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　　［摘要］　目的　探讨 Ｎ乙酰半乳糖胺６硫酸盐硫酸酯酶（Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ６ｓｕｌｆａｔａｓｅ，
ＧＡＬＮＳ）在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）中的临床意义及体外生物学功能。方法　采用回
顾性队列研究，对２００８年１月至２０１４年１２月间在陆军军医大学第一附属医院收治的７２例肝癌患者
的肿瘤组织与癌旁组织，根据免疫组织化学染色（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ，ＩＨＣ）结果和临床病理资
料，分析ＧＡＬＮＳ在肝细胞癌中的临床意义；通过细胞迁移及增殖实验检测ＧＡＬＮＳ在肝癌细胞中的体外
生物学功能。观察指标：①肝癌组织和癌旁组织的 ＧＡＬＮＳ表达情况以及其与临床病理特征的关系；
②ＧＡＬＮＳ对肝癌患者生存分析及危险因素分析；③下调 ＧＡＬＮＳ对肝癌细胞增殖与迁移的影响。
结果　①肝癌组织中ＧＡＬＮＳ蛋白高表达和低表达分别为 ３２例和 ４０例，ＧＡＬＮＳ高表达与肿瘤长径、
ＴＮＭ分期、肝内转移有关，差异均有统计学意义（χ２＝２０．６４９，１４．８４９，５．６６７，Ｐ＜０．０５）；②收集陆军军医
大学第一附属医院２００８年至２０１４年间的７２例患者，ＧＡＬＮＳ蛋白低表达和高表达肝癌患者，术后１、３、
５年生存率分别为８７．５０％、４２．５０％、４０．００％和３７．５０％、１２．５０％、３．１３％。ＧＡＬＮＳ低表达组的生存率优
于高表达组，两组比较差异有统计学意义（χ２＝９．２６８，Ｐ＜０．０５）；③ＧＡＬＮＳ（ＨＲ＝２．５０２，９５％ＣＩ：１．３６９～
４．５７２，Ｐ＝０．００３）、远处转移（ＨＲ＝１．９０８，９５％ＣＩ：１．０１８～３．５７３，Ｐ＝０．０４４）、血管侵犯（ＨＲ＝２．３６１，９５％
ＣＩ：１．２６７～４．３９８，Ｐ＝０．００７）和病理分期（ＨＲ＝２．２２３，９５％ＣＩ：１．１８５～４．１７１，Ｐ＝０．０１３）是肝细胞癌的独
立危险因素；④下调ＧＡＬＮＳ可显著抑制肝癌细胞增殖与转移（Ｐ＜０．０５）。结论　ＧＡＬＮＳ在肝癌组织中
高表达，是影响肝癌患者预后的独立危险因素，下调ＧＡＬＮＳ可抑制肝癌细胞的增殖与迁移。
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　　肝癌是一种高度侵袭性的原发性恶性肿瘤，是世
界范围内第三大癌症死亡原因，患病率居第六位［１－４］。

７０％～８５％的原发性肝癌为肝细胞癌。虽然检测和检
验的技术手段不断发展，但如今肝癌的早期诊断仍具

有挑战性，患者诊断出肝癌时往往已是晚期［５－８］，而术

后５年肿瘤复发的发生率可高达７０％［９－１４］。因此，为
了改善肝癌患者的预后，亟待需要新的生物标志物出

现［１５］，以帮助早期诊断，风险评估和靶向治疗［１４，１６］。

Ｎ乙酰半乳糖胺６硫酸盐硫酸酯酶（Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏ
ｓａｍｉｎｅ６ｓｕｌｆａｔａｓｅ，ＧＡＬＮＳ）是一种溶酶体酶，能够水
解糖胺聚糖，如软骨素４硫酸酯和硫酸角蛋白［１７－１９］。

有研究报道称，ＧＡＬＮＳ基因突变可促进了细胞外基质
中硫酸角蛋白的积累［２０－２１］，进而引起肿瘤发生［２２］。

另外以往的研究中也已发现在几种恶性肿瘤患者的血

清中存在高水平的ＧＡＬＮＳ，并且证明其可作为诊断肺
癌的潜在生物标志物［２３］。但目前对ＧＡＬＮＳ与肝细胞
癌的临床关系尚不清楚，本研究收集西南医院肝癌术

后随访患者的临床病理数据，首次探究ＧＡＬＮＳ在肝细
胞癌的临床意义及体外生物学功能。

１　材料与方法

１．１　一般资料
　　采用回顾性队列研究，收集陆军军医大学第一附
属医院２００８年至２０１４年间的７２例肝细胞癌患者，其
中男性４９例，女性２３例；中位年龄为４７岁，年龄范围
为１９～７３岁。患者术中取新鲜冰冻肝癌组织及癌旁
组织标本。本研究通过中国人民解放军陆军军医大学

第一附属医院伦理委员会审批，批件号：ＫＹ２０２０１２７。
１．２　纳排标准及病例筛选流程图
　　纳入标准：①肝癌患者行肝癌切除术；②术后组织
病理学检查为肝细胞癌；③临床病理资料完整。

　　排除标准：①非肝癌因素死亡；②围手术期死亡的
患者；③合并其他恶性肿瘤；④术前行介入栓塞或其他
治疗。

　　病例筛选流程图见图１，入组７２例患者基本资料
见表１。

表１　入组病例基本资料表 （ｎ＝７２）

临床病理特征 病例数 百分比（％）
性别

　男 ４９ ６８．０６
　女 ２３ ３１．９４
年龄／岁
　≥６０ １１ １５．２８
　＜６０ ６１ ８４．７２
病理分期

　Ⅰ １３ １８．０６
　Ⅱ ３７ ５１．３９
　Ⅲ ２２ ３０．５６

ＴＮＭ分期
　Ⅰ ３１ ４３．０６
　Ⅱ ３ ４．１７
　Ⅲ ３４ ４７．２２
　Ⅳ ４ ５．５６

肿瘤长径／ｃｍ
　≤５ １９ ２６．３９
　＞５＋ ５３ ７３．６１

淋巴结转移

　否 ６７ ９３．０６
　是 ５ ６．９４

血管侵犯

　否 ５１ ７０．８３
　是 ２１ ２９．１７

肝内转移

　否 ６１ ８４．７２
　是 １１ １５．２８

远处转移

　否 ５４ ７５．００
　是 １８ ２５．００

５１５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



图１　病例筛选流程图

１．３　实验方法
１．３．１　免疫组织化学染色　　将收集的标本以福尔
马林溶液固定，石蜡包埋，５μｍ连续切片。采用 ＤＡＢ
染色方法，操作步骤参照试剂盒说明书进行染色。

ＧＡＬＮＳ抗体浓度为１∶１５０。由两位独立的病理科医师
进行双盲阅片，评估染色结果。

１．３．２　ＲＴｑＰＣＲ　通过 ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总 ＲＮＡ，
采用ＴａＫａＲａ公司反转录试剂盒将总 ＲＮＡ反转录为
ｃＤＮＡ后，以ＧＡＰＤＨ为内参对照，检测 ＧＡＬＮＳｍＲＮＡ
的表达水平，采用２－ΔΔＣｔ法分析定量ＰＣＲ结果。
１．３．３　细胞体外迁移实验　　Ｈｕｈ７细胞和 ＬＭ３细
胞分别转染ｓｉＧＡＬＮＳ与ｓｉＣｔｒｌ，４８ｈ后将细胞消化接种
于２４孔板的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室内。２４孔板内加入６００μＬ
完全培养基，小室内加入 ２００μＬ无血清培养基重悬
的细胞悬液，常规培养２４ｈ。采用４％多聚甲醛固定
２０ｍｉｎ，结晶紫染色３０ｍｉｎ，擦拭去室内未穿过的肝癌
细胞。在１００倍视野下拍照计数。
１．３．４　细胞增殖实验　　Ｈｕｈ７细胞和 ＬＭ３细胞接
种于９６孔板中，转染 ｓｉＧＡＬＮＳ与 ｓｉＣｔｒｌ。培养 ７２ｈ
后，用酶标仪检测波长４５０ｎｍ下吸光度（ＯＤ值）。
１．４　观察指标和评价标准
１．４．１　观察指标　　①肝癌组织和癌旁组织 ＧＡＬＮＳ
表达及其与临床病理特征的关系，包括性别、年龄、淋

巴结转移、远处转移、肿瘤长径、美国癌症联合会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｉｏｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）ＴＮＭ分
期、血管侵犯、病理分期和肝内转移。②肝癌患者预后
及影响因素分析：ＧＡＬＮＳ表达、性别、年龄、淋巴结转
移、远处转移、肿瘤长径、血管侵犯、病理分期和肝内转

移。③体外实验验证 ＧＡＬＮＳ对肝癌细胞迁移与细胞
增殖的影响。

１．４．２　评价标准　　免疫组织化学染色结果以染色
强度及阳性细胞百分比进行评分，０分为阴性表达，
１～４分为弱表达，５～８分为中表达，９～１２分为高表
达，将阴性表达、弱表达和中表达统一为低表达。

１．５　统计学分析
　　采用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２６ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ和Ｒ４．２．１
统计分析及画图软件。分类计数资料，采用 χ２检验来
分析 ＧＡＬＮＳ表达与临床病理特征之间的关系。采用
独立样本ｔ检验分析连续性变量的差异。Ｃｏｘ风险回
归分析用于单因素和多因素分析肝细胞癌危险因素，

并评估风险比（ＨＲ）和 ９５％置信区间（ＣＩ）。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　肝癌组织和癌旁组织ＧＡＬＮＳ表达及其与临床病
理特征的关系

　　肝癌组织芯片免疫组织化学染色结果显示：如表
２，ＧＡＬＮＳ在 ７２例肝癌组织中低表达 ４０例（阴性表
达、弱表达、中表达分别为２、１２、２６例），高表达３２例；
ＧＡＬＮＳ在７２例癌旁组织中低表达 ６８例（阴性表达、
弱表达、中表达分别为４４、１３、１１例），高表达４例。通
过卡方检验，较癌旁组织，ＧＡＬＮＳ于肝癌组织中高表
达，差异有统计学意义（χ２＝２０．２５０，Ｐ＜０．０５）。免疫
组化染色结果显示ＧＡＬＮＳ主要位于细胞质，见图２。

表２　肝癌患者癌与癌旁组织ＧＡＬＮＳ蛋白表达的

配对四格表

癌旁组织
肝癌组织 合计

低表达 高表达

低表达 ３６ ４ ４０
高表达 ３２ ０ ３２
合计 ６８ ４ ７２

　　肝癌组织中 ＧＡＬＮＳ蛋白高表达和低表达分别为
３２、４０例，肿瘤长径为≤５ｃｍ和＞５ｃｍ分别为 １９、５３
例，ＴＮＭ分期为Ⅰ＋Ⅱ期和Ⅲ＋Ⅳ期分别为３４、３８例，
无肝内转移与有肝内转移的分别为６１、１１例。ＧＡＬＮＳ
蛋白高表达与肿瘤长径、ＴＮＭ分期和肝内转移有关，
差异均有统计学意义（χ２＝２０．６４９，１４．８４９，５．６６７，Ｐ＜
０．０５），性别、年龄、淋巴结转移、远处转移、血管侵犯
和病理分期与ＧＡＬＮＳ蛋白高表达无关，差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

６１５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图２　ＧＡＬＮＳ蛋白在ＨＣＣ癌旁组织和肝癌组织中的表达

表３　ＧＡＬＮＳ低表达与高表达肝癌患者临床病理特征比较

临床病理特征
ＧＡＬＮＳ低表达
（ｎ＝４０）

ＧＡＬＮＳ高表达
（ｎ＝３２）

χ２ Ｐ

ＴＮＭ分期
　Ⅰ＋Ⅱ期 ２７ ７ １４．８４９ ＜０．００１
　Ⅲ＋Ⅳ期 １３ ２５
血管侵犯

　否 ３０ ２１ ０．７５６ ０．３８４
　是 １０ １１
病理分期

　Ⅰ＋Ⅱ期 ２７ ７ ０．９６０ ０．３２７
　Ⅲ期 １３ ２５
肝内转移

　否 ３８ ２３ ５．６６７ ０．０１７
　是 ２ ９
性别

　女 １３ １０ ０．０１３ ０．９１０
　男 ２７ ２２
年龄／岁
　＜６０ ３２ ２９ ０．０６７ ０．７９６
　≥６０ ８ ３
淋巴结转移

　否 ３８ ２９ ０．０６７ ０．７９６
　是 ２ ３
远处转移

　否 ３３ ２１ ２．７００ ０．１００
　是 ７ １１
肿瘤长径／ｃｍ
　≤５ １９ ０ ２０．６４９ ＜０．００１
　＞５ ２１ ３２

２．２　肝细胞癌患者的预后及危险因素分析
　　７２例患者均获得门诊或电话随访，术后中位随访
时间为１６．９个月。ＧＡＬＮＳ蛋白低表达和高表达肝癌
患者，术后１、３、５年生存率分别为 ８７．５０％、４２．５０％、
４０．００％和３７．５０％、１２．５０％、３．１３％。ＧＡＬＮＳ低表达
组的生存率优于高表达组，两组比较差异有统计学意

义（χ２＝９．２６８，Ｐ＜０．０５），见图３。
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图３　肝癌患者中ＧＡＬＮＳ低表达与高表达患者术后生存曲线

　　单因素 Ｃｏｘ风险分析结果显示：ＧＡＬＮＳ、远处转
移、肿瘤长径、ＴＮＭ分期、血管侵犯和病理分期是影响
肝癌患者术后总体生存率的相关因素（Ｐ＜０．０５），性
别、年龄、淋巴结转移、肝内转移不是影响肝癌患者术

后总体生存率的相关因素（Ｐ＞０．０５），见表４。多因素

７１５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



Ｃｏｘ风险回归分析，采用逐步回归法筛选变量，结果提
示：ＧＡＬＮＳ、远处转移、血管侵犯和病理分期均为肝细
胞癌患者的独立危险因素，见表５。

表４　影响７２例肝癌患者术后总体生存率的单因素分析

临床病理因素 例数 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＧＡＬＮＳ
　低表达 ４０ ３．２８８（１．８３７～５．８８４） ＜０．００１
　高表达 ３２
性别

　女 ２３ １．４３６（０．７８１～２．６４２） ０．２４５
　男 ４９
年龄／岁
　＜６０ ６１ ０．４４１（０．１７４～１．１１９） ０．０８５
　≥６０ １１
淋巴结转移

　否 ６７ １．１４４（０．４１～３．１９１） ０．７９７
　是 ５
远处转移

　否 ５４ １．８４４（１．００１～３．３９５） ０．０４９
　是 １８
肿瘤长径／ｃｍ
　≤５ １９ ２．２１２（１．０９９～４．４５１） ０．０２６
　＞５ ５３
ＴＮＭ分期
　Ⅰ＋Ⅱ期 ３４ ２．４４７（１．３６３～４．３９３） ０．００３
　Ⅲ＋Ⅳ期 ３８
血管侵犯

　否 ５１ ２．８１４（１．５２７～５．１８６） ０．００１
　是 ２１
病理分期

　Ⅰ＋Ⅱ期 ５０ ２．４８７（１．３６７～４．５２３） ０．００３
　Ⅲ期 ２２
肝内转移

　否 ６１ １．３２（０．５９１～２．９４６） ０．４９８
　是 １１

２．３　抑制ＧＡＬＮＳ表达对肝癌细胞增殖与迁移的影响
２．３．１　ｑＲＴＰＣＲ检测 ｓｉＧＡＬＮＳ敲低 ＧＡＬＮＳｍＲＮＡ
效果　　转染 ｓｉＧＡＬＮＳ和 ｓｉＣｔｒｌ的 Ｈｕｈ７细胞中，
ＧＡＬＮＳｍＲＮＡ的相对表达量分别为（３１．３５±３．６）％和
（１００±１３．８６）％。采用独立样本 ｔ检验比较，ｓｉＧＡＬＮＳ
可显著敲低ＧＡＬＮＳｍＲＮＡ表达水平，差异有统计学意
义（ｔ＝６．６６，Ｐ＜０．０５）。转染ｓｉＧＡＬＮＳ和ｓｉＣｔｒｌ的ＬＭ３
细胞中，ＧＡＬＮＳｍＲＮＡ的相对表达量分别为（２７．４±
３．５３）％和（１００±８．２５）％，采用独立样本 ｔ检验比较
ｓｉＧＡＬＮＳ可显著敲低ＧＡＬＮＳｍＲＮＡ表达水平，差异均
有统计学意义（ｔ＝１０．２６，Ｐ＜０．０５）。

表５　影响７２例肝癌患者术后总体生存率的多因素分析

临床病理因素 例数 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ＧＡＬＮＳ

低表达 ４０ ２．５０２（１．３６９～４．５７２） ０．００３

高表达 ３２

远处转移

　否 ５４ １．９０８（１．０１８～３．５７３） ０．０４４

　是 １８

ＴＮＭ分期

　Ⅰ＋Ⅱ期 ３４ － ０．３２８

　Ⅲ＋Ⅳ期 ３８

肿瘤长径／ｃｍ

　≤５ １９ － ０．４９４

　＞５ ５３

血管侵犯 ０．００７

　否 ５１ ２．３６１（１．２６７～４．３９８）

　是 ２１

病理分期

　Ⅰ＋Ⅱ期 ５０ ２．２２３（１．１８５～４．１７１） ０．０１３

　Ⅲ期 ２２

２．３．２　ＣＣＫ８检测细胞增殖情况　　Ｈｕｈ７细胞分别
转染 ｓｉＧＡＬＮＳ和 ｓｉＣｔｒｌ后继续培养 ７２ｈ，ＣＣＫ８吸光
度值分别为（０．６７±０．０８）和（１．１８±０．１２），敲低
ＧＡＬＮＳ可显著抑制 Ｈｕｈ７细胞增殖能力，差异有统计
学意义（ｔ＝７．０５，Ｐ＜０．０５）。ＬＭ３细胞分别转染
ｓｉＧＡＬＮＳ和ｓｉＣｔｒｌ后继续培养７２ｈ，ＣＣＫ８吸光度值分
别为（０．８６±０．０７）和（１．２５±０．１８），敲低 ＧＡＬＮＳ可显
著抑制 ＬＭ３细胞增殖能力，差异有统计学意义（ｔ＝
４．５１，Ｐ＜０．０５），见图４。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＣｔｒｌ组比较

图４　ＣＣＫ８检测敲低ＧＡＬＮＳ后Ｈｕｈ７、ＬＭ３细胞增殖

能力　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测敲低ＧＡＬＮＳ后对Ｈｕｈ７和ＬＭ３细胞迁移能力的影响（结晶紫）；Ｂ：Ｈｕｈ７、ＬＭ３细胞迁移能力分析

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＣｔｒｌ组比较

图５　Ｈｕｈ７细胞和ＬＭ３细胞迁移实验　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

２．３．３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞迁移情况　　分别转
染ｓｉＧＡＬＮＳ和ｓｉＣｔｒｌ的Ｈｕｈ７细胞，穿膜细胞数分别为
（１３．５±１．８５）和（３８．４６±３．２５），敲低ＧＡＬＮＳ可显著抑
制Ｈｕｈ７细胞迁移能力，差异有统计学意义（ｔ＝１０．６１，
Ｐ＜０．０５）。分别转染 ｓｉＧＡＬＮＳ和 ｓｉＣｔｒｌ的 ＬＭ３细胞，
穿膜细胞数分别为（３２．５９±３．６２）和（６２．４９±４．５），敲
低ＧＡＬＮＳ可显著抑制 ＬＭ３细胞迁移能力，差异有统
计学意义（ｔ＝８．７２，Ｐ＜０．０５）。见图５。

３　讨论

　　肝癌是全球第三大癌症死亡原因，患病率居第六
位。肝细胞癌占肝癌总数的 ７５％～８５％。其起病隐
匿，早期症状不典型，患者确诊时肿瘤常已发生远处转

移，失去根治性手术机会导致预后较差。因此研究肝

细胞癌预后标志物具有重要意义。

　　肿瘤微环境是肿瘤发展的细胞环境，除肿瘤细胞
本身以外，肿瘤微环境还包括了细胞类型、细胞外基

质、生长因子、蛋白水解酶及其他信号分子［２４－２５］。其

中细胞外基质与肿瘤细胞之间的相互作用常常与肿瘤

发生、进展和患者预后有着显著关联［２６］。异常的胞外

基质表达可促进癌细胞的迁移［２２，２７］。软骨素４硫酸
盐是一类糖胺聚糖，可共价连接在蛋白质上形成蛋白

聚糖，也是细胞外基质的成分之一。不少研究报道其

与胶质瘤［２２］、前列腺癌［２８］和乳腺癌［２９］等恶性肿瘤均

有关。既往有报道称致癌性ＨＲＡＳ信号通路活化可导
致Ｃ４Ｓ减少，促进肿瘤细胞迁移能力增强和患者恶性
肿瘤的易感性提高［３０］。而ＧＡＬＮＳ是一类硫酸酯酶可
去除Ｃ４Ｓ的硫酸盐基团，引起 Ｃ４Ｓ水解［３１－３２］，这提示

ＧＡＬＮＳ可能与肿瘤发生发展有关。“癌化”的微环境
可给肿瘤生长和转移提供“温床”，癌细胞分泌的各种

酶类可诱导细胞周围基质的变化［３３－３４］。相对稳定的

细胞外基质是一个成分丰富的大分子网络，为细胞提

供机械支架，介导信号分子的传递以维持细胞功能。

周围基质的降解导致细胞外基质的重塑有利于肿瘤细

胞的侵袭转移［３５－３６］。而ＧＡＬＮＳ作为消化糖胺聚糖的
酶，其表达水平增高导致 Ｃ４Ｓ等糖胺聚糖过度水解，
引起细胞外基质成分的变化，有助于肿瘤侵袭转移的

发生。

　　因此，本研究通过临床病理资料分析及体外实验
验证ＧＡＬＮＳ在肝细胞癌中的临床意义及生物学功能：
ＧＡＬＮＳ在大部分肝癌患者的肿瘤组织中表达水平升
高；进一步分析了肝细胞癌患者临床病理因素与

ＧＡＬＮＳ蛋白的关系发现：ＧＡＬＮＳ与肿瘤长径、ＴＮＭ分
期和肝内转移有关，提示ＧＡＬＮＳ的异常高表达与肝细
胞癌患者的不良临床病理特征及预后密切相关；多因

素Ｃｏｘ风险回归分析结果表明：ＧＡＬＮＳ表达、远处转

９１５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



移［３７］、血管侵犯［３８］和病理分期［３９］是影响肝癌患者总

体生存率的独立危险因素。由于ＧＡＬＮＳ与肿瘤长径、
肝内转移有关，通过体外细胞实验检测发现ＧＡＬＮＳ具
有促进肝癌细胞增殖和迁移的能力，敲低ＧＡＬＮＳ可有
效抑制肝癌细胞增殖与迁移。今后深入研究 ＧＡＬＮＳ
在肝癌中的分子作用机制，未来有望作为诊断肝癌及

靶向治疗的潜在生物标志物。

　　利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突

参考文献：

［１］ＳＵＮＧＨ，ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０２０：ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡ

ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２１，７１（３）：２０９－２４９．ＤＯＩ：１０．３３２２／

ｃａａｃ．２１６６０．

［２］ＸＵＸＦ，ＸＩＮＧＨ，ＨＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｐａｔｔｅｒｎｓ，

ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｌａｔｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ

［Ｊ］．ＪＡＭＡＳｕｒｇ，２０１９，１５４（３）：２０９－２１７．ＤＯＩ：１０．

１００１／ｊａｍａｓｕｒｇ．２０１８．４３３４．

［３］ＱＩＵＺＸ，ＬＩＨ，ＺＨＡＮＧＺＴ，ｅｔａｌ．Ａｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃ

ｌａｎｄｓｃａｐｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１９，３６

（２）：１７９－１９３．ｅ１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０１９．０７．００１．

［４］ＢＲＡＹＦ，ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＯＥＲＪＯＭＡＴＡＲＡＭＩ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌ

ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０１８：ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．

ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１８，６８（６）：３９４－４２４．ＤＯＩ：１０．３３２２／

ｃａａｃ．２１４９２．

［５］ＬＯＳＩＣＢ，ＣＲＡＩＧＡＪ，ＶＩＬＬＡＣＯＲＴＡＭＡＲＴＩＮＣ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄｃｌｏｎａｌｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１：２９１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７

０１９１４０５０ｚ．

［６］ＬＩＸＸ，ＬＩＡＮＧＬ，ＨＵＡＮＧＬＹ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ４ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２０１５，１４：９５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９４３０１５０３５６７．

［７］ＴＳＵＣＨＩＹＡＮ，ＳＡＷＡＤＡＹ，ＥＮＤＯＩ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ

ｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，２１（３７）：１０５７３－１０５８３．ＤＯＩ：１０．

３７４８／ｗｊｇ．ｖ２１．ｉ３７．１０５７３．

［８］ＢＡＲＤＣＨＡＰＥＡＵＥＡ，ＮＧＵＹＥＮＡＴ，ＲＵＳＴＡＧ，ｅｔａｌ．

Ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｇｅｎｅｓｄｒｉｖｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎａｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｇｅｎｅｔ，２０１４，４６（１）：２４－３２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｇ．２８４７．

［９］ＬＩＵＸＲ，ＬＩＡＮＧＹＪ，ＳＯＮＧＲＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡＮＥＡＴ１ｍｏｄｕｌａｔｅｄａｂｎｏｒｍａｌｌｉｐｏｌｙｓｉｓｖｉａＡＴＧＬｄｒｉｖｅｓ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２０１８，１７（１）：９０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９４３０１８０８３８５．

［１０］ＳＵＮＮ，ＬＥＥＹＴ，ＺＨＡＮＧＲＹ，ｅｔａｌ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ＨＣＣｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｏｎｎａｎｏｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｆｏｒ

ｅａｒｌｙＨＣＣｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂｙｄｉｇｉｔａｌｓｃｏｒｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，

２０２０，１１（１）：４４８９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０２０１８３１１０．

［１１］ＫＩＭＳＹ，ＡＮＪ，ＬＩＭＹＳ，ｅｔａｌ．ＭＲＩｗｉｔｈｌｉｖｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｃｏｎｔｒａｓｔｆｏｒｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｔｈｉｇｈｒｉｓｋ

ｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１７，３

（４）：４５６－４６３．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１６．３１４７．

［１２］ＹＡＮＧＰＹ，ＬＩＱＪ，ＦＥＮＧＹＸ，ｅｔａｌ．ＴＧＦβｍｉＲ３４ａ

ＣＣＬ２２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄＴｒｅｇｃｅｌｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｖｅｎｏｕｓｍｅｔａｓｔａｓｅｓｏｆＨＢＶｐｏｓｉｔｉｖｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１２，２２（３）：２９１－３０３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｃｒ．２０１２．０７．０２３．

［１３］ＬＬＯＶＥＴＪＭ，ＳＣＨＷＡＲＴＺＭ，ＭＡＺＺＡＦＥＲＲＯＶ．Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＳｅｍｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２００５，２５（２）：１８１－２００．ＤＯＩ：１０．１０５５／

ｓ２００５８７１１９８．

［１４］ＸＩＡＹ，ＬＩＪ，ＬＩＵＧＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｐｅａｔ

ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙｖｓｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎａｍｏｎｇ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０２０，６（２）：

２５５－２６３．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１９．４４７７．

［１５］ＰＥＮＧＪＭ，ＬＩＮＳＨ，ＹＵＭ Ｃ，ｅｔａｌ．ＣＬＩＣ１ｒｅｃｒｕｉｔｓ

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ／Ｃ ｔｏｉｎｄｕｃｅｃｅｌｌｍａｔｒｉｘａｄｈｅｓｉｏｎｓｆｏｒｔｕｍｏｒ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０２１，１３１（１）：１３３５２５．

ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ１３３５２５．

［１６］ＴＡＮＧＢ，ＱＩＧＹ，ＳＵＮＸＹ，ｅｔａｌ．ＨＯＸＡ７ｐｌａｙｓａｃｒｉｔｉｃａｌ

ｒｏｌｅｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

Ｓｎａｉｌ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１６，１５（１）：５７．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１２９４３０１６０５４０４．

［１７］ＢＥＲＴＯＬＩＮＪ，Ｓ?ＮＣＨＥＺＶ，ＲＩＢＥＲＡＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｓｋｅｌｅｔａｌａｎｄｎｏｎｓｋｅｌｅｔａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆＭｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉ

ｄｏｓｉｓｔｙｐｅＩＶＡｂｙＡＡＶｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０２１，１２（１）：５３４３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７

０２１２５６９７ｙ．

［１８］ＴＯＭＡＴＳＵＳ，ＶＯＧＬＥＲＣ，ＭＯＮＴＡＯＡＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｒｉｎｅ

ｍｏｄｅｌ（Ｇａｌｎｓ（ｔｍ（Ｃ７６Ｓ）ｓｌｕ））ｏｆＭＰＳＩＶＡｗｉｔｈｍｉｓｓｅｎｓｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎａｔｔｈｅａｃｔｉｖｅｓｉｔｅｃｙｓｔｅｉｎｅｃｏｎｓｅｒｖｅｄａｍｏｎｇｓｕｌｆａ

ｔａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＭｅｔａｂ，２００７，９１（３）：２５１

２５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｍｇｍｅ．２００７．０２．００９．

［１９］ＲＩＶＥＲＡＣＯＬ?ＮＹ，ＳＣＨＵＴＳＫＹＥＫ，ＫＩＴＡＡＺ，ｅｔａｌ．

ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎＧＡＬＮＳｒｅｖｅａｌｓｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓ

ｆｏｒｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓＩＶＡ［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２０１２，４２３

０２５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（５）：７３６－７５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｍｂ．２０１２．０８．０２０．

［２０］ＳＨＥＴＨＨ，ＮＡＩＫＰ，ＳＨＡＨＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＧＡＬＮＳｐ．Ｐ７７Ｒ

ｖａｒｉａｎｔｉｓａｐｒｏｂａｂｌｅＧｕｊａｒａｔｉＩｎｄｉａｎｆｏｕｎｄｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕ

ｓｉｎｇＭｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓＩＶＡｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢＭＣＧｅ

ｎｏｍｉｃｓ，２０２２，２３（１）：４５８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８６４０２２

０８６９３４．

［２１］ＴＯＭＡＴＳＵＳ，ＭＯＮＴＡＯＡＭ，ＮＩＳＨＩＯＫＡＴ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａ

ｔｉｏｎａｎｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｔｈｅＧＡＬＮＳｇｅｎｅｉｎｍｕ

ｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓＩＶＡ（ＭｏｒｑｕｉｏＡ）［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，

２００５，２６（６）：５００５１２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．２０２５７．

［２２］ＰＡＮＨＣ，ＸＵＥＷＫ，ＺＨＡＯＷＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ４ｓｕｌｆａｔｅａｎｄｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ６ｓｕｌｆａｔｅｉｎ

ｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０２０，３４（２）：２８５３－２８６８．

ＤＯＩ：１０．１０９６／ｆｊ．２０１９０１６２１ＲＲＲ．

［２３］ＨＯＭ Ｌ，ＫＵＯＷ Ｋ，ＣＨＵＬＪ，ｅｔａｌ．Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃ

ｔｏｓａｍｉｎｅ６ｓｕｌｆａｔａｓｅ（ＧＡＬＮＳ），ｓｉｍｉｌａｒｔｏｇｌｙｃｏｄｅｌｉｎ，ｉｓａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｒａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，３９（１１）：６３１７－６３２４．ＤＯＩ：１０．

２１８７３／ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１３８４２．

［２４］ＪＵＮＴＴＩＬＡＭＲ，ＤＥＳＡＵＶＡＧＥＦＪ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｕｍｏｕｒ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，５０１（７４６７）：３４６－３５４．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｎａｔｕｒｅ１２６２６．

［２５］ＱＵＡＩＬＤＦ，ＪＯＹＣＥＪＡ．Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１３，１９

（１１）：１４２３－１４３７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．３３９４．

［２６］ＪＯＹＣＥＪＡ，ＰＯＬＬＡＲＤＪＷ．Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００９，９（４）：２３９－２５２．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｃ２６１８．

［２７］ＦＥＲＲＥＲＶＰ，ＭＯＵＲＡＮＥＴＯＶ，ＭＥＮＴＬＥＩＮＲ．Ｇｌｉｏｍａ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ：ｋｅｙｐｌａｙｅｒｓａｎｄｍｏｄｕｌａ

ｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２０１８，６６（８）：１５４２－１５６５．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｇｌｉａ．２３３０９．

［２８］ＦＥＦＥＲＭＡＮＬ，ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＹＹＡＳ，ＤＥＡＴＯＮＲ，ｅｔａｌ．

ＡｒｙｌｓｕｌｆａｔａｓｅＢ（Ｎａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ４ｓｕｌｆａｔａｓｅ）：ｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｒｏｌｅａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ

ＣａｎｃｅｒＰｒｏｓｔａｔｉｃＤｉｓ，２０１３，１６（３）：２７７－２８４．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｐｃａｎ．２０１３．１８．

［２９］ＶＡＤＥＮＲＭ，ＧＬＩＧＯＲＩＣＨＫＭ，ＪＡＮＡＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅＣ６ｉｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｇａｉｎｓｔｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．

ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，１６（６）：４７２．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１３０５８０１４０４７２０．

［３０］ＫＬＰＰＥＬＭ，ＳＡＭＡＶＡＲＣＨＩＴＥＨＲＡＮＩＰ，ＬＩＵＫＬ，ｅｔａｌ．

Ｃ４ＳＴ１／ＣＨＳＴ１１ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｉｏｎｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓ

ｗｉｔｈｏｎｃｏｇｅｎｉｃＨＲＡＳｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃｏｓｔｅｌｌｏｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１２，２０（８）：８７０－８７７．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｅｊｈｇ．２０１２．１２．

［３１］ＧＬＡＳＥＲＪＨ，ＣＯＮＲＡＤＨＥ．ＣｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎＳＯ４ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ

ｉｎｃｈｉｃｋｅｍｂｒｙｏｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９７９，２５４

（７）：２３１６－２３２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ００２１９２５８（１７）３０２２３５．

［３２］ＤＥＳＯＵＳＡＪＦＪｒ，ＮＡＤＥＲＨＢ，ＤＩＥＴＲＩＣＨＣＰ．Ｓｅｑｕｅｎ

ｔｉａｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｉｎｍｏｌｌｕｓｃｓ．Ｄｅｓｕｌｆａ

ｔｉｏｎｏｆｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｗｉｔｈｏｕｔｐｒｉｏｒｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｂｙａ

ｎｏｖｅｌｓｕｌｆａｔａｓｅｆｒｏｍＡｎｏｍａｌｏｃａｒｄｉａｂｒａｓｉｌｉａｎａ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，１９９０，２６５（３３）：２０１５０－２０１５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ００２１９２５８（１７）３０４８２９．

［３３］ＳＵＡＲＥＺＣＡＲＭＯＮＡＭ，ＬＥＳＡＧＥＪ，ＣＡＴＡＬＤＯＤ，ｅｔａｌ．

ＥＭＴａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ｉｎｓｅｐａｒａｂｌｅａｃｔｏｒｓｏｆｃａｎｃｅｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，１１（７）：８０５－８２３．ＤＯＩ：

１０．１００２／１８７８０２６１．１２０９５．

［３４］ＭＡＲＯＺＺＩＭ，ＰＡＲＮＩＧＯＮＩＡ，ＮＥＧＲＩＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎ，ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ａｎｄｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓｉｎ

ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（１５）：

８１０２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２２１５８１０２．

［３５］ＬＩＵＭＨ，ＴＯＬＧＣ，ＴＵＲＬＥＹＥ．Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇｔｈｅｄｕａｌｎａｔｕｒｅ

ｏｆｈｙａｌｕｒｏｎａｎｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：９４７．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１９．００９４７．

［３６］ＢＡＨＣＥＣＩＯＧＬＵＧ，ＢＡＳＡＲＡＧ，ＥＬＬＩＳＢＷ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｓ：ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒ，２０２０，１０６：１－２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ａｃｔｂｉｏ．２０２０．０２．００６．

［３７］ＹＡＮＧＬＹ，ＬＵＯＱ，ＬＵＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓｐｒｏｍｏｔｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｐｒｏｖｏｋｉｎｇｔｕｍｏｒｏｕｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０２０，１３（１）：３．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１３０４５０１９０８３６０．

［３８］ＣＡＩＺＸ，ＳＵＸＰ，ＱＩＵＬＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｎｅｏａｎｔｉｇｅｎ

ｖａｃｃｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２０２１，２０（１）：１６４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９４３０２１０１４６７８．

［３９］ＺＨＡＮＧＲ，ＧＡＯＸＭ，ＺＵＯＪＬ，ｅｔａｌ．ＳＴＭＮ１ｕｐｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｓｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅ

ｃｅｌｌｃｒｏｓｓｔａｌｋｔｏａｇｇｒａｖａｔｅｃａｎｃｅｒｂｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｔｈｅＭＥＴ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０２０，１１１（２）：４０６－４１７．ＤＯＩ：

１０．１１１１／ｃａｓ．１４２６２．
（收稿：２０２２０９３０；修回：２０２２１０１５）

（编辑　邓强庭）

１２５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）


