
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２１０５０８５

ｍｉＲＮＡ２００ｂ逆转肝细胞癌ＨｅｐＧ２细胞对索拉菲尼的耐药性及其相关机制
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　　［摘要］　目的　探究ｍｉＲＮＡ２００ｂ对肝细胞癌索拉菲尼耐药的影响，以期延缓或改善晚期肝癌患
者对索拉菲尼的耐药，增加索拉菲尼的疗效。方法　通过逐步提高培养基中索拉菲尼浓度的方法建立
索拉菲尼耐药的肝细胞癌ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞系，并通过实时荧光定量（ＲＴＰＣＲ）法检测ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞系
和其母本ＨｅｐＧ２细胞系中ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达差异，同时检测ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞转染ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ
后ｍｉＲＮＡ２００ｂ表达的变化；ＣＣＫ８法检测转染后ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞对索拉菲尼敏感度的改变；划痕实验
和ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测转染前后 ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞迁移和侵袭能力的改变；流式细胞仪检测转染前后
ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染前后上皮间质转变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）标志物的改变。结果　耐药株 ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞对索拉菲尼的耐药性显著高于其母本株 ＨｅｐＧ２，
ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达显著低于其母本株ＨｅｐＧ２；ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞转染ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ后ｍｉＲＮＡ２００ｂ
表达显著升高，索拉菲尼半抑制浓度（ＩＣ５０）显著降低，细胞迁移率显著降低，细胞侵袭能力显著降低，细
胞凋亡显著增加，上皮细胞标志 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ表达增加，间质细胞标志 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达减弱。
结论　ｍｉＲＮＡ２００ｂ抑制ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞的增殖、迁移、侵袭和 ＥＭＴ，促进细胞凋亡，从而逆转索拉菲尼
耐药性。
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　　肝癌在全世界范围内被列为第六大常见癌症（发
病率４．７％）和第四大癌症病死原因（病死率８．２％），
每年有约８４１０００例新增、７８２０００例死亡病例。肝细
胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是最常见的原发
性肝脏恶性肿瘤（７５％～８５％）［１］。绝大多数肝癌患者
诊断时已经处于进展期，治疗手段有限，预后不

佳［２－３］。直到有研究证实索拉菲尼可以有效提高晚期

肝癌患者的中位生存期，并被批准为晚期肝癌的一线

治疗用药，才给晚期肝癌患者的治疗带来一线希

望［４－５］。但是耐药性的出现导致索拉菲尼的治疗获益

非常有限［６］。解决这一问题迫切需要进一步探究索

拉非尼的耐药机制，延缓或者逆转耐药性的产生，从而

改善索拉菲尼的患者受益。

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是１９～２５个核苷酸的短 ＲＮＡ
分子，可调节靶基因的转录后沉默。单个ｍｉＲＮＡ可以
靶向数百个ｍＲＮＡ，影响细胞内大量信号通路的基因
表达，从而直接或间接地调控细胞周期、凋亡、衰老和

迁移等许多细胞过程，在很多疾病的发生发展中起着

重要作用［７］。近年来，许多研究表明ｍｉＲＮＡ通过靶向
与耐药性有关的基因或与细胞增殖、细胞周期和细胞

凋亡有关的基因影响肿瘤细胞的耐药性［８］。ｍｉＲＮＡ
２００ｂ是ｍｉＲＮＡ２００家族的成员之一，目前研究表明它
是上皮细胞的一个标志，是上皮间质转变中一个基础

调节因子［９－１０］，但其在不同肿瘤细胞中可能存在相反

的作用［１１］。ｍｉＲＮＡ２００ｂ参与改善乳腺癌、卵巢癌、结
肠癌等化疗耐药已有诸多报道［１２－１４］，但其是否参与肝

癌的索拉菲尼耐药目前并不清楚。本研究旨在探究

ｍｉＲＮＡ２００ｂ对肝癌索拉菲尼耐药的影响，以期延缓或
改善晚期肝癌患者对索拉菲尼的耐药，增加索拉菲尼

的疗效。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　肝细胞癌ＨｅｐＧ２细胞系购自美国 ＡＴＣＣ细胞库，
ＤＭＥＭ培养基及胎牛血清购自美国 ＧＩＢＩＣＯ公司，索
拉菲尼购自ＳＩＧＭＡ公司，ＣＣＫ试剂盒购自日本同仁化
学公司，ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ购自锐博生物，ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂购自赛默飞公司，凋亡检测试
剂盒购自美国ＢＤ公司，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ抗体购自武汉三鹰公司，ＢＣＡ蛋白定量试剂盒、
ＧＡＰＤＨ抗体购上海碧云天公司，山羊抗鼠和山羊抗兔
二抗购自中杉金桥公司。

１．２　索拉菲尼耐药肝癌细胞系的建立
　　人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞在含 １０％胎牛血清（ＦＢＳ）的
ＤＭＥＭ完全培养基中培养。首先将 ＨｅｐＧ２细胞在
０．０１μｍｏｌ／Ｌ索拉非尼中培养至细胞耐受，然后逐渐
提高培养基中的索拉菲尼浓度（依次为 ０．０３、０．０５、
０．１、０．２、０．５、１．０、１．５、２．０、３．０和５．０μｍｏｌ／Ｌ），每个
浓度均培养至存活细胞在培养皿中融合度达到 ７０％
以上。所有细胞均培养在３７℃、含５％ＣＯ２的恒温培
养箱中。

１．３　ＲＴＰＣＲ检测细胞中ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达水平
　　收集已经处理好的细胞，ＴＲＩｚｏｌ法提取各组细胞总
ＲＮＡ；取５ｎｇ去除基因组ＤＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，三步法
进行ＲＴＰＣＲ，反应体系为：蒸馏水 ６μＬ，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μＬ，上游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）
１μＬ，下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）１μＬ，反转录样品２μＬ。
反应条件：９５℃变性 ５ｍｉｎ，然后 ９５℃ １５ｓ，６０℃
１５ｓ，７２℃ １０ｓ，４０个循环。每个样品设置３个复孔，
反应结束后 ｍｉＲＮＡ２００ｂ表达水平采用 ２－ΔΔＣｔ法进行
计算。ｍｉＲＮＡ２００ｂ上游引物：５′ＴＣＡＴＣＡＴＴＡＣＣＡＧ
ＧＣＡＧＴＡＴＴＡ３′，下 游 引 物：５′ＴＣＣＡＴＣＡＴＴＡＣＣＣＧ
ＧＣＡＧＴＡＴＴＡ３′；内参 Ｕ６上游引物，５′ＣＴＣＧＣＴＴＣＧ
ＧＣＡＧＣＡＣＡ３′，下游引物，５′ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ
ＧＣＧＴ３′。
１．４　细胞转染ｍｉＲ２００ｂｍｉｍｉｃｓ
　　ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞接种于六孔板中，置入 ３７℃，５％
ＣＯ２的培养箱中培养，当细胞融合度达到 ３０％～５０％
时，按照ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００使用说明转染ｍｉＲＮＡ２００ｂ
ｍｉｍｉｃｓ及空白对照。７２ｈ后收集细胞，并用 ＲＴＰＣＲ
法检测ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达水平。
１．５　ＣＣＫ８检测细胞活性
　　将 ＨｅｐＧ２，ＨｅｐＧ２ＳＲ及后续实验中转染空白对
照和ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ的细胞经胰酶消化计数后，
按每孔２×１０４个细胞接种于 ９６孔板中，待细胞贴壁
后，加入不同浓度的索拉菲尼进行培养（第一孔浓度

为５０μｍｏｌ／Ｌ，倍比稀释至第九孔，第十孔加入溶剂
ＤＭＳＯ），每组设 ３个复孔。培养箱培养 ４８ｈ后弃去
９６孔板的培养基，每孔加入 ９０μＬＤＭＥＭ培养基和
１０μＬＣＣＫ８试剂，放细胞培养箱孵育１ｈ后，用酶标
仪测４５０ｎｍ波长各孔吸光值。相同条件下实验重复
３次。
１．６　划痕实验
　　将转染空白对照和ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ的细胞接

６３４２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



种于六孔板中，当细胞融合率达到 ９０％以上后，用
２００μＬ枪头在板中划线，ＰＢＳ漂洗３次后加入无血清
培养基，随后显微镜拍摄划痕并做好标记，继续培养

２４ｈ后，再次显微镜下拍摄划痕。分析照片并计算２组
细胞迁移率。

１．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验
　　基质胶４℃过夜融化，与３倍体积的无血清培养
基混合均匀后加入Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（６．５ｍｍ直径，８．０μｍ
孔径；Ｃｏｒｎｉｎｇ），每孔 ５０μＬ。复温 ３０ｍｉｎ，待基质胶
凝固后上室加入５００μＬ无血清细胞悬液（１×１０５个），
下室添加 ７５０μＬ含有 １０％胎牛血清的完全培养液。
在３７℃孵育２４ｈ后，用棉签除去上表面的细胞，多聚
甲醛固定侵袭的细胞，用１０％结晶紫染色并计数。
１．８　流式细胞仪检测细胞凋亡
　　采用ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎＰＥＡｎｎｅｘｉｎ凋亡检测试剂盒
（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）检测细胞凋亡。对照组和转染 ｍｉＲ
ＮＡ２００ｂ组ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞经胰酶消化后，１０００ｒ／ｍｉｎ，
４℃离心１０ｍｉｎ，弃上清，加入１ｍＬ预冷的 ＰＢＳ重悬
细胞，再次离心去上清。重复此步骤３次后，将细胞重
悬于１００μＬＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，加入 ５μＬＰＥＡｎｎｅｘｉｎＶ
和 ５μＬ７ＡＡＤ，避光室温反应 １５ｍｉｎ；加入 ４００μＬ
ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ后上机检测。
１．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　收集两组细胞，加入细胞裂解液，冰上裂解３０ｍｉｎ，
接着用１ｍＬ枪头刮下裂解液，１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ，
取上清至新的１．５ｍＬＥＰ管中。按１∶２的比例加入２×
ＳＤＳＰＡＧＥ上样缓冲液，１００℃金属浴１０ｍｉｎ。随后进
行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，后采用 ２５０ｍＡ电流恒流湿转
９０ｍｉｎ，使蛋白转移到 ＰＶＤＦ膜上，用含５％脱脂奶粉
的ＴＢＳＴ溶液封闭 ２ｈ后，分别加入稀释后的一抗
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶５０００）、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶２０００）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

（１∶２０００）及 ＧＡＰＤＨ（１∶１０００），４℃孵育过夜，次日
洗膜，用１∶５０００稀释的二抗室温孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜
３次，用化学发光法在凝胶成像仪上显影。
１．１０　统计学分析
　　计量资料数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ７．０软
件作图，ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行数据分析，两组比较
采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５认为有统计学意义。

２　结果

２．１　索拉菲尼耐药肝癌细胞株的建立及ｍｉＲＮＡ２００ｂ
的表达差异

　　采用逐渐提高培养基中索拉菲尼浓度的方法得到
肝癌ＨｅｐＧ２的索拉菲尼耐药株。通过 ＣＣＫ８试剂盒
测量耐药株（ＨｅｐＧ２ＳＲ）和母本株（ＨｅｐＧ２）的增殖活
性并计算得到 ２个细胞株的索拉菲尼半抑制浓度
（ＩＣ５０）。ＨｅｐＧ２ＳＲ组的ＩＣ５０为４６．７９μｍｏｌ／Ｌ，ＨｅｐＧ２
组的 ＩＣ５０为 ４．４３μｍｏｌ／Ｌ，ＨｅｐＧ２ＳＲ组明显高于
ＨｅｐＧ２组（图 １Ａ）。明确索拉菲尼耐药株建立成功
后，分别测定２株细胞的 ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达差异，发
现ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞株的 ｍｉＲＮＡ２００ｂ表达量显著低于
其母本株ＨｅｐＧ２（１．００±０．０８ｖｓ３．１１±０．３７，Ｐ＜０．０１，
图１Ｂ）。
２．２　过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ改善耐药株ＨｅｐＧ２ＳＲ对索

拉菲尼的耐药性

　　耐药株较母本株 ｍｉＲＮＡ２００ｂ表达量下调后，通
过人工转染ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ的方式上调了耐药株
的ｍｉＲＮＡ２００ｂ表达，经检测ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ组的
表达明显高于空白对照（ＮＣ）组（６９．７８±６．４１ｖｓ１．０２±
０．０９，Ｐ＜０．０１，图２Ａ）。随后检测２组细胞的增殖活
性并计算各自的ＩＣ５０，ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ组明显低于
ＮＣ组（６．４３μｍｏｌ／Ｌｖｓ４４．９２μｍｏｌ／Ｌ，图２Ｂ）。
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图１　索拉菲尼耐药肝癌细胞株的建立及ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达差异　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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图２　在索拉菲尼耐药株ＨｅｐＧ２中过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ后对细胞活性的影响　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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图３　过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ对索拉菲尼耐药株ＨｅｐＧ２ＳＲ迁移和侵袭的影响　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

２．３　过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ抑制耐药株ＨｅｐＧ２ＳＲ的迁
移和侵袭

　　划痕实验显示，ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ组的细胞迁
移速度较ＮＣ组明显减慢（图３Ａ），２４ｈ迁移率两组比
较为（６３．９３±３．１２）％ ｖｓ（８２．９７±５．９９）％，Ｐ＜０．０５，
（图３Ｃ）。为进一步测定两组细胞向远处转移的能力，
本研究进行了细胞侵袭实验，结果显示，ｍｉＲＮＡ２００ｂ
ｍｉｍｉｃｓ组的侵袭细胞数量较ＮＣ组明显减少（１２０．７１±
１１．１４ｖｓ３２３．２２±２８．７９，Ｐ＜０．０１，图３Ｂ、Ｄ）。
２．４　过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ促进耐药株ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞

凋亡

　　凋亡也是参与细胞耐药的机制之一。本研究通过

流式细胞仪检测 ２组细胞的凋亡情况，ｍｉＲＮＡ２００ｂ
ｍｉｍｉｃｓ组的细胞凋亡率较 ＮＣ组明显升高［（１８．４７±
０．８６）％ｖｓ（４．２３±０．４３）％，Ｐ＜０．００１，图４］。
２．５　过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ对耐药株ＨｅｐＧ２ＳＲ上皮间

质转化的影响

　　肿瘤细胞的上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是目前认为参与细胞耐药转变的重要
原因之一。本研究用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测细胞上皮
间质转化的相关标志物，Ｅ钙粘蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ），Ｎ
钙粘蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）及波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）。结果
显示，ｍｉＲＮＡ２００ｂｍｉｍｉｃｓ组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ较 ＮＣ组增
加，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ较ＮＣ组减少（Ｐ＜０．００１，图５）。
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图４　过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ对索拉菲尼耐药株ＨｅｐＧ２ＳＲ凋亡的影响　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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图５　过表达ｍｉＲＮＡ２００ｂ对耐药株ＨｅｐＧ２ＳＲ上皮间质转化（ＥＭＴ）的影响　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

　　肿瘤细胞的耐药性受到非常复杂的因素影响，细
胞对药物的摄入减少、药物作用靶点发生修饰改变、细

胞周期检查点改变、肿瘤细胞 ＤＮＡ修复增强、凋亡信
号通路抑制以及上皮间质转化等等都会影响肿瘤细胞

对药物的敏感性［１５］。ｍｉＲＮＡｓ通过靶向信使 ＲＮＡ
（ｍＲＮＡ），使之发生降解或抑制其翻译，参与多种生物
过程的调控，如细胞周期、分化、增殖、凋亡、应激耐受、

能量代谢和免疫应答等等［１６］。近年来，大量研究表

明，许多受 ｍｉＲＮＡｓ调控的基因与肿瘤细胞对化疗药
物的反应有关。

　　Ｗｎｔ信号通路与胚胎发育，肿瘤发生，细胞增殖，
和细胞凋亡等有关，ｍｉＲＮＡ２００ｂ被证实直接靶向
Ｗｎｔ１，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，进而抑制结肠癌
细胞的增殖并诱导其凋亡［１７］。我们推测在肝癌细胞

中，ｍｉＲＮＡ２００ｂ也可能通过这一机制抑制肝癌细胞的
增殖并促进其凋亡，但结果还有待进一步实验证实。

还有研究表明，ｍｉＲＮＡ２００ｂ可在肝癌细胞中靶向 Ｒａｓ

同源基因家族蛋白 Ａ（ＲｈｏＡ），而 ＲｈｏＡ可通过激活细
胞骨架蛋白，促进肌球蛋白和肌动蛋白丝的相互作用，

使其收缩，从而增强肿瘤细胞的运动和迁移能力，

ＲｈｏＡ还可促进肿瘤血管生成，改善肿瘤细胞中血管内
皮生长因子的表达，促进肿瘤侵袭［１８］。我们的研究结

果也与该结果一致，在索拉菲尼耐药的 ＨｅｐＧ２ＳＲ细
胞中上调ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达可显著抑制肿瘤细胞的
迁移和侵袭。

　　ＥＭＴ是一种胚胎发育过程，肿瘤细胞在增强迁移
和侵袭能力的过程中都发生了此种转变［１９］。ＥＭＴ由
特定的转录因子家族如 ＳＮＡＩＬ、ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ
（ｂＨＬＨ）、ＴＷＩＳＴ和ＺＥＢ等等参与执行，这些转录因子
家族可作为 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ的抑制物，促进 ＥＭＴ效应基
因的表达。而 ｍｉＲＮＡ２００ｂ可以通过直接或间接作
用抑制这些转录因子，从而抑制 ＥＭＴ效应基因的表
达［２０－２１］。我们的研究也证实 ｍｉＲＮＡ２００ｂ可增加索
拉菲尼耐药的 ＨｅｐＧ２ＳＲ细胞中上皮细胞标志物
ＥＣａｄｈｅｒｉｎ的表达，减少间质细胞标志物 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ
和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达。

９３４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２２）



　　综上所述，在发生索拉菲尼耐药的肝癌细胞
ＨｅｐＧ２ＳＲ中，ｍｉＲＮＡ２００ｂ的表达出现了下调，通过
转染方式上调ＨｅｐＧ２ＳＲ的ｍｉＲＮＡ２００ｂ表达后，其生
物学行为发生了明显的改变，细胞增殖、迁移、侵袭受

到抑制，细胞凋亡受到促进，上皮间质转变标志改变，

细胞对索拉菲尼的敏感性得到增强。基于 ｍｉＲＮＡ
２００ｂ的治疗可以改善索拉菲尼的耐药性，增强进展期
肝癌患者的药物获益。
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２００ｂｍｅｄｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓ
［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１３，２０（３）：３６０－３６８．ＤＯＩ：１０．
１２４５／ｓ１０４３４０１２２４８２４．

［２１］ＴＳＡＩＳＣ，ＬＩＮＣＣ，ＳＨＩＨＴＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲＮＡ２００ｂ
ＺＥＢ１ｃｉｒｃｕｉｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｉｖｅｒｓｅｓｔｅｍｎｅｓｓｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌ
ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０１７，５６（９）：２０３５－
２０４７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｃ．２２６５７．

（收稿：２０２１０５２０；修回：２０２１０８０２）

（编辑　邓强庭）

０４４２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




