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摘要 目的 探究人低氧上调因子 1 ( HYOU1 ) 调控胰腺癌
发生发展的机制。方法 生物信息学和免疫组织化学染色
分析 HYOU1 在胰腺肿瘤组织和正常及癌旁组织中的表达水
平以及与患者预后的关系; 实时荧光定量 PCＲ( qPCＲ) 、蛋白
质印迹( Western blot) 检测 HYOU1 在正常胰腺导管上皮细胞
和多种胰腺癌细胞系中的表达水平; 利用 CＲISPＲ-Cas9 技术
在表达水平最高的细胞系 BXPC-3 和 Panc-1 中敲除 HYOU1，
通过细胞计数试剂盒 8 ( CCK-8 ) 、集落形成和划痕实验检测
细胞存活、增殖和迁移能力，流式细胞术检测细胞抗凋亡能
力; 通过 Western blot实验在野生型和 HYOU1 敲低细胞中检
测 PI3K /Akt通路中指标 PI3K、p-PI3K、Akt 和 p-Akt 的蛋白
水平; 利用 PI3K /Akt通路激活剂 Ｒecilisib处理 HYOU1 敲低
细胞系并检测细胞增殖能力。结果 HYOU1 在胰腺肿瘤组
织中的表达高于正常组织，HYOU1 高表达患者生存期短于
低表达患者( P ＜ 0. 01 ) ; 免疫组化染色显示，HYOU1 在胰腺
癌患者肿瘤组织中的表达高于癌旁组织( P ＜ 0. 01) ; 胰腺癌
细胞系中 HYOU1 mＲNA和蛋白水平高于正常胰腺导管上皮
细胞( P ＜ 0. 001，P ＜ 0. 01) 。敲低 HYOU1 能抑制 BXPC-3 和
Panc-1 细胞存活、增殖和迁移，促进细胞早期凋亡，还能抑制
PI3K /Akt信号通路激活，而 PI3K /Akt 通路激活剂 Ｒecilisib
能逆转敲低 HYOU1 对细胞的作用。结论 HYOU1 通过激
活 PI3K /Akt信号通路促进胰腺癌发展。
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胰腺癌是所有癌症种类中病死率最高的一种，

其 5 年生存率仅有 5% ～ 10%［1］。据中国国家癌症
中心 2021 年统计数据显示，胰腺癌位居我国男性恶

性肿瘤发病率第 7 位，女性第 11 位，占恶性肿瘤相
关病死率的第 6 位［2］。目前胰腺癌临床管理的两大
支柱仍是手术治疗和化学药物治疗，但疗效均不佳。
因此，明确胰腺癌的发病机制，实现胰腺癌患者的早

期诊断并选择有效的治疗方式对改善患者预后至关

重要。
人低氧上调因子 ( hypoxia up-regulation 1，

HYOU1) 属于 HSP70 家族，表达一种高度保守的分
子伴侣蛋白，在细胞平衡和应激反应中发挥关键作

用［3］。据报道，其在多种肿瘤组织中表达上调，包
括甲状腺乳头状癌［4］、黏液性卵巢上皮癌［5］、非小
细胞肺癌［6］、乳腺癌［7］、膀胱癌［8］等，通过促进癌细
胞增殖、迁移、侵袭和抑制癌细胞凋亡，对肿瘤细胞
发挥保护作用。然而，HYOU1 在胰腺癌中的功能很
大程度上是未知的。PI3K /Akt 信号通路是在各种
癌症中发挥作用的主要通路［9］，可调控癌症进展中

的各种特征性表现，包括肿瘤细胞存活、转移和代谢
等。该研究旨在探讨了 HYOU1 对胰腺癌细胞生物
行为和 PI3K /Akt信号通路的影响。

1 材料与方法

1． 1 GEPIA /GEO 公共数据库分析 通过 GEPIA
在线数据库分析 HYOU1 在胰腺肿瘤组织与正常组
织中基因表达水平。在 GEO 公共数据库中选择数
据集 GSE12417，将患者分为 HYOU1 高表达和低表
达两组，绘制总体生存期曲线( n = 274) 。
1． 2 细胞系与培养 人胰腺正常导管上皮细胞
( HPDE) 、人胰腺癌细胞( ASPC-1、BXPC-3、Mia-pac-
a2、Panc-1、SW1990 ) 以及人肾上皮细胞 HEK293T
均来自中国科学院细胞库。SW1990 细胞在补充有
10%胎牛血清，1%的青链霉素双抗的 PＲMI-1640
培养基中培养，其余细胞均在相同条件下的 DMEM
培养基中培养。培养基、磷酸盐缓冲液( PBS) 、青链
霉素双抗、胰酶均购自加拿大文森特公司。
1． 3 慢病毒包装及感染 将 10 cm 皿的 HEK293T
细胞培养至 80%左右密度，转染前 1 h 换 5 ml新鲜
含双抗 DMEM培养基，使用 PolyJet 试剂( 上海睿铂
赛生物科技有限公司) 包装质粒，加入 293T 细胞
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中，24 h换含血清含双抗的新鲜培养基，48 h 补加
10 ml 新鲜培养基，72 h 收集病毒上清液，经 0. 45
μm滤膜过滤分装，－ 80 ℃冰箱保存。准备 3 皿密
度相同的细胞，分别用于构建敲除 HYOU1 组，空载
组以及用于嘌呤霉素药筛对照。每个皿中加入 1 ml
病毒液、1 ml新鲜培养基，Polybrene( 北京索莱宝科
技有限公司) 辅助感染，感染 48 h 后用 2 μg /ml 的
嘌呤霉素进行药筛。
1． 4 免疫组织化学染色 将玻片放入 60 ℃烘箱中
静置 30 ～ 60 min，取出后经二甲苯、无水乙醇及浓度
95%、90%、85%、80%乙醇脱蜡水化，使用枸橼酸钠
溶液进行组织抗原修复，组化笔圈定组织范围，3%
H2O2 降低内源性过氧化物酶造成的非特异性背景

染色，正常非免疫动物血清封闭 30 min，滴加一抗置
于湿盒中 4 ℃过夜。第 2 天取出湿盒，室温下静置
1 h，回收一抗，PBS 洗后二抗孵育 30 min。DAB 显
色，苏木精染出细胞核所在位置。经浓度为 80%、
85%、90%、95%乙醇、无水乙醇、二甲苯使组织脱
水，中性树胶封片晾干。
1． 5 细胞计数试剂盒 8( cell counting kit-8，CCK-
8) CCK-8 实验用于测定胰腺癌细胞系增殖能力。
分别将处于对数生长期的 BXPC-3、Panc-1 转染细胞
以 1 000 个 /孔接种到 96 孔板中，待细胞贴壁后将
培养基换为 100 μl 培养基加 10 μl CCK-8 试剂( 日
本同仁化学研究所) ，37 ℃培养箱中避光培养 1 h，
酶标仪测量 450 nm 处吸光度值并记录，每隔 24 h
重复 1 次，共重复 3 ～ 5 次。
1． 6 集落形成实验 计数后接种 500 个上述细胞
到 6 孔板中，每组设置 3 个复孔，37 ℃细胞培养箱
中孵育 10 ～ 14 d。镜下观察待细胞形成集落( 30 ～
50 个细胞) 后，去除培养基，甲醛固定细胞，0. 1%结
晶紫( 上海碧云天生物技术有限公司) 染色 30 min
后 PBS洗净晾干后拍照。
1． 7 划痕实验 在 6 孔板中铺 4 × 105 个上述细胞

后，镜下观察细胞至均匀分布满培养皿底部但不重

叠的程度时，使用 200 μl枪头划线并更换为无血清
培养基，并找合适的位置拍照记录，24 h后重复。
1． 8 流式细胞术 使用 10 μmol /L H2O2 处理 1 h
诱导上述细胞凋亡，用不含 EDTA的胰酶消化细胞，
收集所有细胞使用 Annexin V-FITC /PI 凋亡检测试
剂盒( 南京诺维赞生物科技有限公司) 进行染色，经

流式细胞仪可将细胞分为四群: 死亡细胞( Q1 ) 、早
期凋亡细胞( Q3 ) 、晚期凋亡细胞( Q2 ) 、活细胞群
( Q4) ，FlowJo软件分析结果并绘图统计。

1． 9 蛋白质印迹( Western blot) 实验 用裂解液
分别提取各类细胞总蛋白，测定蛋白浓度后用上样

缓冲液定量，金属浴 100 ℃、10 min 使蛋白变性。
10% SDS-PAGE胶分离每个样品中的蛋白质并转膜
至 PVDF膜上，5%脱脂牛奶室温封闭 1 h，根据说明
书配置抗体( 抗 actin 抗体，1 ∶ 1 000，上海碧云天生
物技术有限公司; 抗 HYOU1 抗体，1 ∶ 1 000，美国
Abcam公司; 抗 PI3K 抗体，1 ∶ 1 000; 抗 p-PI3K 抗
体，1 ∶ 1 000; 抗 Akt抗体，1 ∶ 1 000; 抗 p-Akt 抗体，
1 ∶ 2 000，美国 CST 公司) ，按照蛋白 marker ( 南京
诺维赞生物公司) 对应位置剪下条带，于一抗中 4
℃孵育过夜，第 2 天使用 TBST 清洗条带 3 次后再
加入相对应的二抗中，室温孵育 1 h，再次用 TBST
清洗 3 次，条带上滴加 ECL 显色液( 南京诺维赞生
物公司) 后 Bio-rad曝光机中显影并保存原始数据。
1． 10 实时荧光定量 PCＲ ( quantitative real-time
polymerase chain reaction，qPCＲ) 实验 TＲIzol试
剂( 法国 invivogen生物技术公司) 提取细胞 ＲNA后
使用反转录试剂盒( 南京诺维赞生物科技有限公

司) 逆转录为 cDNA，将 cDNA稀释 3 ～ 5 倍后按说明
书向 96 孔板中添加荧光染料、引物等体系，高透光
塑料薄膜封口后放入 qPCＲ 仪中反应，最后以
2 － ΔΔCT计算。所使用引物序列如下: actin，( 正义链)
5'-GTCTTCCCCTCCATCGTG-3'; ( 反义链) 5'-AGGT-
GTGGTGCCAGATTTTC-3'; HYOU1: ( 正 义 链 ) 5'-
GAGGAGGCGAGTCTGTTGG-3'，( 反 义 链 ) 5'-
GCACTCCAGGTTTGACAATGG-3'。
1． 11 统计学处理 使用 GraphPad Prism 9． 0 软件
进行数据统计分析，组间差异使用 unpaired t-tests
检验或者 One-way ANOVA检验，数据采用均数 ±标
准差表示。最后结果使用 GraphPad Prism 9． 0 软件
进行作图，以 P﹤ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 HYOU1 在胰腺癌中表达情况及其与预后相关
性 GEPIA 数据库提示 HYOU1 基因的表达水平在
胰腺肿瘤组织中高于正常组织( 图 1A) 。随后进行
Western blot和 qPCＲ实验( 图 1B) ，结果显示其蛋白
和 mＲNA水平在胰腺癌细胞系中表达均高于胰腺
正常导管上皮细胞( P ＜ 0. 01) ，且 HYOU1 在 BXPC-
3、Panc-1 这两个细胞系中表达最高。通过免疫组化
染色对患者样本进行检验( 图 1C) ，结果显示，HY-
OU1 在肿瘤组织中表达高于癌旁组织( 图 1D: t =
5. 404，P ＜ 0. 01 ) ，且多分布在细胞质中。对 GEO
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公共数据库中 GSE12417 数据集分析得( 图 1E ) :
HYOU1 高表达组有 195 人，低表达组 79 人，高表达
HYOU1 的胰腺导管腺癌患者生存率明显低于 HY-
OU1 低表达患者( P ＜ 0. 01) ，提示 HYOU1 高表达与

患者预后不良呈正相关。
2． 2 HYOU1 对胰腺癌细胞增殖、迁移的影响 本
研究选择 HYOU1 表达量较高的 BXPC-3、Panc-1 细
胞系，对其使用CＲISPＲ技术和慢病毒包装感染的

图 1 HYOU1 在胰腺肿瘤组织中表达情况及其与预后的相关性
A: GEPIA数据库中各肿瘤组织及对应正常组织中 HYOU1 基因表

达水平; B: 各胰腺癌细胞系及正常胰腺导管上皮细胞中 HYOU1 蛋白及
mＲNA水平; 与 HPDE 组比较: ＊＊ P ＜ 0. 01，＊＊＊ P ＜ 0. 001，＊＊＊＊ P ＜

0. 000 1; a: ASPC-1; b: BXPC-3; c: HPDE; d: Mia PaCa-2; e: Panc-1; f:

SW1990; C: 患者肿瘤及癌旁组织样本免疫组织化学染色 × 20; D: 免疫

组化评分统计; 与癌旁组织比较: ##P ＜ 0. 01; E: GSE12417 数据集中 HY-

OU1 表达水平与生存期相关性分析
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方式构建稳转敲低 HYOU1 的细胞系及对照细胞系。
Western blot实验显示，与对照组相比，BXPC-3 KD
HYOU1、Panc-1 KD HYOU1 细胞中 HYOU1 蛋白水平
下降( 图 2A) ; CCK-8 实验显示，与对照组相比，敲低
HYOU1 组肿瘤细胞增殖数量减少( 图 2B; tBXPC-3 =
9. 34，tPanc-1 = 8. 43，均 P ＜ 0. 001 ) ; 且相同时间内敲
低 HYOU1 的细胞集落数量减少( 图 2C; tBXPC-3 =

10. 75，P ＜ 0. 001; tPanc-1 = 26. 27，P ＜ 0. 000 1) 。两个
细胞系中均可见敲低 HYOU1 后细胞迁移速度减慢
( 图 2D) 。提示 HYOU1 可以促进肿瘤细胞的增殖与
迁移。
2． 3 HYOU1 对胰腺癌细胞早期凋亡的影响 使用
3% H2O2 诱导细胞凋亡后通过流式细胞仪检测，结

果显示，与对照组相比，敲低HYOU1后细胞早期凋

图 2 HYOU1 对胰腺癌细胞增殖、迁移的影响
A: Western blot实验分析 BXPC-3、Panc-1 细胞转染后 HYOU1 表达; B: CCK-8 实验测定 BXPC-3、Panc-1 及对应转染细胞增殖活力; 1: BXPC-

3; 2: Panc-1; C: 平板克隆实验检测 BXPC-3、Panc-1 及对应转染细胞存活能力; D: 划痕实验检测 BXPC-3、Panc-1 及对应转染细胞迁移能力; a: 对

照组; b: KD HYOU1 组; 与对照组比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001，＊＊＊＊P ＜ 0. 000 1
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亡( Q3) 数量增多且差异有统计学意义( 图 3A: t =
20. 61，P = 0. 000 2; 图 3B: t = 4. 62，P = 0. 009 8 ) 。
以上结果提示在胰腺癌中 HYOU1 也发挥抗早期凋
亡作用。
2． 4 HYOU1 通过激活 PI3K/Akt信号通路对胰腺
癌细胞增殖的影响 本研究通过 Western blot 对该
通路主要蛋白水平进行检测，结果显示，在总 Akt，
PI3K水平不变的情况下，与对照组相比，敲低 HY-
OU1 组中 p-Akt、p-PI3K 的蛋白表达水平下降
( tBXPC-3 =6. 04，P =0. 003 8; tPanc-1 = 7. 05，P =0. 007 2)
( 图 4A、B) ，提示敲低 HYOU1 后该通路活性被抑
制。使用通路激活剂 Ｒecilisib 处理敲低 HYOU1 的
细胞系 48 h后进行蛋白免疫印迹分析，结果显示，
在内参及总 Akt、PI3K蛋白水平一致情况下，与敲低
HYOU1 组相比，通路激活剂 Ｒecilisib 刺激后 p-
PI3K、p-Akt蛋白水平均表达增多( tBXPC-3 = 8. 66，P
= 0. 004 8; tPanc-1 = 9. 32，P = 0. 038 ) ( 图 4C、D) 。使
用该通路激活剂 Ｒecilisib 处理后重复细胞表型实
验，结果显示，与敲低 HYOU1 组相比，使用 Ｒecilisib

的肿瘤细胞的增殖数量、形成集落数量增多( CCK-
8: FBXPC-3 = 4. 812，P = 0. 001 3; FPanc-1 = 5. 806，P =
0. 000 4; 平板克隆: FBXPC-3 = 39. 84，P = 0. 000 3;
FPanc-1 = 9. 504，P = 0. 000 7 ) ( 图 4E ～ G) 。以上结
果提示 HYOU1 通过激活 PI3K /Akt通路促进胰腺癌
细胞增殖。

3 讨论

由于胰腺癌起病隐匿且无特异性症状，90%的
胰腺癌患者初诊即为晚期阶段、全身转移率高达
50%。近年来新的治疗手段不断出现，如免疫抑制、
分子靶向等，但这些临床治疗手段仍不能为患者提

供很好的预后。因此对胰腺癌的发病机制进行探
索，发现早期诊断或治疗的靶点，为胰腺癌治疗提供

新思路非常必要。
HYOU1 基因通常表达的一种典型的内质网伴

侣蛋白，它可以通过与 GＲP78 蛋白协同作用，从而
实现 ADP-ATP交换功能［10］。HYOU1 还可以增强多
种肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭与抗凋亡能力，提高肿

图 3 流式细胞术检测 BXPC-3、Panc-1 转染细胞系中细胞早期凋亡情况

A: BXPC-3; B: Panc-1; a: 对照组; b: KD HYOU1 组; 与对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001
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图 4 HYOU1 通过激活 PI3K/Akt信号通路影响胰腺癌细胞增殖
A ～ D: Western blot检测 BXPC-3、Panc-1 转染细胞系各组使用通路激活剂前、后 PI3K /Akt信号通路蛋白活性及其统计图; E: CCK-8 实验检

测各组细胞增殖活力; F、G: 平板克隆实验检测各组细胞形成集落数目图片及统计图; 1: BXPC-3; 2: Panc-1; a: 对照组; b: 敲低( KD HYOU1 ) 组;

c: 敲低 +通路激活剂 Ｒecilisib( KD HYOU1 + Ｒecilisib) 组; 与对照组比较: ##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001; 与 KD HYOU1 组比较: ＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜

0. 001
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瘤的化疗耐药性，总的来说它与肿瘤之间存在密不

可分的关系。然而，也有研究［11］表明 HYOU1 在
CD8 + T细胞支持下可以发挥抗肿瘤作用，提示它也
可成为新疫苗中产生治疗性抗肿瘤反应的有效靶

点。鉴于这些相对矛盾的数据，HYOU1 的功能仍然
存在争议，值得进一步研究。
本研究中，HYOU1 在胰腺癌中表达上调，对

GEO公共数据库中数据集( GSE12417 ) 分析得出
HYOU1 高表达与胰腺癌患者的不良预后正相关。
细胞分化、增殖、凋亡异常，转移性、浸润性等，是恶
性肿瘤的重要生物学特性。因此，对胰腺癌细胞系
做敲除 HYOU1 处理、进行一系列体外实验检测后，
发现敲低 HYOU1 显著抑制胰腺癌细胞的存活与增
殖能力、迁移能力以及抗凋亡能力。PI3K /Akt 通路
是肿瘤进展过程中最常见的异常激活通路，主要负

责调控肿瘤细胞生长、远处转移等。通过 Western
blot发现敲低 HYOU1 时 PI3K /Akt 信号通路被抑
制; 对敲低 HYOU1 的细胞系使用 PI3K /Akt 通路激
活剂 Ｒecilisib后重复细胞表型实验，HYOU1 低表达
对细胞存活及增殖能力的抑制被逆转，提示 HYOU1
通过促进 PI3K /Akt 信号通路激活进而促进胰腺癌
发生发展。但是其通过 PI3K /Akt 通路发挥作用的
详细机制尚不明确，这也是本篇研究的局限性所在。
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The role and regulation mechanism of HYOU1 in the pathogenesis
and development of pancreatic cancer

Ding Jialu1，Sun Beicheng1，2

( 1Dept of Hepatobiliary Surgery，Nanjing Drum Tower Hospital Clinical College of Nanjing University
of Chinese Medicine，Nanjing 210008; 2Dept of Hepatobiliary，Pancreatic and Transplantation

Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the mechanism by which human hypoxia up-regulation 1 ( HYOU1) regulates
pancreatic cancer development． Methods Bioinformatic and immunohistochemical staining analyses of HYOU1 ex-
pression level in pancreatic tumor tissues，normal and paracancerous tissues and its correlation with patients' surviv-
al． Quantitative real-time PCＲ( qPCＲ) and Western blot were used to clarify the expression level of HYOU1 in a
number of human pancreatic ductal adenocarcinoma cell lines and a normal human pancreatic ductal cell line． Two
cell lines with the highest expression levels of HYOU1，BXPC-3 and Panc-1，were selected to knock out HYOU1 by
CＲISPＲ-Cas9，and then cell survival，proliferation and migration of these cells were examined by cell counting kit-8
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( CCK-8) ，colony formation assay and wound healing experiment separately，as well as apoptosis was detected by
flow cytometry． Subsequently，the protein levels of the PI3K /Akt signaling including PI3K，p-PI3K，Akt，and p-
Akt were detected by Western blot in parental and HYOU1-ablated BXPC-3 and Panc-1 cells． Cell proliferation was
also examined in HYOU1-ablated cells after treatment of recilisib，an activator of the PI3K /Akt pathway． Ｒesults
The expression of HYOU1 in pancreatic tumor tissues was significantly higher than that in normal tissues，and the
patients with high expression of HYOU1 had a much shorter survival compared to the patients with low HYOU1( P ＜
0. 01) ． Immunohistochemical staining of pancreatic cancer specimens showed that the expression of HYOU1 was
higher in tumor tissues than in paracancerous tissues( P ＜ 0. 01 ) ． The mＲNA and protein levels of HYOU1 were
higher in all pancreatic cancer cell lines compared to the human normal pancreatic ductal cell ( P ＜ 0. 001，P ＜
0. 01) ． HYOU1 ablation inhibited BXPC-3 and Panc-1 cells survival，proliferation and migration，and promoted
early cell apoptosis． In addition，loss of HYOU1 decreased PI3K /Akt signaling activity，whereas the PI3K /Akt ac-
tivator Ｒecilisib reversed the effects of HYOU1 ablation on cell survival and proliferation． Conclusion HYOU1
promotes pancreatic cancer progression by activating the PI3K /Akt signaling pathway．
Key words HYOU1; pancreatic cancer; PI3K /Akt signaling pathway

网络出版时间: 2024 － 06 － 06 16: 41: 52 网络出版地址: https: / / link． cnki． net /urlid /34． 1065． Ｒ． 20240717． 1520． 005

TBC1D5 通过 JAK /STAT通路对肝细胞癌进展的影响
韦豪伟1，2，陶学文2，余德才1

摘要 目的 探讨 TBC1 结构域家庭成员 5 ( TBC1D5 ) 在肝
细胞癌( HCC) 进展中的作用。方法 利用蛋白质印迹实验
( WB) 、免疫组化( IHC) 和实时荧光定量 PCＲ ( qPCＲ) 分析
TBC1D5在 HCC肿瘤组织与癌旁组织间的表达量差异，构建
相应的 TBC1D5 稳转肝癌细胞株; 细胞计数试剂盒 8、平板克
隆实验和 EdU实验检测细胞增殖能力变化; 划痕实验和 Tr-
answell实验检测细胞迁移和侵袭能力，流式检测细胞周期
变化和 H2O2 诱导的 HCC细胞凋亡，最后通过 WB检测敲低
和过表达 TBC1D5 后对 JAK /STAT 通路的影响。结果
WB、IHC和 qPCＲ 结果提示，HCC 组织中 TBC1D5 在蛋白、
mＲNA水平表达量高于其对应癌旁组织( P ＜ 0. 000 1、P ＜
0. 01) 。与对照组比较，敲低 TBC1D5 后 HCC 细胞增殖水平
降低( P ＜ 0. 05 ) 、平板克隆集落数形成减少( P ＜ 0. 001 ) 、
EdU阳性细胞比例下降( P ＜ 0. 001 ) 。划痕实验与 Transwell

实验结果显示，敲低 TBC1D5 后 HCC 细胞的迁移和侵袭能
力相比于对照组降低( P ＜ 0. 01 ) 。敲低 TBC1D5 后 HCC 细
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胞相比于对照组，细胞周期减慢、抗凋亡能力降低( P ＜
0. 05、P ＜ 0. 01 ) 。与对照组相比，敲低 TBC1D5 使 JAK 与
STAT蛋白磷酸化水平下降( P ＜ 0. 01) 并抑制 JAK /STAT 通
路。结论 TBC1D5 在 HCC中高表达，TBC1D5 敲低后，HCC

细胞的增殖、迁移和侵袭能力、细胞周期速率以及抗凋亡能
力均降低，并且可能通过 JAK /STAT通路影响 HCC进展。
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原发性肝癌是全球范围内最常见的肿瘤之一，

数据显示，其在癌症诊断排名中处于第六，是世界癌

症的第三大死亡原因［1］，其中肝细胞癌( hepatocellu-
lar carcinoma，HCC) 约占上述病例的 85%［1］。我国
作为肝癌高发国家，新发病例数量仍在逐年增

加［2］。目前针对 HCC 的治疗方式主要包括手术切
除、肝移植、肿瘤消融、经动脉化疗栓塞、放疗和免疫
治疗等［3］。

Tre2-Bub2-Cdc16 ( TBC) 结构域是在真核生物
中普遍存在的由 200 个氨基酸残基组成的保守性蛋
白质结构域。TBC1 结构域家族成员 5 ( TBC1 do-
main family 5，TBC1D5) 作为其中一员，介导靶分子
从内体到高尔基体的反向转运。TBC1D5 以多种方
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