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　　　肝细胞癌铁死亡特征基因的犮犲犚犖犃
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摘要：　通过构建肝细胞癌（ＨＣＣ）铁死亡特征基因的ｃｅＲＮＡ调控网络，探讨特征基因在 ＨＣＣ中的预后价

值。筛选差异表达铁死亡相关基因（ＤＥＦＲＧｓ），构建ＤＥＦＲＧｓ的预后风险模型。采用生存分析、独立预后

分析、ＲＯＣ曲线及Ｃ指数分析评价模型的准确性。比较高、低风险组间免疫细胞浸润、肿瘤微环境及免疫治

疗反应的差异。构建并分析铁死亡特征基因的ｃｅＲＮＡ调控网络。结果表明：高风险组 ＨＣＣ患者总生存期

和无进展生存期显著低于低风险组；风险评分和肿瘤分期为 ＨＣＣ患者的独立预后因素；与其他临床特征相

比，预后风险模型具有更好的预测能力；高、低风险组 ＨＣＣ患者在免疫细胞浸润、肿瘤微环境及免疫治疗反

应等方面的差异具有统计学意义；ｃｅＲＮＡ调控网络中，犛犔犆７犃１１的高表达与 ＨＣＣ患者预后不良密切相关。
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肝细胞癌（ＨＣＣ）是肝脏恶性肿瘤的主要形式，占原发性肝癌病例的７５％～８５％
［１２］。虽然手术切

除、肝移植、介入治疗、靶向治疗和免疫治疗等技术不断提升，但多数 ＨＣＣ患者被确诊时已为晚期，且

复发率和转移率高，导致患者预后较差［３］。临床上常用ＴＮＭ 分期系统
［４］和巴塞罗那临床分期系统［５］

指导 ＨＣＣ患者治疗和预后预测，但其对患者预后预测的效果非常有限，因此，迫切需要寻找可靠的生

物标志物用于ＨＣＣ早期诊断、治疗和预后预测。

铁死亡是一种铁依赖性的调节性细胞死亡方式，由细胞内铁离子超载、活性氧积累、脂质过氧化和

各种细胞死亡效应器的激活所驱动，最终导致质膜破裂和细胞死亡［６７］。大量研究表明，铁死亡与

ＨＣＣ
［８］、乳腺癌［９］、卵巢癌［１０］等多种癌症的发展相关。有报道称，犆犐犛犇１和犜犘５３ 基因多态性能抑制

ＨＣＣ细胞铁死亡，这证明铁死亡相关基因在 ＨＣＣ进展中发挥作用
［１１１２］。此外，还有研究发现犖犚犉２、

犃犅犎犇１２和犕犜１犌 等铁死亡相关基因对索拉非尼诱导的 ＨＣＣ细胞铁死亡具有保护作用
［１３１５］。近年

来，诱导肿瘤细胞铁死亡已成为一种很有前景的肿瘤治疗策略。

竞争性内源ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）是一种复杂的转录后调控机制，涉及ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ和ｍＲＮＡ等多

种分子［１６］。ｌｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ 具有相同的 ｍｉＲＮＡ 应答元件（ＭＲＥ），ｌｎｃＲＮＡ 可通过竞争性结合

ＭＲＥ间接调节ｍＲＮＡ表达水平和细胞功能
［１７］。有研究发现，ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１可通过与 ｍｉＲ３６２３ｐ

的竞争性结合促进犕犐犗犡的表达，从而增强ｅｒａｓｔｉｎ诱导的ＨＣＣ细胞铁死亡
［１８］。ＣｅＲＮＡ网络在ＨＣＣ

细胞铁死亡过程中发挥重要的调控作用［１９］，但其作用机制仍有待进一步完善。本文利用ＴＣＧＡ数据

库筛选 ＨＣＣ患者差异表达铁死亡相关基因，并基于ＨＣＣ患者的预后风险模型构建铁死亡特征基因的

ｃｅＲＮＡ调控网络，以期为深入研究ＨＣＣ铁死亡调控机制、探索诱导铁死亡相关治疗靶点提供参考。

图１　研究流程

Ｆｉｇ．１　Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｃｅｓｓ

１　材料与方法

１．１　数据来源

图１为研究流程。从 ＴＣＧＡ 数据库

（ｈｔｔｐｓ：∥ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／）下载

３７４例 ＨＣＣ组织样本和５０例正常组织样

本的ＲＮＡＳｅｑ转录组测序数据及临床资

料。利用 Ｐｅｒｌ软件整理并提取各样本的

ＲＮＡ表达矩阵和生存时间、生存状态、年

龄、性别、分级、分期等临床特征信息，剔除

信息不全的样本。利用 ＧＥＮＥＣＯＤＥ网站

（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎｃｏｄｅｇｅｎｅｓ．ｏｒｇ／）下载

人类基因注释ＧＴＦ文件，对ＲＮＡ表达矩阵进行注释，从而区分ｍＲＮＡ和ｌｎｃＲＮＡ。以ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ为

关键词，分别在 ＮＣＢＩ数据库（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：∥

ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）检索，得到３６４个铁死亡相关基因（ＦＲＧｓ）。

１．２　差异表达铁死亡相关基因的获取及富集分析

采用Ｒ软件的ｅｄｇｅＲ包对 ＨＣＣ组织和正常组织进行差异分析，以｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１．５，ＦＤＲ＜０．０５

（ＦＣ为差异倍数，ＦＤＲ为错误发现率）为条件，筛选差异表达基因（ＤＥＧｓ）和差异表达ｌｎｃＲＮＡｓ（ＤＥｌｎ

ｃＲＮＡｓ）。将ＤＥＧｓ与ＦＲＧｓ取交集，得到差异表达铁死亡相关基因（ＤＥＦＲＧｓ）。利用Ｒ软件ｃｌｕｓｔｅｒ

Ｐｒｏｆｉｌｅｒ包对ＤＥＦＲＧｓ进行基因本体（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析，并通

过ｇｇｐｌｏｔ２包对富集结果进行可视化。当犘＜０．０５时，差异具有统计学意义。

１．３　预后风险模型的构建及评价

采用Ｒ软件ｓｕｒｖｉｖａｌ包进行单因素Ｃｏｘ回归分析（过滤标准为犘＜０．０５），筛选与 ＨＣＣ患者预后

相关的ＤＥＦＲＧｓ。为避免模型过度拟合，使用ｇｌｍｎｅｔ包进行最小绝对收缩并选择算子（ＬＡＳＳＯ）回归
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分析，选取平均交叉验证误差最小的λ值（λ值决定了回归系数被压缩的程度，λ值越大，模型系数越

小）。通过多因素Ｃｏｘ回归分析，构建预后风险模型并计算风险评分，根据风险评分的中位值，将 ＨＣＣ

患者分为高风险组和低风险组。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析评估高、低风险组间的总生存期和无进展

生存期的差异。通过对风险评分和患者年龄、性别、分级、分期等临床特征进行单因素和多因素Ｃｏｘ回

归分析，验证该模型是否能作为 ＨＣＣ患者的独立预后因素。使用ｔｉｍｅＲＯＣ包绘制受试者操作特征

（ＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积（ＡＵＣ），ＡＵＣ值越大，表示模型的准确性越好。运用ｒｍｓ包计算模型的

Ｃ指数，以评价模型的预测能力。

１．４　肿瘤免疫浸润分析及免疫治疗的评价

使用ＧＳＶＡ、ＧＳＥＡＢａｓｅ包进行ｓｓＧＳＥＡ富集分析，评估高、低风险组 ＨＣＣ患者间肿瘤免疫细胞

浸润及免疫功能的差异。通过ｅｓｔｉｍａｔｅ包计算每个肿瘤组织的基质评分、免疫评分、ＥＳＴＩＭＡＴＥ评分

和肿瘤纯度，并分析肿瘤微环境在高、低风险组间是否存在差异。采用 ＴＩＤＥ算法计算每位患者的

ＴＩＤＥ评分，以预测高、低风险组ＨＣＣ患者对免疫治疗的反应。

１．５　铁死亡特征基因犮犲犚犖犃调控网络的构建

将铁死亡特征基因与ＤＥｌｎｃＲＮＡｓ进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，以相关性系数｜狉｜＞０．３，犘＜０．００１

为筛选标准，得到铁死亡相关差异表达ｌｎｃＲＮＡｓ（ＦＲＤＥｌｎｃＲＮＡｓ）。通过 ｍｉＲｃｏｄｅ数据库（ｈｔｔｐ：∥

ｗｗｗ．ｍｉｒｃｏｄｅ．ｏｒｇ／）下载高度保守的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ家族文件，使用Ｐｅｒｌ软件比对获得ＦＲＤＥｌｎｃＲＮＡｓ

与ｍｉＲＮＡ相互作用关系。利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ数据库（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ／ｖｅｒｔ＿８０／）、ｍｉＲ

ＴａｒＢａｓｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：∥ｍｉｒｔａｒｂａｓｅ．ｃｕｈｋ．ｅｄｕ．ｃｎ／～ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ／ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ＿２０２２／ｐｈｐ／ｉｎｄｅｘ．

ｐｈｐ）和ｍｉＲＤＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：∥ｍｉｒｄｂ．ｏｒｇ／）预测 ｍｉＲＮＡ 调控的 ｍＲＮＡ，并与铁死亡特征基因取交

集，得到ｍｉＲＮＡ与ｍＲＮＡ的关系对。采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建铁死亡特征基因的ｃｅＲＮＡ调控网络。

１．６　犮犲犚犖犃调控网络中特征基因的分析

首先，利用 ＨＣＣＤＢ数据库（ｈｔｔｐ：∥ｌｉｆｅｏｍｅ．ｎｅｔ／ｄａｔａｂａｓｅ／ｈｃｃｄｂ／ｈｏｍｅ．ｈｔｍｌ）中１５个公开的ＨＣＣ

表达数据集验证特征基因在 ＨＣＣ中的表达情况。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：∥ｋｍｐｌｏｔ．

ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ？ｐ＝ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ）进行生存分析，以评估特征基因的表达与 ＨＣＣ患者生存率

之间的相关性。随后，通过ＧＳＥＡ富集分析，预测特征基因在 ＨＣＣ发生发展中的作用机制。最后，运

用ＴＩＭＥＲ数据库（ｈｔｔｐｓ：∥ｃｉｓｔｒｏｍｅ．ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．ｉｏ／ｔｉｍｅｒ／）可视化特征基因在泛癌中的表达情况，并分

析其表达与 ＨＣＣ免疫细胞浸润的相关性。

２　实验结果与分析

２．１　差异表达铁死亡相关基因的获取

差异表达分析结果，如图２所示。分析ＴＣＧＡ数据库中 ＨＣＣ组织和正常组织的转录组数据，共得

到１７８８个ＤＥＧｓ，其中，上调基因１４００个，下调基因３８８个（图２（ａ））；得到ＤＥｌｎｃＲＮＡｓ５５２个，其中，

表达上调４６３个，表达下调８９个（图２（ｂ））；ＤＥＧｓ与ＦＲＧｓ取交集，得到５７个ＤＥＦＲＧｓ（图２（ｃ））。

（ａ）ｍＲＮＡ差异分析火山图　　　　　（ｂ）ｌｎｃＲＮＡ差异分析火山图　　　　（ｃ）ＤＥＦＲＧｓ韦恩图

图２　差异表达分析结果

Ｆｉｇ．２　Ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

２．２　犇犈犉犚犌狊的富集分析

利用Ｒ软件对５７个ＤＥＦＲＧｓ进行富集分析，如图３所示。由图３（ａ）可知：ＤＥＦＲＧｓ主要参与细

胞对氧化应激的反应、铁离子输运、铁离子稳态、细胞对活性氧的反应、炎症反应的调节等生物过程。由
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图３（ｂ）可知：ＤＥＦＲＧｓ参与调控铁死亡、ＩＬ１７信号通路、ＶＥＧＦ信号通路、ＰＰＡＲ信号通路、ＴＮＦ信号

通路等，这些通路在肝癌的发生发展过程中发挥重要作用。

（ａ）ＧＯ富集分析　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）ＫＥＧＧ富集分析　

图３　功能富集分析

Ｆｉｇ．３　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

２．３　预后风险模型的构建

构建预后风险模型，结果如图４所示。图４中：ＨＲ为风险比；９５％ＣＩ为９５％置信区间。通过单因

素Ｃｏｘ回归分析筛选出２５个与ＨＣＣ患者预后相关的ＤＥＦＲＧｓ（图４（ａ））；经ＬＡＳＳＯ回归进一步分析

得到７个与ＨＣＣ患者预后相关的ＤＥＦＲＧｓ（图４（ｂ），（ｃ））；通过多因素Ｃｏｘ回归分析，得到５个用于

构建预后风险模型的ＤＥＦＲＧｓ，其中，犛犗犆犛２为ＨＣＣ患者预后的保护因素，犈犣犎２，犛犔犆７犃１１，犖犙犗１，

犕犢犆犖 为ＨＣＣ患者预后的风险因素（图４（ｄ））。

基于这５个ＤＥＦＲＧｓ构建预后风险模型的风险评分方程，即风险评分＝０．４２２×犈犣犎２＋０．２１１×

犛犔犆７犃１１＋０．０５２×犖犙犗１＋０．１５８×犕犢犆犖－０．２７３×犛犗犆犛２。以风险评分的中位值（０．９７１）为界，将

ＨＣＣ患者分为高风险组和低风险组。

（ａ）单因素Ｃｏｘ回归森林图　　　　　　　　　　（ｂ）ＬＡＳＳＯ回归交叉验证误差λ的选择

（ｃ）２５个ＤＥＦＲＧｓ的ＬＡＳＳＯ系数分布图　　　　　　　　（ｄ）多因素Ｃｏｘ回归森林图　　　

图４　预后风险模型的构建结果

Ｆｉｇ．４　Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｍｏｄｅｌ

２．４　预后风险模型的评价

预后风险模型的评价结果，如图５所示。图５中：狋为时间。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示，高
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风险组 ＨＣＣ患者的总生存期和无进展生存期显著低于低风险组（犘＜０．００１）（图５（ａ），（ｂ））。单因素

和多因素Ｃｏｘ回归分析结果显示，风险评分和分期可作为 ＨＣＣ患者的独立预后因素（犘＜０．００１）（图５

（ｃ），（ｄ））。ＲＯＣ曲线分析结果显示，风险模型预测 ＨＣＣ患者１ａ，３ａ和５ａ生存期的ＡＵＣ值分别为

０．８０２，０．７４２和０．６９３（图５（ｅ））。参与风险模型构建的５个ＤＥＦＲＧｓ的ＡＵＣ值均大于０．７４０，提示这

５个ＤＥＦＲＧｓ为ＨＣＣ铁死亡特征基因（图５（ｇ））。与其他临床特征的ＡＵＣ值相比，风险评分的ＡＵＣ

值最大（图５（ｆ）），且Ｃ指数分析发现风险评分的敏感性和１特异性明显优于其他临床特征（图５（ｈ）），

表明预后风险模型比其他临床特征更能准确地预测 ＨＣＣ患者的预后情况。

　 （ａ）总生存期ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线　　　　　　　　（ｂ）无进展生存期ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

　（ｃ）单因素Ｃｏｘ回归独立预后分析　　　　　　　　　　（ｄ）多因素Ｃｏｘ回归独立预后分析

（ｅ）１，３，５ａ生存率的ＲＯＣ曲线　　　　　　　　　　　　　（ｆ）临床特征的ＲＯＣ曲线　　

　（ｇ）特征基因的ＲＯＣ曲线　　　　　　　　　　　　　　（ｈ）临床特征的Ｃ指数曲线

图５　预后风险模型的评价

Ｆｉｇ．５　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｍｏｄｅｌ

２．５　肿瘤免疫细胞浸润及免疫治疗反应分析

高、低风险组患者肿瘤免疫细胞浸润及免疫治疗反应分析，如图６所示。图６中：“”表示犘＜

０．０５；“”表示犘＜０．０１；“”表示犘＜０．００１。通过ｓｓＧＳＥＡ免疫细胞浸润分析发现，与低风险
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组患者相比，高风险组患者Ｂ细胞、肥大细胞、中性粒细胞等细胞的比例较低，而活化的树突状细胞的

比例较高（犘＜０．０５）（图６（ａ））。免疫功能方面，高风险组患者细胞溶解活性、Ⅰ型干扰素应答、Ⅱ型干

扰素应答显著降低（犘＜０．０５）（图６（ｂ）），说明高风险组患者存在免疫抑制的状态。肿瘤微环境差异分

析显示，高风险组具有较低的基质评分和ＥＳＴＩＭＡＴＥ评分（犘＜０．０５）（图６（ｃ）），且肿瘤纯度较高（犘＜

０．０５）（图６（ｄ））。此外，ＴＩＤＥ算法结果显示，高风险组ＴＩＤＥ评分显著低于低风险组（犘＜０．０５）（图６

（ｅ）），说明高风险组患者对免疫治疗的反应更好。以上结果提示，高风险组 ＨＣＣ患者肿瘤免疫抑制程

度较高，对免疫治疗更敏感，有望从免疫治疗中获益。

（ａ）免疫细胞浸润的差异　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）免疫功能的差异　　

　　　（ｃ）肿瘤微环境的差异　　　　　　　（ｄ）肿瘤纯度的差异　　　　　（ｅ）免疫治疗反应的差异

图６　高、低风险组患者肿瘤免疫细胞浸润及免疫治疗反应分析

Ｆｉｇ．６　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋａｎｄｌｏｗｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓ

２．６　铁死亡特征基因犮犲犚犖犃调控网络的构建

经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析得到５０个ＦＲＤＥｌｎｃＲＮＡ，其中４６个表达上调，４个表达下调（图７（ａ））。

借助ｍｉＲｃｏｄｅ数据库比对得到１８３个ｍｉＲＮＡ，再经ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ，ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ，ｍｉＲＤＢ数据库共同预测

得到１７８６个ｍＲＮＡ，将ｍＲＮＡ与构建风险模型的５个铁死亡特征基因取交集得到１个交集基因

犛犔犆７犃１１。根据分析得到的ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡ关系对和 ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ关系对构建ｃｅＲＮＡ调控网络

（图７（ｂ）），网络中犛犔犆７犃１１为特征基因，潜在竞争性结合的ｍｉＲＮＡ为ｈｓａｍｉＲ３６３３ｐ，ｈｓａｍｉＲ１４２

３ｐ，ｈｓａｍｉＲ２７ａ３ｐ，竞争性的ＦＲＤＥｌｎｃＲＮＡ有ＲＵＳＣ１ＡＳ１，ＣＲＮＤＥ，ＨＯＴＴＩＰ。

（ａ）ＤＥＦＲＧｓ和ＤＥｌｎｃＲＮＡｓ的相关性分析　　　　　　　（ｂ）特征基因的ｃｅＲＮＡ调控网络

图７　风险模型中特征基因ｃｅＲＮＡ调控网络的构建

Ｆｉｇ．７　ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｃｅＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｏｆｆｅａｔｕｒｅｇｅｎｅｓｉｎｒｉｓｋｍｏｄｅｌ

２．７　犮犲犚犖犃调控网络中特征基因的分析

犛犔犆７犃１１在 ＨＣＣＤＢ数据集中的差异表达分析，如表１所示。ＣｅＲＮＡ 调控网络的特征基因

犛犔犆７犃１１在ＨＣＣＤＢ数据库的１１个肝癌与癌旁组织数据集中表达量均显著升高（犘＜０．０５）。ＣｅＲＮＡ

调控网络中特征基因的分析，如图８所示。表１，图８中：狀为样本数量。

１５７第６期　　　　　　　　朱亚玲，等：肝细胞癌铁死亡特征基因的ｃｅＲＮＡ调控网络构建及分析



犺狋狋狆狊：／／犺犱狓犫．犺狇狌．犲犱狌．犮狀／

表１　犛犔犆７犃１１在 ＨＣＣＤＢ数据集中的差异表达分析

Ｔａｂ．１　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ犛犔犆７犃１１ｉｎＨＣＣＤＢｄａｔａｓｅｔ

数据集 犘 样本类型 狀 表达均值 标准偏差 四分位差

ＨＣＣＤＢ１ ７．６０×１０－１８
ＨＣＣ １００ ６．６８５ １．８３４ ２．９８４

癌旁组织 ９７ ４．７３５ ０．５１１ ０．５７３

ＨＣＣＤＢ３ ３．１８×１０－１７
ＨＣＣ ２６８ ０．３６７ ０．５５５ ０．３４０

癌旁组织 ２４３ ０．０６０ ０．０４５ ０．０２３

ＨＣＣＤＢ４ ２．１７×１０－１１
ＨＣＣ ２４０ ５．８２８ ０．２５０ ０．２１２

癌旁组织 １９３ ５．７００ ０．１２５ ０．１６３

ＨＣＣＤＢ６ ９．２９×１０－１３
ＨＣＣ ２２５ ３．７１０ ０．６９０ ０．５１０

癌旁组织 ２２０ ３．３５４ ０．１６３ ０．１９３

ＨＣＣＤＢ７ １．７３×１０－８
ＨＣＣ ８０ １０．２５０ ０．８１３ １．２００

癌旁组织 ８２ ９．６２４ ０．４４３ ０．５４９

ＨＣＣＤＢ１２ １．８２×１０－７
ＨＣＣ ８１ ２．８９０ １．６５５ ２．４４５

癌旁组织 ８０ １．７７９ ０．６７９ ０．５９７

ＨＣＣＤＢ１３ １．５６×１０－１８
ＨＣＣ ２２８ ４．９７１ １．１９７ １．１０９

癌旁组织 １６８ ４．１９４ ０．２５７ ０．２２０

ＨＣＣＤＢ１５ ５．４０×１０－２１
ＨＣＣ ３５１ ５．９９２ ２．４５９ ３．７７０

癌旁组织 ４９ ２．７３０ １．５７５ １．９２０

ＨＣＣＤＢ１６ ２．０１×１０－１１
ＨＣＣ ６０ ６．１７８ １．８１３ ３．１３５

癌旁组织 ６０ ４．２４２ ０．２９８ ０．３４３

ＨＣＣＤＢ１７ １．４７×１０－８
ＨＣＣ １１５ ６．６３３ ０．２５９ ０．２６５

癌旁组织 ５２ ６．４６３ ０．１１０ ０．１１３

ＨＣＣＤＢ１８ ３．７６×１０－２７
ＨＣＣ ２１２ ０．７４９ ０．７４９ １．１３５

癌旁组织 １７７ ０．１０１ ０．１３７ ０．０８０

　　犛犔犆７犃１１在ＢＲＣＡ，ＣＨＯＬ，ＣＯＡＤ，ＵＣＥＣ等２０多种肿瘤组织中的表达量均显著升高（犘＜０．０５）

（图８（ａ）），说明高表达犛犔犆７犃１１ 与多种肿瘤的发生发展密切相关。通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析发

现，犛犔犆７犃１１高表达能显著降低患者生存率（犘＜０．０５），是预后相关的风险因素，该结果与前面的分析

（ａ）犛犔犆７犃１１在泛癌中的表达水平

（ｂ）犛犔犆７犃１１的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线　　　　　　　　　　（ｃ）犛犔犆７犃１１的ＧＳＥＡ富集分析　　
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（ｄ）犛犔犆７犃１１表达水平与免疫细胞浸润的相关性

图８　ｃｅＲＮＡ调控网络中特征基因的分析

Ｆｉｇ．８　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｅａｔｕｒｅｇｅｎｅｓｉｎｃｅＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋ

结果一致（图８（ｂ））。ＧＳＥＡ富集分析结果发现，活化的犛犔犆７犃１１在抗原加工与提呈、坏死性凋亡、铁

死亡等通路中显著富集（犘＜０．０５）（图８（ｃ））。免疫细胞浸润结果显示，犛犔犆７犃１１在 ＨＣＣ中的表达水

平与Ｂ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突细胞的浸润水平显著正相关

（犘＜０．０５），提示犛犔犆７犃１１在调节ＨＣＣ免疫细胞浸润过程中起重要作用（图８（ｄ））。

３　讨论

细胞内铁代谢失衡和活性氧积累导致的脂质过氧化是参与铁死亡过程的主要因素，并受到多个基

因的调控［２０］。随着铁死亡研究的不断深入，越来越多的铁死亡相关基因作为铁死亡相关途径的介质参

与 ＨＣＣ的进展
［２１］。因此，探索ＨＣＣ中铁死亡相关基因的调控机制，对于寻找更有效的 ＨＣＣ治疗靶

点、改善 ＨＣＣ患者预后具有重要意义。

利用ＴＣＧＡ数据库分析得到５７个ＤＥＦＲＧｓ，经ＬＡＳＳＯＣｏｘ回归分析筛选出５个ＤＥＦＲＧｓ用于

构建预后风险模型，包括犛犗犆犛２，犈犣犎２，犛犔犆７犃１１，犖犙犗１和犕犢犆犖。犛犗犆犛２ 表达异常参与了 ＨＣＣ

的发生、发展、转移和预后［２２］。有研究证实，高表达的ＳＯＣＳ２是预测ＨＣＣ放射敏感性的生物标志物之

一，其可通过促进ＳＬＣ７Ａ１１的泛素化降解，进一步诱导铁死亡，提示靶向ＳＯＣＳ２可提高 ＨＣＣ放疗的

效率，改善患者的预后［２３］。犈犣犎２的过表达促进了 ＨＣＣ的发生、进展和转移
［２４］。研究发现，犈犣犎２通

过表观遗传沉默犘２１、染色质解旋酶ＤＮＡ结合蛋白５、犆犱犽狀２犪等多种肿瘤抑制基因，促进肝癌细胞的

增殖和转移［２５］。ＳＬＣ７Ａ１１作为Ｘｃ系统的关键氨基酸转运蛋白，参与胱氨酸的胞外摄取，促进主要抗

氧化剂谷胱甘肽的合成，保护细胞免受氧化应激的损伤［２６］。大量实验证明，犛犔犆７犃１１的高表达与多种

肿瘤的生长、侵袭、转移及不良预后密切相关［２７］。有研究发现，ｃｉｒｃ００９７００９直接结合并阻断ｍｉＲ１２６１，

从而诱导犛犔犆７犃１１表达上调和铁死亡抑制，最终导致ＨＣＣ细胞增殖和侵袭
［２８］。犖犙犗１高表达与肿瘤

转移、血管生成和预后不良相关。ＨＣＣ细胞中高表达的ＮＱＯ１通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ

信号通路促进 ＨＣＣ细胞增殖并介导肿瘤生长
［２９］。犕犢犆犖 是 ＨＣＣ复发的生物标志物，也是肝癌治疗

的重要靶点［３０］。犕犢犆犖 基因的敲除可抑制ＨＣＣ细胞的增殖和侵袭
［３１］。利用生存分析和ＲＯＣ曲线分

析对预后风险模型进行评价，结果显示，构建的风险模型可较准确地评估 ＨＣＣ患者的预后情况，具有

良好的预测能力，可作为ＨＣＣ患者预后风险评估的有力工具。此外，高、低风险组 ＨＣＣ患者在肿瘤免

疫细胞浸润、免疫功能、肿瘤微环境及免疫治疗反应方面的差异均具有统计学意义，说明风险模型能较

准确地反映ＨＣＣ患者的免疫状态，在ＨＣＣ患者免疫治疗方法的选择中具有一定的参考价值。

构建了１个由３个ＦＲＤＥｌｎｃＲＮＡｓ、３个ｍｉＲＮＡ和１个ＤＥＦＲＧｓ组成的ｃｅＲＮＡ调控网络，网络

中差异表达上调的ＲＵＳＣ１ＡＳ１，ＣＲＮＤＥ和 ＨＯＴＴＩＰ通过竞争性结合ｈｓａｍｉＲ３６３３ｐ，ｈｓａｍｉＲ１４２

３ｐ和ｈｓａｍｉＲ２７ａ３ｐ调节犛犔犆７犃１１的表达。有报道称，过表达的ＲＵＳＣ１ＡＳ１可通过调节 ｍｉＲ３４０

５ｐ／犆犚犈犅１诱导 ＨＣＣ细胞的增殖、侵袭和迁移，从而促进 ＨＣＣ的进展
［３２］。ＣＲＮＤＥ通过吸附 ｍｉＲ

５３９５ｐ促进犘犗犝２犉１的表达，从而促进ＨＣＣ细胞增殖和转移
［３３］。ＨＯＴＴＩＰ作为一种预后标志物，可

促进肝癌和胰腺癌等肿瘤发生和发展［３４］。然而，上述ｌｎｃＲＮＡｓ竞争性结合 ｍｉＲＮＡ调节犛犔犆７犃１１表

达进而影响 ＨＣＣ细胞铁死亡的研究鲜有报道。因此，文中构建的ｃｅＲＮＡ调控网络有望为 ＨＣＣ细胞

铁死亡机制的研究提供新思路。此外，研究还利用外部数据库进一步验证了犛犔犆７犃１１在泛癌、生存及

免疫细胞浸润方面的作用，说明犛犔犆７犃１１可作为ＨＣＣ治疗和预后评估的可靠靶点。

综上所述，研究成功构建了基于铁死亡特征基因的预后风险模型和ｃｅＲＮＡ调控网络，为深入研究

３５７第６期　　　　　　　　朱亚玲，等：肝细胞癌铁死亡特征基因的ｃｅＲＮＡ调控网络构建及分析
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铁死亡相关基因在肝细胞癌中的作用机制提供参考。由于研究是基于ＴＣＧＡ数据库进行的回顾性分

析，仍存在一定的局限性，需进一步在临床病例中进行验证。
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ｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１６，４７８（２）：８３８８４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｂｂｒｃ．２０１６．０８．０３４．

［１２］　ＪＥＮＮＩＳＭ，ＫＵＮＧＣＰ，ＢＡＳＵＳ，犲狋犪犾．ＡｎＡｆｒｉｃａｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅＴＰ５３ｇｅｎｅｉｍｐａｉｒｓｐ５３ｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１６，３０（８）：９１８９３０．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｇａｄ．

２７５８９１．１１５．

［１３］　ＣＨＡＮＧＫ，ＣＨＥＮＹ，ＺＨＡＮＧＸ，犲狋犪犾．ＤＰＰ９ＳｔａｂｉｌｉｚｅｓＮＲＦ２ｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２３，８３（２３）：３９４０３９５５．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．

［１４］　ＣＡＩＭｅｎｇｘｉｎｇ，ＬＵＯＪｉｎｇｗｅｎ，ＹＡＮＧＣｈｕｎｘｉｕ，犲狋犪犾．ＡＢＨＤ１２ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｂｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２３，２６（１２）：１０８３４０１０８３５８．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｉｓｃｉ．２０２３．１０８３４０．

［１５］　ＳＵＮＸｉａｏｆａｎｇ，ＮＩＵＸｉａｏｈｕａ，ＣＨＥＮＲｕｏｃｈａｎ，犲狋犪犾．Ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ１Ｇｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｓｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６４（２）：４８８５００．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２８５７４．

［１６］　ＴＨＯＭＳＯＮＤＷ，ＤＩＮＧＥＲＭＥ．ＥｎｄｏｇｅｎｏｕｓｍｉｃｒｏＲＮＡｓｐｏｎｇｅｓ：Ｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓ

Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１６，１７（５）：２７２２８３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｇ．２０１６．２０．

［１７］　ＳＨＩＹｉ，ＬＩＵＪｉｂｉｎ，ＤＥＮＧＪｉｎｇ，犲狋犪犾．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｃｅＲＮＡｍｅｄｉａｔｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ［Ｊ］．Ｈｅｒｅｄｉｔａｓ，２０２１，１５８（１）：４４５８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４１０６５０２１００２０８７．

［１８］　ＺＨＡＮＧＹｉｎｇ，ＬＵＯＭｅｉｙｉｎｇ，ＣＵＩＸｉａｏｈｏｎｇ，犲狋犪犾．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＮＥＡＴ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｍｏｄｕｌａ

ｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ３６２３ｐ／ＭＩＯＸａｘｉｓａｓａｃｅＲＮＡ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈａｎｄＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，２０２２，２９（９）：１８５０１８６３．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓ４１４１８０２２００９７０９．

４５７ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０２４年
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［１９］　ＹＡＮＧＺｅｌｏｎｇ，ＨＥＫｕｎ，ＣＨＥＮＷｅｉｇａｎｇ，犲狋犪犾．ＡｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｃｅＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｆｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２３，１５（６）：３９１２３９２７．

［２０］　ＣＨＥＮＸｉｎ，ＬＩＪｉｎｇｂｏ，ＫＡＮＧＲｕｉ，犲狋犪犾．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ｍａｃｈｉｎｅｒｙａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２１，１７（９）：２０５４

２０８１．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０２０．１８１０９１８．

［２１］　ＴＡＮＧＤａｏｌｉｎ，ＣＨＥＮＸｉｎ，ＫＡＮＧＲｕｉ，犲狋犪犾．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｈｅａｌｔｈｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２１，３１（２）：１０７１２５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４２２０２０００４４１１．

［２２］　ＬＩＵＪｉａｎｋｕｎ，ＬＩＵＺｈｉｙｏｎｇ，ＬＩＷｅｉ，犲狋犪犾．犛犗犆犛２ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｔｈａｔｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０２１，２１（５）：３９９４０９．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２１．１２６６０．

［２３］　ＣＨＥＮＱｉａｎｐｉｎｇ，ＺＨＥＮＧＷａｎｇ，ＧＵＡＮＪｉａｎ，犲狋犪犾．ＳＯＣＳ２ｅｎｈａｎｃｅｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｏｆＳＬＣ７Ａ１１ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｅｒｒｏｐ

ｔｏｓｉｓａｎｄｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，２０２２，３０（１）：１３７１５１．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１８０２２０１０５１７．

［２４］　ＡＵＳＬＫ，ＷＯＮＧＣＣＬ，ＬＥＥＪＭＦ，犲狋犪犾．Ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｓｉｌｅｎｃｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，５６（２）：６２２６３１．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｈｅｐ．２５６７９．

［２５］　ＷＡＮＧＢｏｈａｎ，ＬＩＵＹａｃｈｏｎｇ，ＬＩＡＯＺｈｉｂｉｎ，犲狋犪犾．犈犣犎２ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｉｔｙ，ａｎｄ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ＆Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２３，１２（１）：５２６５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０１６４

０２３００４０５２．

［２６］　ＳＨＩＮＣＳ，ＭＩＳＨＲＡＰ，ＷＡＴＲＯＵＳＪＤ，犲狋犪犾．Ｔｈｅｇｌｕｔａｍａｔｅ／ｃｙｓｔｉｎｅｘＣＴａｎｔｉｐｏｒｔｅｒａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅ

ｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｎｕｔｒｉｅｎｔｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１７，２１（８）：１５０７４１５０８５．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｎｃｏｍｍｓ１５０７４．

［２７］　ＨＥＦｅｎｇ，ＺＨＡＮＧＰｅｎｇ，ＬＩＵＪｕｎｌａｉ，犲狋犪犾．ＡＴＦ４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇ犛犔犆７犃１１（ｘＣＴ）ｔｏ

ｂｌｏｃｋｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７９（２）：３６２３７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２３．０３．

０１６．

［２８］　ＬＮｉｎｇ，ＺＥＮＧＹａｎ，ＫＯＮＧＹａｎａｎ，犲狋犪犾．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｃｉｒｃ００９７００９／ｍｉＲ１２６１／犛犔犆７犃１１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，９（８）：６７５６８６．

ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ２１９９７．

［２９］　ＤＩＭＲＩＭ，ＨＵＭＰＨＲＩＥＳＡ，ＬＡＫＮＡＵＲＡ，犲狋犪犾．ＮＡＤ（Ｐ）Ｈｑｕｉｎｏｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ａｂｌａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅａｎｄｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｂｌｏｃｋｓｍｅｔａｂｏｌｉｃａｄａｐｔａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０２０，７１（２）：５４９５６８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．３０８１８．

［３０］　ＱＩＮＸｉａｎｙａｎｇ，ＳＵＴｉｎｇ，ＹＵ Ｗｅｎｋｕｉ，犲狋犪犾．Ｌｉｐｉｄｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ

犕犢犆犖ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ，２０２０，１１（１）：６６７９．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓ４１４１９０２０２２５７ｙ．

［３１］　ＹＡＳＵＫＡＷＡＫ，ＬＩＥＷＬＣ，ＨＡＧＩＷＡＲＡＫ，犲狋犪犾．ＭｉｃｒｏＲＮＡ４９３５ｐｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ犕犢犆犖ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉｅｎｃｅ，２０２０，１１１（３）：８６９８８０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃａｓ．
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