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　　［摘要］　目的　探讨干扰素诱导蛋白 ５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓ５，
ＩＦＩＴ５）在肝癌组织中的表达、临床意义及可能的分子机制。方法　收集２０１３年在西安交通大学第一附
属医院确诊的９７例肝癌患者的肿瘤组织和癌旁组织。实时定量 ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫组化检测
ＩＦＩＴ５在肝癌及癌旁组织中的表达水平，并分析 ＩＦＩＴ５表达水平与临床病理指标的关系及生存率。
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测ＩＦＩＴ５对ＨＣＣ细胞的侵袭及迁移作用，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＩＦＩＴ５对 ＨＣＣ细胞 ＥＭＴ
的影响。结果　ＩＦＩＴ５在肝癌组织中表达水平显著高于相应癌旁组织（Ｐ＜０．０５）；肝癌组织 ＩＦＩＴ５高表
达与ＴＮＭ分期（Ｐ＝０．０１８）及血管侵犯（Ｐ＝０．００９）显著相关；高表达ＩＦＩＴ５患者５年生存率明显高于低
表达组（Ｐ＜０．０５）；ＩＦＩＴ５可显著促进ＨＣＣ细胞的侵袭及迁移（Ｐ＜０．０５）；ＩＦＩＴ５促进ＨＣＣ细胞ＥＭＴ的发
生（Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＦＩＴ５在肝癌组织中表达升高，其高表达与肝癌恶性临床病理特征有关，ＩＦＩＴ５能
够通过调控ＨＣＣ细胞ＥＭＴ促进其侵袭和迁移。
　　［关键词］　 ＩＦＩＴ５；肝细胞癌；侵袭；迁移；上皮间质转化
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是我国
常见的消化系统肿瘤之一，但因其早期多无明显临床

症状，大部分患者在初次诊断时已为晚期，失去了手术

时机，另外术后高复发率和转移率仍是患者预后差的

因素之一［１－３］。因此，探究肝癌侵袭转移的机制，确定

有效的作用靶点或预后标志物非常必要。干扰素诱导

蛋白 ５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｐｅａｔｓ５，ＩＦＩＴ５）最初是在机体免疫中，当病原体或肿
瘤等刺激机体受体，促使免疫细胞表达干扰素后，产生

的干扰素刺激因子之一能够抑制病毒复制、抵抗病毒

感染［４－６］。近来，ＨＵＡＮＧ等［７］研究表明 ＩＦＩＴ５能够通
过下调ｍｉＲ９９ａ诱导细胞间粘附分子１（ＩＣＡＭ１）的表
达，促进膀胱癌上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）发生和侵袭转移。ＬＯ等［８－９］发现

ＩＦＩＴ５通过调控ｍｉＲＮＡ的降解促进前列腺癌、肾癌的
ＥＭＴ表型改变从而促进其侵袭转移。但ＩＦＩＴ５在肝癌
中的表达水平及其临床意义仍不清楚。因此，本研究

旨在探讨ＩＦＩＴ５在肝癌组织中的表达及临床意义，及
其对肝癌细胞侵袭迁移能力的影响。

１　材料与方法

１．１　临床标本
　　收集并筛选２０１３年１－１２月在西安交通大学第一
附属医院肝胆外科手术治疗后经病理证实的肝细胞癌

患者９７例。年龄２８～７９岁，平均４８岁，其中＜６０岁者
６４例（６５．９８％），≥６０岁者３３例（３４．０２％）。按 ＴＮＭ
分期，Ⅰ＋Ⅱ期 ７２例（７４．２３％），Ⅲ＋Ⅳ期 ２５例
（２５．７７％）。入组患者均签署知情同意书。患者术前
均未接受放疗、化疗等其他辅助治疗。癌旁组织为距

肿瘤边缘≥２ｃｍ的肝组织，所有组织为术后获得的新
鲜标本组织，组织获得后立即转移至液氮及４０ｇ／Ｌ多
聚甲醛固定并常规石蜡包埋。本研究经西安交通大学

第一附属医院伦理委员会审核批准（批准号：２０１９伦
审科字第Ｇ１６８号）。
１．２　主要耗材和试剂
　　人肝癌细胞株（Ｈｅｐ３Ｂ，Ｈｕｈ７，ＳＭＭＣ７７２１和
ＨＣＣＬＭ３）和正常永生化肝细胞株（ＬＯ２）购自中国科

学院上海生命研究所。ＤＭＥＭ细胞培养基、胰蛋白酶
购自ＨｙＣｌｏｎｅ公司；胎牛血清购自杭州四季青公司；兔
抗人ＩＦＩＴ５多克隆抗体购自Ａｂｃａｍ公司；ＨＲＰ标记山羊
抗鼠ＩｇＧ、山羊抗兔 ＩｇＧ二抗购自北京中杉金桥公司；
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 ＧＡＰＤＨ购自 Ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；脂质体（Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００）
购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＩＦＩＴ５ｓｈＲＮＡ及对照ｓｈＲＮＡ购自
上海吉凯公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。ＢＣＡ
蛋白浓度测定试剂盒购自碧云天生物技术研究所，ＥＣＬ
化学发光试剂盒购自 Ｍｉｌｉｐｏｒｅ公司。
１．３　ｑＲＴＰＣＲ检测ＩＦＩＴ５ｍＲＮＡ的表达水平
　　参照 ＴＲＩｚｏｌ说明书提取总 ＲＮＡ。紫外分光光度
计检测提取的 ＲＮＡ浓度及纯度。采用 ＴａＫａＲａ公司
的逆转录试剂盒将 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ。ｑＲＴＰＣＲ
以ＧＡＰＤＨ为内参对照，采用 ２－ΔΔＣｔ法分析定量 ＰＣＲ
的结果。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＦＩＴ５以及相关蛋白的表达
　　按照ＲＩＰＡ（强）试剂盒说明书提取肝癌组织及相
应细胞内的蛋白，经 ＢＣＡ蛋白定量后，用 ＳＤＳＰＡＧＥ
制１０％分离胶后，每组样品加２０μｇ，经湿转转膜仪将
蛋白移至 ＰＶＤＦ膜上。５０ｇ／Ｌ脱脂牛奶封闭 ２ｈ，加
ＰＢＳ稀释的一抗（１∶１０００），把抗体孵育盒放入４℃冰
箱孵育最少１２ｈ；ＴＢＳＴ洗膜３次，分别加ＨＲＰ标记的
抗兔或抗小鼠二抗（１∶１００００），室温孵育２ｈ；ＴＢＳＴ洗
膜３次，再用超敏发光试剂盒显影并进行半定量分析。
１．５　免疫组化
　　组织标本常规脱水、石蜡包埋，制作 ４μｍ切片。
切片经二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化后，９６℃微波柠檬
酸盐抗原热修复１５ｍｉｎ，３０ｍＬ／ＬＨ２Ｏ２灭活内源性过
氧化物酶１０ｍｉｎ；１００ｍＬ／Ｌ山羊血清封闭；ＩＦＩＴ５抗体
（１∶４００），４℃孵育过夜；洗涤后，加生物素标记的山羊
抗兔二抗工作液（１∶１０００），３７℃孵育 ６０ｍｉｎ；洗涤
后，加辣根过氧化物酶标记的链霉亲和素（１∶５００）
３７℃孵育３０ｍｉｎ，洗涤后，ＤＡＢ显色，苏木精复染，逐
级梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。每张切

片经２位病理医师，在高倍镜（×４００）下随机选取５个
视野，按以下标准单独阅片、评分。染色强度评分：阴

４９０２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



性为０分；弱阳性为１分；中度阳性为２分；强阳性为
３分。阳性细胞百分比评分：阳性细胞≤ ５％为０分、
５％＜１分≤２５％、２５％＜２分≤５０％、５０％＜３分≤７５％、
４分＞７５％。每视野评分＝染色强度评分×阳性肿瘤细
胞百分比评分，取平均分作为切片终评分。０～４分为
蛋白表达阴性（－），即ＩＦＩＴ５低表达组；＞４分为蛋白表
达阳性（＋），即ＩＦＩＴ５高表达组。
１．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭和迁移实验
　　取转染４８ｈ后的ＨＣＣ细胞，重悬细胞，调整细胞
数为１×１０６个／ｍＬ。５０ｍｇ／ＬＭａｔｒｉｇｅｌ胶１∶８稀释液包
被Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（孔径８μｍ）底部（侵袭实验铺胶、迁
移实验未铺胶）。取各组细胞悬液２００μＬ加入 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ小室，向２４孔板下室加６５０μＬ１０％ＦＢＳ的完全
培养基。每组重复 ３个样本。常规培养 ２４ｈ后取出
小室，用ＰＢＳ冲洗小室，４％多聚甲醛固定，ＰＢＳ冲洗，
１ｇ／Ｌ结晶紫染色，用棉棒擦去小室内层细胞，在倒置
显微镜下观察移至微孔膜下层的细胞数，每个样本随

机选取８个２００倍视野求细胞计数平均数。
１．７　肺转移模型的建立
　　选取４～６周ＢＡＬＢ／ｃ雄性裸鼠（购自西安交通大
学医学院动物中心）１０只，分为 ２组，每组 ５只，分别
取对数生长期的 Ｈｅｐ３Ｂ／ＥＶ和 Ｈｅｐ３Ｂ／ＩＦＩＴ５细胞，胰
酶消化离心沉淀后，ＰＢＳ液清洗细胞２次。于小鼠尾

静脉注射１×１０６个细胞。接种后常规饲养３周处死所
有裸鼠，切取肺组织，肺组织经中性福尔马林固定、石

蜡包埋后全肺连续切片（厚度 ４μｍ），ＨＥ染色，光学
显微镜下计数肺转移数目。

１．８　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析。计量数据以 珋ｘ±ｓ
表示，组间进行 ｔ检验。采用 χ２检验分析 ＩＦＩＴ５表达
与临床病理资料间的相关性。应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
分析ＩＦＩＴ５高、低表达组的生存情况。以Ｐ＜０．０５认为
差异具有统计学意义。所有检测实验重复３次。

２　结果

２．１　ＩＦＩＴ５在肝癌组织中的表达
　　通过 ｑＲＴＰＣＲ检测发现肝癌组织中的 ＩＦＩＴ５
ｍＲＮＡ表达明显高于癌旁组织（图１Ａ）。通过Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ（图１Ｂ）和免疫组化染色（图１Ｃ）检测发现：相较于
癌旁组织，ＩＦＩＴ５蛋白在肝癌组织中的表达明显升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＩＦＩＴ５的表达与ＨＣＣ患者临床病理特征的关系
　　根据免疫组化结果将 ＨＣＣ患者分为 ＩＦＩＴ５高表
达组（ｎ＝５０）和低表达组（ｎ＝４７），分析其与 ＨＣＣ患
者的临床病理资料关系。结果显示 ＩＦＩＴ５高表达与
ＴＮＭ分期（Ⅲ＋Ⅳ）和血管侵犯相关（Ｐ＜０．０５，表１）。
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Ａ：ｑＲＴＰＣＲ检测ＩＦＩＴ５ｍＲＮＡ在肝癌组织中的表达显著高于癌旁组织；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫组化检测结果
１：癌旁组织；２：ＨＣＣ组织；Ｃ：免疫组化检测 ＩＦＩＴ５蛋白在肝癌组织中的表达显著高于癌旁组织（×４００）；
ａ：Ｐ＜０．０５，与癌旁组织比较

图１　ＩＦＩＴ５在肝癌组织及对应癌旁组织中的表达情况

５９０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２１）



表１　ＩＦＩＴ５的表达水平与肝癌临床病理特征关系（ｎ＝９７）

临床特征 例数 高表达（ｎ＝５０）　低表达（ｎ＝４７） Ｐ

年龄／岁 ０．６７１

　＜６０ ６４ ３２ ３２

　≥６０ ３３ １８ １５ ０．８９９

性别

　男性 ８０ ４１ ３９

　女性 １７ ９ ８

肿瘤大小／ｃｍ ０．１７６

　＜５ ６８ ３２ ３６

　≥５ ２９ １８ １１

肿瘤数目 ０．１７０

　单发 ８４ ４１ ４３

　多发 １３ ９ ４

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级 ０．１７３

　Ⅰ＋Ⅱ ２３ ９ １４

　Ⅲ＋Ⅳ ７４ ４１ ３３

ＴＮＭ分期 ０．０１８

　Ⅰ＋Ⅱ ７２ ３２ ４０

　Ⅲ＋Ⅳ ２５ １８ ７

血管浸润 ０．００９

　有 １６ １３ ３

　无 ８１ ３７ ４４

甲胎蛋白（ＡＦＰ） ０．７４９

　＜４００ｎｇ／ｍＬ ２２ １２ １０

　≥４００ｎｇ／ｍＬ ７５ ３８ ３７

ＨＢｓＡｇ ０．９２７

　阳性 ８９ ４６ ４３

　阴性 ８ ４ ４

２．３　ＩＦＩＴ５的表达与患者率的关系
　　通过连续随访，发现 ＩＦＩＴ５高表达患者的 ５年生
存率明显低于ＩＦＩＴ５低表达组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１，图２）。
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图２　肝癌患者不同ＩＦＩＴ５表达水平的生存率

２．４　ＩＦＩＴ５在不同肝癌细胞系中的表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＦＩＴ５在不同肝癌细胞系和正常

肝细胞系中的表达，结果发现，ＩＦＩＴ５在肝癌细胞系中
的表达均高于ＬＯ２正常肝细胞系，且在ＨＣＣＬＭ３细胞
系中表达最高，在 Ｈｅｐ３Ｂ细胞系中表达最低，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＦＩＴ５蛋白在肝癌细胞系和正常肝细
胞ＬＯ２中的表达；Ｂ：半定量分析ＩＦＩＴ５的表达水平　ａ：Ｐ＜
０．０５，与ＬＯ２比较

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ半定量分析ＩＦＩＴ５在不同肝癌
细胞系中的表达水平

２．５　过表达与沉默ＩＦＩＴ５对肝癌细胞ＩＦＩＴ５表达的影响
　　为进行后续实验，将 ＩＦＩＴ５过表达质粒转染低表
达ＩＦＩＴ５的Ｈｅｐ３Ｂ细胞，ｑＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
发现ＩＦＩＴ５组细胞的 ＩＦＩＴ５ｍＲＮＡ及蛋白水平显著升
高（Ｐ＜０．０５，图 ４Ａ、Ｃ）。将 ＩＦＩＴ５ｓｈＲＮＡ转染高表达
ＩＦＩＴ５的ＨＣＣＬＭ３细胞，ｑＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
发现ＩＦＩＴ５ｓｈＲＮＡ组细胞的 ＩＦＩＴ５ｍＲＮＡ和蛋白表达
水平显著降低（Ｐ＜０．０５，图４Ｂ、Ｄ）。
２．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测过表达或沉默 ＩＦＩＴ５对肝癌

侵袭迁移能力的影响

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验证实ＩＦＩＴ５过表达显著促进 Ｈｅｐ３Ｂ
细胞侵袭迁移能力（图 ５Ａ），而 ＩＦＩＴ５沉默显著降低
ＨＣＣＬＭ３细胞侵袭迁移能力（图５Ｂ），差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。
２．７　ＩＦＩＴ５促进ＨＣＣ细胞上皮间质转化（ＥＭＴ）改变
　　结果显示，过表达 ＩＦＩＴ５促进 Ｈｅｐ３Ｂ细胞间质表
型标志物Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达而抑制上皮表型
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达（图６Ａ）。敲低ＨＣＣＬＭ３细胞中ＩＦ
ＩＴ５表达抑制 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达而促进
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达（图６Ｂ）。说明ＩＦＩＴ５能够调控ＨＣＣ
细胞ＥＭＴ的发生。

６９０２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图４　过表达或沉默ＩＦＩＴ５后ＨＣＣ细胞中ＩＦＩＴ５表达
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Ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测过表达ＩＦＩＴ５促进ＨＣＣ细胞侵袭和迁移能力　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＥＶ组比较；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测ＩＦＩＴ５
敲低后抑制ＨＣＣＬＭ３细胞的侵袭和迁移能力　ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｈＣｏｎｔｒｏｌ组比较

图５　过表达或沉默ＩＦＩＴ５对ＨＣＣ细胞侵袭及迁移能力的影响

７９０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２１）
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Ａ：ＩＦＩＴ５过表达促进间质上皮标志物Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ而抑制上皮标志物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＥＶ
组比较；Ｂ：ＩＦＩＴ５敲低后抑制间质上皮标志物 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ而促进上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达　ａ：Ｐ＜
０．０５，与ｓｈＣｏｎｔｒｏｌ组比较

图６　ＩＦＩＴ５对ＥＭＴ相关基因表达的影响
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Ａ：肺转移模型ＨＥ染色（×２００）；Ｂ：定量分析肺转移结节数量　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＥＶ组比较

图７　尾静脉注射肺转移模型检测ＩＦＩＴ５对促进Ｈｅｐ３Ｂ细胞肺转移

２．８　ＩＦＩＴ５过表达促进ＨＣＣ细胞肺转移
　　通过建立肺转移模型，我们发现过表达 ＩＦＩＴ５促
进Ｈｅｐ３Ｂ细胞肺转移（图７）。体内实验说明ＩＦＩＴ５能
够促进ＨＣＣ细胞远处转移。

３　讨论

　　肝癌是我国较常见、预后较差的消化系统肿瘤之
一，其起病隐匿，早期浸润生长并远处转移使大部分患

者就诊时已失去根治性手术机会，严重影响患者预

后［１０－１１］。因此，研究 ＨＣＣ侵袭转移机制，鉴定新的有
效的ＨＣＣ预后标志物及治疗靶点具有重要意义。
　　ＩＦＩＴｓ是由干扰素诱导产生的含 ＴＰＲ结构域的蛋
白，在机体抗病毒过程中起着关键作用［１２－１４］。ＩＦＩＴ５

能够调控人机体免疫中 ＩＫＫ磷酸化和 ＮＦκＢ通路的
激活［１５］。另外 ＩＦＩＴ５在膀胱癌、肾癌、前列腺癌中的
表达也有报道［７－８］。本研究证实 ＩＦＩＴ５在肝癌中异常
高表达，且高表达 ＩＦＩＴ５与肿瘤 ＴＮＭ分期、血管侵犯
等ＨＣＣ不良临床病理特征相关。通过随访，发现高表
达ＩＦＩＴ５患者的５年生存率明显低于低表达者，提示
ＩＦＩＴ５的高表达与患者预后不良相关，说明 ＩＦＩＴ５在
ＨＣＣ发展过程中起重要作用。在细胞学水平上，ＩＦＩＴ５
在肝癌细胞系中的表达明显低于正常肝细胞，通过过

表达和沉默实验证明ＩＦＩＴ５能够调控 ＨＣＣ细胞 ＥＭＴ，
从而促进肝癌细胞的侵袭和迁移能力。上皮间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在肿瘤的发
生发展、耐药、侵袭转移等进程有密切关系［１６－１７］。

８９０２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＥＭＴ主要指在特定的肿瘤微环境中，极性较强的上皮
细胞来源的肿瘤细胞向侵袭性和转移性更强的间质细

胞转化的生物学进程。此过程的发生促进肿瘤组织中

细胞向远处组织浸润和转移［１８－１９］。ＩＦＩＴ５能够通过下
调成熟ｍｉＲ９９ａ表达增加ＩＣＡＭ１的表达，从而促进膀
胱癌的ＥＭＴ和侵袭转移［７］。ＩＦＩＴ５能够通过上调Ｓｌｕｇ
和ＺＥＢ１的表达从而促进肾癌的 ＥＭＴ和侵袭转移［８］。

本研究表明ＩＦＩＴ５能够促进ＨＣＣ细胞ＥＭＴ的发生，与
ＨＵＡＮＧ等［７］在膀胱癌中的研究一致。以上结果表

明，在ＨＣＣ中ＩＦＩＴ５可能通过调控ＥＭＴ发生促进肝癌
侵袭转移。

　　综上，本研究证实 ＩＦＩＴ５在 ＨＣＣ中异常高表达，
并且与 ＨＣＣ患者的不良临床病理特征及预后密切相
关。可能通过调控 ＥＭＴ发生促进肝癌侵袭转移发挥
致癌基因的作用。这表明ＩＦＩＴ５可能成为肝癌诊断的
生物标志物和防治新靶点。
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［１６］ＧＩＡＮＮＥＬＬＩＧ，ＫＯＵＤＥＬＫＯＶＡＰ，ＤＩＴＵＲＩＦ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅ
ｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５（４）：７９８－８０８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１６．０５．００７．

［１７］ＳＣＨＥＡＵＣ，ＢＡＤＡＲＡＵＩＡ，ＣＯＳＴＡＣＨＥＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｒｏｌｅｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｅｌｌＰａｔｈｏｌ
（Ａｍｓｔ），２０１９，２０１９：９４２３９０７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１９／
９４２３９０７．

［１８］ＧＵＲＺＵＳ，ＫＯＢＯＲＩＬ，ＦＯＤＯＲＤ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｉｎｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１９，
２０１９：２９６２５８０．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１９／２９６２５８０．

［１９］ＭＩＲＮ，ＪＡＹＡＣＨＡＮＤＲＡＮＡ，ＤＨＵＮＧＥＬＢ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ：ａｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ
ＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１７，１７（８）：６９８－７０６．ＤＯＩ：１０．
２１７４／１５６８００９６１７６６６１７０４２７１０４３５６．

（收稿：２０２００５３１；修回：２０２００８０９）

（编辑　邓强庭）

９９０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２１）


