭＺ，ＹＡＯＴＪ，ＬＥＥＮＰ，ｅｔａｌ．Ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１１５（１９）：４５７６－４５８５．ＤＯＩ：１０．１００２／
ｃｎｃｒ．２４４９５．

［９］ＬＥＥＫＰ，ＬＥＥＪＨ，ＫＩＭＴＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨｉｐｐｏＳａｌｖａｄｏｒ
ｐａｔｈｗａｙｒｅｓｔｒａｉｎｓｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｌｉｖｅｒｓｉｚｅ，
ａｎｄｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，
１０７（１８）：８２４８－８２５３．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．０９１２２０３１０７．

［１０］ＦＩＴＡＭＡＮＴＪ，ＫＯＴＴＡＫＩＳＦ，ＢＥＮＨＡＭＯＵＣＨＥＳ，ｅｔａｌ．
ＹＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄＨＣＣ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｔｕｍｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，
２０１５，１０（１０）：１６９２－１７０７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．
２０１５．０２．０２７．

［１１］ＣＲＥＡＳＹＣＬ，ＣＨＥＲＮＯＦＦＪ．Ｃｌｏｎｉｎｇａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆａｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＭＳＴｓｕｂｆａｍｉｌｙｏｆＳｔｅ２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｇｅｎｅ，１９９５，１６７（１／２）：３０３－３０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／０３７８
１１１９（９５）００６５３２．

［１２］李彩东，陈锡莲，杨勇卫，等．乙肝相关肝癌患者抗

９６６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（７）



ＨＢｘ及ＴＮＦα、ＩＬ４和 ＩＬ１２表达水平及临床意义研究
［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１７，３８（１２）：１６５５－１６５７．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．１２．０２６．
ＬＩＣＤ，ＣＨＥＮＸＬ，ＹＡＮＧＹＷ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆａｎｔｉＨＢｘ，ＴＮＦα，
ＩＬ４ａｎｄＩＬ１２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅｌａｔｅｄｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，２０１７，３８（１２）：１６５５－１６５７．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．１２．０２６．

［１３］韩少静，郭永泽，李帆，等．ＥＧＦＲ与慢性肝病、原发性
肝癌的相关性［Ｊ］．肝脏，２０１８，２３（１２）：１１４３－１１４４，
１１５２．ＤＯＩ：１０．１４０００／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００８１７０４．２０１８．１２．
０３２．
ＨＡＮＳＪ，ＧＵＯＹＺ，ＬＩＦ，ｅｔａｌ．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＥＧＦＲｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，２３（１２）：１１４３－１１４４，１１５２．ＤＯＩ：１０．
１４０００／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００８１７０４．２０１８．１２．０３２．

［１４］ＸＵＣＭ，ＬＩＵＣＪ，ＨＵＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＭｓｔ１ｏｖｅｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１３，４５（４）：２６８－２７９．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｂｂｓ／ｇｍｔ００６．

［１５］ＳＯＮＧＨ，ＭＡＫＫＫ，ＴＯＰＯＬＬ，ｅｔａｌ．ＭａｍｍａｌｉａｎＭｓｔ１
ａｎｄＭｓｔ２ｋｉｎａｓｅｓｐｌａｙｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｉｎｏｒｇａｎｓｉｚｅｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，
１０７（４）：１４３１－１４３６．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．０９１１４０９１０７．

［１６］ＺＨＯＵＤＷ，ＣＯＮＲＡＤＣ，ＸＩＡＦ，ｅｔａｌ．Ｍｓｔ１ａｎｄＭｓｔ２
ｍａｉｎｔａｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＹａｐ１
ｏｎｃｏｇｅｎｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００９，１６（５）：４２５－４３８．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｃｒ．２００９．０９．０２６．

［１７］ＺＨＡＮＧＴ，ＺＨＡＮＧＪＰ，ＹＯＵＸＮ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ＸｐｒｏｔｅｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｏｎｃｏｇｅｎｅＹｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｂｙ
ＣＲＥＢｔｏｐｒｏｍｏｔｅｇｒｏｗｔｈｏｆｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１２，５６（６）：２０５１－２０５９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２５８９９．

［１８］陈琰琰，朱慧芬，杨道锋，等．ＨＢｘ及其突变体Ｘ１７３对
Ｈｉｐｐｏ信号途径表达的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，
２０１３，３５（１６）：１７０４－１７０７．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００
５４０４．２０１３．１６．０３１．
ＣＨＥＮＹＹ，ＺＨＵＨＦ，ＹＡＮＧＤＦ，ｅｔａｌ．ＨＢｘａｎｄｉｔｓｍｕ
ｔａｎｔＸ１７３ｒｅｇｕｌａｔｅｓＹＡＰｔｈｒｏｕｇｈＨｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃＬ０２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，
２０１３，３５（１６）：１７０４－１７０７．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００
５４０４．２０１３．１６．０３１．

［１９］霍本念，刘洁，王薛，等．ＨＢｘ基因抑制肝前体细胞凋
亡与分化的小鼠体内研究［Ｊ］．第三军医大学学报，
２０１８，４０（５）：４０６－４１４．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．
２０１７１００８２．
ＨＵＯＢＮ，ＬＩＵＪ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＨＢｘｇｅｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１８，４０（５）：４０６－４１４．
ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１７１００８２．

［２０］王薛，霍本念，刘洁，等．ＨＢｘ基因激活Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通
路抑制肝脏细胞凋亡［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１９，４１
（１０）：９３１－９３８． ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００－５４０４．
２０１８１１１８５．
ＷＡＮＧＸ，ＨＵＯＢＮ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ
ｇｅｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅｖｉａＡｋｔ／ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１９，４１（１０）：９３１－

９３８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００－５４０４．２０１８１１１８５．
［２１］齐伟，徐扬，邱实．细胞凋亡与肿瘤微环境作用的研究

进展［Ｊ］．医学综述，２０１７，２３（２２）：４４３３－４４３７，４４４２．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２０１７．２２．０１２．
ＱＩＷ，ＸＵＹ，ＱＩＵＳ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ
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