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　 　 ［摘要］ 　 目的　 分析爪蟾驱动蛋白样蛋白 ２ 靶蛋白（ＴＰＸ２）在肝细胞癌（ＨＣＣ）的表达及其临床预后的意义。
方法　 首先，分别利用 ＵＡＬＣＡＮ、Ｋ⁃Ｍ Ｐｌｏｔ 以及 ＨＰＡ 数据库分析 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 的表达水平、生存预后及其相关性；
再次，利用 ＴＩＭＥＲ、ＧＥＰＩＡ 和 ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 数据库分析 ＴＰＸ２ 的免疫细胞浸润以及与 ＴＰ５３ 突变相关性和突变景观图；
最后，通过 ＨＣＣＤＢ 数据库分析在 ＨＣＣ 中 ＴＰＸ２ 的共表达基因及其预后价值，并对共表达基因进行基因本体论

（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）分析。 结果　 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 高表达且不利于患者的总体生存（ＯＳ）、
疾病特异性生存（ＤＳＳ）、无进展生存（ＰＦＳ）和无复发生存（ＲＦＳ）；同时，ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织与肿瘤细胞纯度和多种

免疫细胞（Ｂ 细胞、ＣＤ４＋Ｔ 以及 ＣＤ８＋ Ｔ 等）显著相关；并且，ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中的表达水平与 ＴＰ５３ 突变显著相关。
ＴＰＸ２ 对 ＨＣＣ 患者 １ 年、３ 年和 ５ 年 ＯＳ 预后诊断的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）分别是 ０. ７３，９５％ＣＩ
（０. ６６９～０. ７９）、０. ６６８，９５％ＣＩ（０. ６０４～ ０. ７３２）和 ０. ６５４，９５％ＣＩ（０. ５７４～ ０. ７３４）。 ＴＰＸ２ 的共表达基因在 ＨＣＣ 均不

利于患者的 ＯＳ；其 ＧＯ 功能主要富集在有丝分裂与核分裂、微管细胞骨架以及微管运动等，ＫＥＧＧ 主要富集在细胞

周期、卵母细胞减数分裂以及 ｐ５３ 信号等通路上，且对 ＨＣＣ 患者 １ 年、３ 年和 ５ 年 ＯＳ 预后诊断的 ＲＯＣ 曲线下面积

ＡＵＣ 分别是 ０. ８０１，９５％ＣＩ（０. ７４５ ～ ０. ８５６）、０. ７２５，９５％ＣＩ（０. ６６７ ～ ０. ７８６）和 ０. ７１１，９５％ＣＩ（０. ６３５ ～ ０. ７８８）。 结论

ＴＰＸ２ 与 ＨＣＣ 的发生密切相关，不利于 ＨＣＣ 患者的生存预后，可作为 ＨＣＣ 诊断与预后的生物标志物。
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　 　 爪蟾驱动蛋白样蛋白 ２ 靶蛋白（ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｏｒ ｘｅｎｏｐｕｓ ｋｉｎｅｓｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＴＰＸ２），最早发现

于非洲爪蟾蜍卵中，是一种与细胞核增殖微管密切

相关的蛋白，具有促进染色质微管成核，调控纺锤体

形成的功能［１］。 ＴＰＸ２ 可调控 Ａｕｒｏｒａ 激酶 Ａ（ａｕｒｏｒａ
ｋｉｎａｓｅ Ａ，ＡＵＲＫＡ），将 ＡＵＲＫＡ 锚定于有丝分裂纺

锤体微管［２］。 有研究表明，ＴＰＸ２ 在多种疾病（包括

宫颈癌、结直肠癌和胃癌等）中高表达，且影响患者

预后［３，４］。 然而，目前尚没有学者对 ＴＰＸ２ 在肝细胞

癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）发生发展中的作

用机制进行深入研究。
目前，虽然全世界的研究者对 ＨＣＣ 进行了广泛

且深入地研究，但仍不清楚其发病机制。 然而，探讨

癌基因与 ＨＣＣ 发病之间的相关性却具有重要的临

床意义［５，６］。 因此，本研究旨在通过生物信息学方

法，分析 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中的表达及其对患者生存预

后的影响和临床意义，并找出 ＴＰＸ２ 与 ＨＣＣ 发生的

相关证据。 为深入研究 ＨＣＣ 的发生机制提供线索

与方向，以期 ＴＰＸ２ 能成为新的针对 ＨＣＣ 患者的生

物学标志物和治疗靶点。

材料和方法

１． 材料来源

　 　 研究所涉及到的数据库均是以 ＴＣＧＡ 数据库相

关数据为基础研发的，为网络在线共享可用数据库，
数据库具体信息如下（表 １）。
２． 数据库分析方法

２. １ 　 ＵＡＬＣＡＮ、 Ｋ⁃Ｍ Ｐｌｏｔ、 ＧＥＰＩＡ 与 ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 数

　 　 　 　 　 　 　 　
表 １　 数据库信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

序号
ｎｕｍｂｅｒ

数据库
名称

ｄａｔａｂａｓｅ
ｎａｍｅ

网址（Ｗｅｂｓｉｔｅ）

１ ＳａｎｇｅｒＢｏｘ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｖｉｐ．ｓａｎｇｅｒｂｏｘ．ｃｏｍ ／ ｈｏｍｅ．ｈｔｍｌ
２ ＧＥＰＩＡ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ．ｃｎ ／ ｄｅｔａｉｌ．ｐｈｐ
３ Ｋ⁃Ｍ Ｐｌｏｔ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ ／
４ ＵＡＬＣＡＮ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ
５ ＨＰＡ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ．ｏｒｇ ／
６ ＴＩＭＥＲ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｉｓｔｒｏｍｅ．ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．ｉｏ ／ ｔｉｍｅｒ ／
７ ＡＣＬＢＩ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ａｃｌｂｉ．ｃｏｍ ／ ｓｔａｔｉｃ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ＃ ／
８ ＨＣＣＤＢ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｉｆｅｏｍｅ．ｎｅｔ ／ ｄａｔａｂａｓｅ ／ ｈｃｃｄｂ ／ ｓｅａｒｃｈ．ｈｔｍｌ

据库：首先，通过 ＵＡＬＣＡＮ 与 Ｋ⁃Ｍ Ｐｌｏｔ 数据库分析

ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织的表达水平与生存预后。 其次，
利用 ＧＥＰＩＡ 数据库进行 ＴＰＸ２ 与 ＴＰ５３ 在 ＨＣＣ 组织

的相关性分析。 再次，利用 ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 在线数据库

分析 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织的突变景观图。 最后，利用

ＵＡＬＣＡＮ 数据库分析 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织的表达水

平与 ＴＰ５３ 突变之间的相关性。
２. ２　 ＨＰＡ 与 ＴＩＭＥＲ 数据库：通过 ＨＰＡ 数据库分析

ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织的蛋白表达水平；利用 ＴＩＭＥＲ 数

据库分析 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织中与肿瘤细胞纯度和

各类免疫细胞表达的相关性，并进行生存预后分析

验证。
２. ３　 ＡＣＬＢＩ 数据库：利用 ＡＣＬＢＩ 数据库分析 ＴＰＸ２
在 ＨＣＣ 组织的表达水平以及对患者生存预后的风

险评估，并通过生存比例风险以及受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线下面积

（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）判断预后诊断价值。
２. ４　 ＴＰＸ２ 共表达基因分析：通过 ＨＣＣＤＢ 数据库

分析 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中 的 共 表 达 基 因， 并 利 用

ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 和 ＡＣＬＢＩ 数据库分析其预后价值以及基

因本体论（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组

百 科 全 书 （ Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集。

结　 　 果

１． ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 的表达与预后

利用 ＵＡＬＣＡＮ 分析来源于癌基因组图谱（Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ）与临床蛋白质组肿瘤分

析 联 合 会 （ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ Ｔｕｍｏｒ Ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＣＰＴＡＣ） 的 ＨＣＣ 样本数据，结果显示，
ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织高表达（图 １Ａ，１Ｂ），且在不同分期

（ｓｔａｇｅ）和分级（ｇｒａｄｅ）均高表达（图 １Ｃ，１Ｄ）。 而 Ｋ⁃Ｍ
Ｐｌｏｔ 分析结果显示，高表达的 ＴＰＸ２ 不利于 ＨＣＣ 患者

的无复发生存（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）、总体生

存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）以及疾病特异性生存（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＳＳ）（图 ２Ａ～２Ｄ）。 ＨＰＡ 数据库免疫组织化

学染色，观察切片结果显示，ＴＰＸ２ 蛋白主要在 ＨＣＣ
组织细胞质中表达，呈棕褐色颗粒（图 ３）。
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图 １　 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中的表达

Ａ． ＴＰＸ２ ｍＲＮＡ；Ｂ． ＴＰＸ２ 蛋白表达；Ｃ． 分期；Ｄ． 分级

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２ ｉｎ ＨＣＣ
Ａ， ＴＰＸ２ ｍＲＮＡ；Ｂ， ＴＰＸ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； Ｃ， Ｓｔａｇｅ；Ｄ， Ｇｒａｄｅ

表 ２　 高突变负荷基因

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈｉｇｈ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｏａｄ ｇｅｎｅｓ

基因（ｇｅｎｅｓ） 英文全称（ｆｕｌｌ Ｅｎｇｌｉｓｈ ｎａｍｅ） 简称
ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ

肿瘤蛋白 ｐ５３ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３ ＴＰ５３
钙黏蛋白相关蛋白 ｃａｄｈｅｒｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｔａ １ ＣＴＮＮＢ１
白蛋白 ａｌｂｕｍｉｎ ＡＬＢ
低密度脂蛋白受体相关蛋白 １Ｂ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １Ｂ ＬＲＰ１Ｂ
转录共抑制子 １ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒ １ ＲＢ１ ＲＢ
蛋白激酶锚定蛋白 ｎｅｕｒｏｂｅａｃｈｉｎ ＮＢＥＡ
唐氏综合征细胞黏附分子 １ ｄｏｗｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｌｉｋｅ １ ＤＳＣＡＭＬ１
白细胞介素 ６ 细胞因子家族信号转导子 ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ＩＬ６ＳＴ
丝聚蛋白 ２ ｆｉｌａｇｇｒｉｎ ２ ＦＬＧ２
含有 ＡＫＡＰ 结构域的鞘氨醇激酶 １ 相互作用蛋白 ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ Ｋｉｎａｓｅ １ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒ， ＡＫＡＰ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＳＰＨＫＡＰ
含有 ＨＥＣＴ、Ｃ２ 和 ＷＷ 结构域的 Ｅ３ 泛素蛋白连接酶 ２ ＨＥＣＴ， Ｃ２ ａｎｄ ＷＷ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ ２ ＨＥＣＷ２
Ｄｉｓｃｏ 相互作用蛋白 ２ 同源物 Ｃ ｄｉｓｃｏ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｃ ＤＩＰ２Ｃ
谷氨酸富集蛋白 ３ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｉｃｈ ３ ＥＲＩＣＨ３
整合素亚基 α Ｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｌｐｈａ Ｄ ＩＴＧＡＤ
表皮生长因子受体 ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＥＧＦＲ
含血小板反应蛋白 １ 型基序的 ＡＤＡＭ 金属肽酶 ２ ＡＤＡＭ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｔｙｐｅ １ ｍｏｔｉｆ ２ ＡＤＡＭＴＳ２
Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶激活蛋白 ２２ Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２２ ＡＲＨＧＡＰ２２
黏附 Ｇ 蛋白耦联受体 Ｂ１ ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ１ ＡＤＧＲＢ１
Ｒｈｏ 鸟嘌呤核苷酸交换因子 １２ Ｒｈｏ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ １２ ＡＲＨＧＥＦ１２
钙电压门控通道亚基 α１Ｈ ｃａｌｃｉｕｍ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ１ Ｈ ＣＡＣＮＡ１Ｈ

２． ＴＰＸ２ 免疫相关性分析

ＴＩＭＥＲ 分析结果发现，ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织与肿

瘤细胞纯度（ ｐｕｒｉｔｙ）显著正相关（Ｃｏｒ ＝ ０. １７３，Ｐ ＝
１. ２３ｅ～ ０３），且 ＴＰＸ２ 高表达不利于 ＨＣＣ 患者 ＯＳ
（Ｐ＝ ０）（图 ４Ａ）；此外，ＴＰＸ２ 与各类免疫细胞（Ｂ 细

胞、ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状

细胞）显著正相关（Ｐ＜０. ０５），其中与 Ｂ 细胞相关性

最强（图 ４Ｂ）。
３． ＴＰＸ２ 与 ＴＰ５３ 相关性分析

ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 分析结果显示，ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织突

变景观图中最相关的突变基因是 ＴＰ５３（４０. ６％），其
次是 ＣＴＮＮＢ１ （３４. ３％）、ＡＬＢ （１５. １％） 以及 ＬＲＰＢ
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图 ２　 ＴＰＸ２ 与 ＨＣＣ 患者生存预后关系

图 ３　 免疫组织化学检测 ＴＰＸ２ 蛋白在正常对照组织和肝细胞癌组织中的表达情况　 标尺示 ５０ μｍ
Ａ． ＨＣＣ 组织 ＴＰＸ２ 表达； Ｂ． 正常肝组织 ＴＰＸ２ 表达

Ｆｉｇ．２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＰＸ２ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓＡ， ＲＦＳ； Ｂ， ＤＳＳ； Ｃ， ＯＳ； Ｄ， ＰＦＳ
Ｆｉｇ．３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　 Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ
Ａ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； Ｂ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
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图 ４　 ＴＰＸ２ 与免疫细胞的相关性

Ａ． 肿瘤细胞纯度（左）与生存预后（右）； Ｂ． 各类免疫细胞浸润水平

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＰＸ２ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
Ａ， Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｕｒｉｔｙ （ ｌｅｆｔ） ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ （ｒｉｇｈｔ）； Ｂ， Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ

图 ６　 ＴＰＸ２ 与 ＴＰ５３ 相关性分析

Ａ． ＴＰＸ２ 表达与 ＴＰ５３ 突变相关性， Ｐ＜０. ０５； Ｂ． ＴＰＸ２ 与 ＴＰ５３ 相关性

Ｆｉｇ．６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＰＸ２ ａｎｄ ＴＰ５３
Ａ， Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＰＸ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＴＰ５３ ｍｕｔａｔｉｏｎ， Ｐ＜０. ０５； Ｂ， ＴＰＸ２ ａｎｄ ＴＰ５３ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

（１１. ６％） 等 （ 图 ５ ）， 基 因 名 称 注 释 见 表 ２； 而

ＵＡＬＣＡＮ 与 ＧＥＰＩＡ 分析结果显示，ＴＰＸ２ 与 ＴＰ５３ 在

ＨＣＣ 中显著正相关（Ｐ＜０. ０５），且 ＴＰＸ２ 在 ＴＰ５３ 突

变组较未突变组显著高表达（Ｐ＜０. ０５，图 ６）。
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图 ５　 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中的突变景观图

图 ７　 ＴＰＸ２ 对 ＨＣＣ 患者预后诊断价值

Ａ． ＴＰＸ２ 的风险评分、生存状态、表达；Ｂ． ＴＰＸ２ 的 ＫＭ 生存曲线分布；Ｃ． ＲＯＣ 曲线 ＡＵＣ
Ｆｉｇ．５　 Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ＴＰＸ２ ｉｎ ＨＣＣ

Ｆｉｇ．７　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＰＸ２ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ， Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ， ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔａｔｕｓ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２；Ｂ， ＫＭ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２；Ｃ， ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ＡＵＣ
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表 ３　 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中共表达基因

Ｔａｂｌｅ ３　 ＴＰＸ２ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ｉｎ ＨＣＣ
　 　 　 　 　 基因（ｇｅｎｅｓ） 英文全称（ｆｕｌｌ Ｅｎｇｌｉｓｈ ｎａｍｅ）　 　 　 　 　 缩写（ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ）
驱动蛋白家族成员 ２Ｃ ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２Ｃ ＫＩＦ２Ｃ
驱动蛋白超家族成员 ４Ａ ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４Ａ ＫＩＦ４Ａ
Ｈｏｌｌｉｄａｙ 接头识别蛋白 Ｈｏｌｌｉｄａｙ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＪＵＲＰ
细胞周期蛋白 Ｂ２ ｃｙｃｌｉｎ Ｂ２ ＣＣＮＢ２
细胞分裂周期相关蛋白 ５ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ５ ＣＤＣＡ５
着丝粒蛋白 Ａ ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ＣＥＮＰＡ
ＤＮＡ 拓扑异构酶Ⅱα ＤＮＡ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ＩＩ ａｌｐｈａ ＴＯＰ２Ａ
驱动蛋白家族成员 １８Ｂ ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １８Ｂ ＫＩＦ１８Ｂ
ＧＩＮＳ 复合体亚基 １ ＧＩＮＳ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｕｂｕｎｉｔ １ ＧＩＮＳ１
驱动蛋白家族成员 １１ ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １１ ＫＩＦ１１
细胞周期蛋白依赖性激酶 １ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １ ＣＤＫ１
ＢＵＢ１ 有丝分裂检查点丝氨酸 ／ 苏氨酸激酶 ＢＵＢ１ ｍｉｔｏｔｉｃ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ＢＵＢ１
ＤＬＧ 相关蛋白 ５ ＤＬＧ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ＤＬＧＡＰ５
驱动蛋白家族成员 ２０Ａ ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２０Ａ ＫＩＦ２０Ａ
驱动蛋白家族成员 ２３ ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２３ ＫＩＦ２３
ＢＵＢ１ 有丝分裂检查点丝氨酸 ／ 苏氨酸激酶 Ｂ ＢＵＢ１ ｍｉｔｏｔｉｃ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ＢＵＢ１Ｂ
胞质分裂蛋白调节因子 １ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ １ ＰＲＣ１
苯肌动蛋白结合蛋白 ａｎｉｌｌｉｎ ａｃｔｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＡＮＬＮ
泛素结合酶 Ｅ２Ｃ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｃ ＵＢＥ２Ｃ

４． ＴＰＸ２ 对 ＨＣＣ 患者预后诊断价值

通过 ＡＣＬＢＩ 数据库分析 ＴＰＸ２ 基因对 ＨＣＣ 患

者预后诊断价值发现，随着 ＴＰＸ２ 表达的增高，其患

者预后不良风险增加（图 ７Ａ），不利于 ＨＣＣ 患者 ＯＳ
（图 ７Ｂ）；ＴＰＸ２ 对 ＨＣＣ 患者 １ 年、３ 年和 ５ 年 ＯＳ 预

后诊断的 ＲＯＣ 曲线下面积 ＡＵＣ 分别是 ０. ７３，９５％
ＣＩ（０. ６６９～０. ７９）、０. ６６８，９５％ＣＩ（０. ６０４ ～ ０. ７３２）和
０. ６５４，９５％ＣＩ（０. ５７４～０. ７３４）（图 ７Ｃ）。
５． ＴＰＸ２ 共表达基因分析

ＨＣＣＤＢ 数据库分析结果显示，在 ＨＣＣ 中与

ＴＰＸ２ 共表达的 １９ 个基因分别是 ＫＩＦ１１、ＫＩＦ１８Ｂ、
ＣＤＫ１、 ＫＩＦ４Ａ、 ＡＮＬＮ、 ＣＥＮＰＡ、 ＤＬＧＡＰ５、 ＫＩＦ２Ｃ、
ＢＵＢ１、 ＨＪＵＲＰ、 ＰＲＣ１、 ＢＵＢ１Ｂ、 ＴＯＰ２Ａ、 ＫＩＦ２３、
ＫＩＦ２０Ａ、ＣＤＣＡ５、ＣＣＮＢ２、ＵＢＥ２Ｃ 以及 ＧＩＮＳ１（表 ３）
（图 ８Ａ），且相关系数均＞０. ８（图 ８Ｂ）。
　 　 通过 ＳａｎｇｅｒＢｏｘ 对 ＴＰＸ２ 及其共表达基因进行

ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析，结果显示，ＴＰＸ２
与其共表达基因的生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）
主要包括有丝分裂与核分裂、细胞器裂变和姐妹染

色单体分离等；细胞构成（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）主
要包括染色体中心区、微管细胞骨架以及超分子复

合物等；分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）主要包括

微管结合、微管运动以及腺苷酸结合等；ＫＥＧＧ 主要

富集在细胞周期、孕酮介导的卵母细胞成熟、卵母细

胞减数分裂以及 ｐ５３ 信号等通路上（图 ９）。
　 　 通过 ＡＣＬＢＩ 数据库分析 ＴＰＸ２ 及其共表达基因

对 ＨＣＣ 患者预后的风险发现，ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 组织中

单因素生存分析结果显示，均显著不利于 ＨＣＣ 患者

ＯＳ（图 １０Ａ）；而多因素生存分析发现，仅 ＴＰＸ２ 和

ＫＩＦ２Ｃ、ＣＥＮＰＡ、ＫＩＦ２０Ａ、ＣＣＮＢ２ 以及 ＴＯＰ２Ａ 是影

响 ＨＣＣ 患者 ＯＳ 的独立因素（图 １０Ｂ）；利用独立影

响 ＨＣＣ 患者预后的基因构建风险列线图，结果显

示，其高表达增加 ＨＣＣ 患者预后风险，其 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为

０. ７１４（０. ６６４ ～ １. ０００） （Ｐ＜０. ００１，图 １０Ｃ），校准曲

线与实际情况吻合度高（图 １０Ｄ）。
　 　 此外，通过 ＴＰＸ２ 与其共表达基因构建预后诊

断 ＬＡＳＳＯ 回归模型（图 １１Ａ），结果显示，共纳入 １２
个基因入模型（图 １１Ｂ），其高表达不利于 ＨＣＣ 患者

ＯＳ（Ｐ＜０. ０５），且该模型对 ＨＣＣ 患者 １ 年、３ 年和 ５
年 ＯＳ 预后诊断的 ＲＯＣ 曲线下面积 ＡＵＣ 均大于

０. ７，分别是 ０. ８０１，９５％ＣＩ（０. ７４５ ～ ０. ８５６）、０. ７２５，
９５％ＣＩ（ ０. ６６７ ～ ０. ７８６） 和 ０. ７１１，９５％ ＣＩ （ ０. ６３５ ～
０. ７８８）（图 １１Ｃ）。

讨　 　 论

ＨＣＣ 是由多种致病因素和遗传因素协同作用

导致的消化系统恶性肿瘤［７，８］，其中致病癌基因在

其发生发展过程中发挥着重要作用。 然而，目前对

ＨＣＣ 相关癌基因的研究还不够深入，又缺乏相应的

靶向治疗药物，从而难以准确判断患者生存预后。
因此，迫切需要寻找判断患者生存预后的潜在生物

标记物。
ＴＰＸ２ 位于细胞核染色体 ２０ｑ１１. ２１，与细胞周

期密切相关，其表达可见于细胞 Ｇ１ 向 Ｓ 期过渡时

期，而消失于细胞质分裂期。 ＴＰＸ２ 可通过其羧基

末端结构域介导细胞着丝粒处微管组装，并受 Ｒａｎ⁃
ＧＦＰ 调控，在有丝分裂早期被释放，进而与 ＡＵＲＫＡ
激酶协同，促进纺锤体装配的起始［９，１０］，并通过促进
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图 ８　 ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中共表达基因

Ａ． ＴＰＸ２ 共表达基因网络图； Ｂ． 共表达基因的相关性图

图 ９　 ＴＰＸ２ 与其共表达基因的 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

Ｆｉｇ．８　 ＴＰＸ２ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＨＣＣ
Ａ， ＴＰＸ２ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ； Ｂ， Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍａｐ ｏｆ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ
Ｆｉｇ．９　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＰＸ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

ＡＵＲＫＡ 在“Ｔｈｒ⁃２８８”自磷酸化从而激活 ＡＵＲＫＡ，并
保护该残基免于去磷酸化。 据报道，ＴＰＸ２ 在恶性

肿瘤组织中表达异常，且由于 ＴＰＸ２ 中心体异常扩

增，常导致 ＤＮＡ 异倍体以及多倍体形成，造成肿瘤

细胞大量增殖与恶化，并影响细胞周期与细胞凋

亡［１１］。 因此，ＴＰＸ２ 的异常表达对预测恶性肿瘤的

发生发展、复发与转移具有重要的价值。

　 　 研究发现，ＴＰＸ２ 及其共表达基因在 ＨＣＣ 组织

均高表达，是患者预后的风险因素，不利于患者的

ＯＳ。 此外， ＴＰＸ２ 与其共表达基因的 ＧＯ 功能和

ＫＥＧＧ 通路富集情况较一致。 有学者通过对 ４３ 例

神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ， ＮＢ）进行研究发现，
ＴＰＸ２ 可正调节 ＮＢ 细胞增殖和细胞周期，并通过增

强细胞凋亡的抵抗力促进细胞存活，从而不利于 ＮＢ



·４４２　　 · 　 　 解　 　 剖　 　 学　 　 报 ５４ 卷，４ 期

图 １０　 ＴＰＸ２ 及其共表达基因对 ＨＣＣ 患者预后风险评估

Ａ． 单因素生存分析森林图； Ｂ． 多因素生存分析森林图； Ｃ． 风险列线图； Ｄ． 列线图校准曲线

Ｆｉｇ．１０　 ＴＰＸ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ， Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ； Ｂ， Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ； Ｃ， Ｒｉｓｋ ｎｏｍｏｇｒａｍ； Ｄ， Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ

患者的 ＯＳ［１２］；而且，研究认为，ＴＰＸ２ 在 ＮＢ 发生发

展过程中起致癌作用，可作为 ＮＢ 患者潜在的预后

标志物。 此外，另有研究者通过实验分析 ３９５２ 例乳

腺癌（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＢＣ）ＴＰＸ２ 的表达水平发现，其
在 ＢＣ 中显著高表达，且不利于患者的总体生存

ＯＳ，并认为其可用作 ＢＣ 患者的潜在治疗靶点［１３］。
Ｗａｎｇ 等［１４］ 通 过 研 究 ＴＰＸ２ 在 子 宫 内 膜 癌

（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＥＣ）组织中的 ｍＲＮＡ 和蛋白质

水平的变化发现，其在 ＥＣ 组织中高表达，也与患者

预后不良有关，是 ＥＣ 的易感基因。 而 Ｓｕｉ 等［１５］ 通

过分析 ２５０ 例食管癌组织与癌旁组织发现，ＴＰＸ２ 在

食管癌组织中的表达水平高于癌旁组织，且不利于

患者的 ５ 年（ＯＳ），可作为评估食管癌预后的重要生

物标志物。 Ｚｈｕ 等［１６］ 通过分析 ＨＣＣ 组织中 ＴＰＸ２
的表达水平发现，其表达显著上调，并与患者种族、
年龄、体重、临床分期和肿瘤分级相关，且不利于患

者的 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＦＳ 以及 ＤＳＳ。 因此，众多学者在不

同领域获得的研究结果均一致认为，ＴＰＸ２ 在肿瘤

组织高表达会增加患者预后风险，不利于患者生存

预后，与本研究结果一致。
ＴＰＸ２ 的表达与免疫细胞浸润和 ＴＰ５３ 突变具

有相关性。 Ｗａｎｇ 等［１７］通过研究发现，ＴＰＸ２ 可通过

核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通路调节

ＣＸＣＲ５，维持 ＨＣＣ 中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的抗肿瘤作用。
这一研究结果与本研究通过分析得到的结论，ＴＰＸ２
在 ＨＣＣ 中与 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞显著相关吻合；此外，有研
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图 １１　 ＴＰＸ２ 与其共表达基因的预后诊断 ＬＡＳＳＯ 模型

Ａ． 模型变量； Ｂ． 最小 λ； Ｃ． 诊断模型

Ｆｉｇ．１１　 ＬＡＳＳＯ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＴＰＸ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ
Ａ， Ｍｏｄｅｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ； Ｂ， Ｍｉｎｉｍｕｍ λ； Ｃ， Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ

究者认为，ＴＰＸ２ 可与人类白细胞抗原（ＨＬＡ）⁃Ａ＋
０２１ 结合，从而更易被树突状细胞识别，增强 Ｔ 淋巴

细胞杀灭肿瘤细胞的能力［１８］。 国外学者对 ２５３ 例

侵袭性乳腺癌组织进行免疫组织化学分析发现，
ＴＰＸ２ 过表达与侵袭性乳腺癌之间存在强相关性，
并认为 ＴＰＸ２ 过表达常发生在 ＴＰ５３ 突变和倍体升

高的情况下［１９］。 而本研究通过分析发现，ＴＰＸ２ 在

ＨＣＣ 中高突变率，且突变组较未突变组更加不利于

患者预后；同时，通过 ＴＰＸ２ 突变景观发现，ＴＰＸ２ 的

突变与 ＴＰ５３ 在 ＨＣＣ 中显著正相关，且在 ＴＰ５３ 突

变组较未突变组显著高表达。 因此，本研究获得的

结果与国外学者在侵袭性乳腺癌研究中得到的结果

一致。 但是，有研究者认为，ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 的治病机

制主要是其高表达改变了细胞核中染色体分离的调

节，导致细胞有丝分裂和染色体不稳定［２０］。 因此，
国内外学者的研究结果表明，ＴＰＸ２ 可能是一种癌

基因，在 ＨＣＣ 的发生发展过程中发挥重要作用，并
与免疫细胞浸润和 ＴＰ５３ 突变有关。

Ｈｕａｎｇ 等［２１］ 通过检测 ＨＣＣ 组织、邻近正常肝

组织以及 ＨＣＣ 细胞系中 ＴＰＸ２ ｍＲＮＡ 和蛋白质的

表达 发 现， ＴＰＸ２ 可 调 节 磷 脂 酰 肌 醇⁃３ 激 酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）信号通路。 而 ＰＩ３ｋ ／ Ａｋｔ ／哺
乳动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）信号通路在肿瘤发生发展、复发

以及转移进程中发挥重要作用，且 Ａｋｔ 的活化与肿

瘤细胞增殖、迁移及侵袭密切相关［２２］，从而抑制 ＨＣＣ
的生长从而发挥抗肿瘤作用。 因此，认为 ＴＰＸ２ 可能

是治疗 ＨＣＣ 的潜在靶标。 而 Ｚｏｕ 等［２３］研究发现，敲
低 ＴＰＸ２ 表达，可诱导 Ｇ２Ｍ 停滞，肿瘤细胞凋亡并抑

制胆管癌细胞的侵袭和迁移；此外，ＴＰＸ２ 与 ＥＭＴ 通

路基因基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）⁃２、ＭＭＰ⁃９、Ｓｌｕｇ 以及 Ｔｗｉｓｔ１ 密切相关，而且其

在 ＤＮＡ 损伤反应发挥放大作用［２４］。 有研究表明，在
结肠癌 ＴＰＸ２ 和 ＡＵＲＫＡ 的扩增与 ｍｙｃ 之间存在显著

相关性，且其与 ｍｙｃ 下游靶基因的表达存在显著正相

关，两者在结肠癌细胞的增殖以及恶化过程中发挥协

同作用［２５］。 因此，ｍｙｃ 被认为是 ＡＵＲＫＡ ／ ＴＰＸ２ 轴下

游的重要基因。 因此，ＴＰＸ２ 可能与恶性肿瘤细胞增

殖、迁移及侵袭有关。
总之，通过一种全新的生物信息学方法分析

ＴＰＸ２ 在 ＨＣＣ 中的表达及预后意义，结果表明，其可

能是治疗 ＨＣＣ 的一个潜在的靶点。 但是，这种分析

结果还需要相应的基础研究和临床实践进行验证，
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以便进一步明确 ＴＰＸ２ 基因在 ＨＣＣ 患者生存预后

中的分子机制问题及其临床意义。

参 考 文 献

［ １ ］ Ｋｉｎｇ ＭＲ， Ｐｅｔｒｙ Ｓ． Ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｄ
ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０２０， １１（１）： ２７０．

［ ２ ］ Ｓｏｎｇ Ｔ， Ｘｕ Ａ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０１９９６
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＰＸ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ ｍｉＲ⁃８０７５ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１９， ２３４（８）： １４２９６⁃１４３０５．

［ ３ ］ Ｔａｈｅｒｄａｎｇｋｏｏ Ｋ， Ｋａｚｅｍｉ Ｎｅｚｈａｄ ＳＲ， Ｈａｊｊａｒｉ ＭＲ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃４８５⁃
３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＰＸ２［Ｊ］ ． Ｂｒａｔｉｓｌ Ｌｅｋ
Ｌｉｓｔｙ， ２０２０， １２１（４）： ３０２⁃３０７．

［ ４ ］ Ｔｏｍｉｉ Ｃ， Ｉｎｏｋｕｃｈｉ Ｍ， Ｔａｋａｇｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＸ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １５（１）： １４．

［ ５ ］ Ｌｕ ＸＨ， Ｙｕ Ｐ， Ｔａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＯＰ２Ａ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ ａｎｄ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２２， ３８ （ １ ）： ２４⁃３１． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）
卢兴浩，俞鹏，陶恒，等．拓扑异构酶Ⅱα（ＴＯＰ２Ａ）基因的表达与

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞在肝细胞癌中的数量相关性及临床预后意义［ Ｊ］ ．
细胞与分子免疫学杂志， ２０２２， ３８（１）： ２４⁃３１．

［ ６ ］ Ｔａｎ ＹＬ， Ｄａｉ ＺＷ， Ｔａｎｇ Ｂ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃３ ａｎｄ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｄ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ａｎａｔｏｍｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ， ２０２１， ５２（５）： ７４４⁃７５０．
（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
谭玉靓，戴姿薇，唐标．磷脂酰肌醇蛋白聚糖 ３ 和泛素 Ｄ 基因在

肝细胞癌中的异常表达及其相互作用［Ｊ］ ．解剖学报， ２０２１， ５２
（５）： ７４４⁃７５０．

［ ７ ］ Ｓｕｎ Ｑ， Ｙａｏ ＧＤ， Ｓｏｎｇ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｆｌａｖａｎ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｆｒｏｍ Ｄａｐｈｎｅ ｇｉｒａｌｄｉｉ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１７， １３３： １⁃１０．

［ ８ ］ Ｌｉｕ Ｍ， Ｚｅｎｇ Ｙ， Ｚｈｕ ＳｈＳｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣβⅡ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｃｔａ Ａｎａｔｏｍｉｃａ
Ｓｉｎｉｃａ， ２０２０， ５１ （６）： ９１２⁃９１８． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
刘敏，曾云，祝珊珊，等．蛋白激酶 ＣβⅡ诱导上皮⁃间质转化及血

管新生促进肝癌发展［Ｊ］ ．解剖学报， ２０２０， ５１（６）： ９１２⁃９１８．
［ ９ ］ Ｗｅｉ ＪＨ， Ｚｈａｎｇ ＺＣ， Ｗｙｎｎ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． ＧＭ１３０ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｏｌｇｉ⁃

ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｐｉｎｄｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＰＸ２ ａｎｄ ｃａｐｔｕｒｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１５， １６２（２）： ２８７⁃２９９．

［１０］ Ｍｏｓｓ ＤＫ， Ｗｉｌｄｅ Ａ， Ｌａｎｅ ＪＤ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ＲａｎＧＴＰ
ｔｒｉｇｇｅｒｓ ＴＰＸ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００９， １２２（Ｐｔ ５）： ６４４⁃６５５．

［１１］ Ｙａｎｇ ＺｈＸ， Ｈｕａｎｇ ＺｈＡ， Ｐａｎ ＬＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＰＸ２ ｏｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃｓ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， ２３（２）： １５５⁃１５９． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
杨忠信，黄志昂，潘丽红，等． ＴＰＸ２ 对人肺癌细胞增殖、凋亡及

ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达的影响［ Ｊ］ ．中华解剖与临床杂志， ２０１８，

２３（２）： １５５⁃１５９．
［１２］ Ｋｏｉｋｅ Ｙ， Ｙｉｎ Ｃ， Ｓａｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＸ２ ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０２２，
２３（４）： １３６．

［１３］ Ｋａｈｌ Ｉ， Ｍｅｎｓｅ Ｊ， Ｆｉｎｋｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ＲＨＡＭＭ， ＡＵＲＫＡ， ＴＰＸ２， ＰＬＫ１， ａｎｄ ＰＬＫ４ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０２２， １２３（３）： ５８１⁃６００．

［１４］ Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｈｅｎｇ Ｈ， Ｈｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＸ２ Ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｃａｎｃｅｒ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔ Ｒｅｓ （ Ｃａｍｂ）， ２０２２， ２０２２：
５４０１１０６．

［１５］ Ｓｕｉ Ｃ， Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｙｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＴＰＸ２ ａｎｄ
ＮＩＢＰ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１９， １８（４）： ４２２１⁃
４２２９．

［１６］ Ｚｈｕ Ｈ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｆｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅｐａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２０， ９９（ ４９）：
ｅ２３５５４．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｓｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＰＸ２ ｉｍｐａｉｒｓ
ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３（３）： ２２３．

［１８］ Ｙｅ ＪＭ， Ｓｕ Ｂ， Ｌｉ ＹＱ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ＴＰＸ２ ｉｎ ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｒｏｎｉｃ
Ｐａｔｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１７， １８ （２）： １２７⁃１３０． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
叶静梅，苏彬，李翊泉，等．小细胞肺癌组织中 ＴＰＸ２ 蛋白的表达

及其临床意义［Ｊ］ ．慢性病学杂志， ２０１７， １８（２）： １２７⁃１３０．
［１９］ Ｍａｔｓｏｎ ＤＲ， Ｄｅｎｕ ＲＡ， Ｚａｓａｄｉｌ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｎｕｃｌｅａｒ ＴＰＸ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＴＰ５３ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｈｏｒｔ， ｂｕｔ ｉｓ ｎｏｔ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２１
（１）： １８６．

［２０］ Ｈｓｕ ＣＷ， Ｃｈｅｎ ＹＣ， Ｓｕ ＨＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＰＸ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ａｒｒｅｓｔｅｄ
ｍｉｔｏｔｉｃ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ８（８）： １３７８⁃１３９４．

［２１］ Ｈｕａｎｇ ＤＨ， Ｊｉａｎ Ｊ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＸ２ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ４４（６）： ２１１３⁃２１２２．

［２２］ Ｙａｏ Ｈ， Ｓｕ Ｓ， Ｘｉａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｆ⁃ｂｏｘ ａｎｄ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ５
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１８， １０７：１７１２⁃
１７１９．

［２３］ Ｚｏｕ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｂ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＸ２ ｌｅｖｅｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ＥＭＴ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１８， １０７： １２８６⁃１２９３．

［２４］ Ｎｅｕｍａｙｅｒ Ｇ， Ｂｅｌｚｉｌ Ｃ， Ｇｒｕｓｓ ＯＪ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＸ２： ｏｆ ｓｐｉｎｄｌｅ
ａｓｓｅｍｂｌｙ， ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉ， ２０１４， ７１（１６）： ３０２７⁃３０４７．

［２５］ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， Ｓｈｅｒｉｄａｎ Ｐ， Ｎｉｉｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＡＵＲＫＡ ／ ＴＰＸ２ ａｘｉｓ
ｄｒｉｖｅｓ ｃｏｌｏｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｗｉｔｈ ＭＹＣ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１５， ２６（５）： ９３５⁃９４２．

（编辑　 安晓意）


