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Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调控基因 １ 在肝细胞癌中的表达
及其与预后的相关性
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 肝细胞癌（ＨＣＣ）是肝最常见的原发性恶性肿瘤之一。 Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调控基因 １（ＮＤＲＧ１）在肝癌中的作用

尚存争议。 文章旨在证实 ＮＤＲＧ１ 在 ＨＣＣ 患者中的表达及其预后价值、潜在的生物学功能以及对免疫系统的影响。
方法　 选择ＴＣＧＡ 数据库中的肝癌数据，包括 ５８ 例正常肝组织标本和 ４０７ 例肝癌标本及与之相应的临床资料，对 ＮＤＲＧ１ 基因

在正常肝组织和肝癌组织中的表达进行分析。 使用 ＧＴＥｘ 数据库显示 ＮＤＲＧ１ 在人类肝组织中的表达。 利用 ＨＰＡ 分析

ＮＤＲＧ１ 蛋白在 ＨＣＣ 的表达情况。 根据 ＮＤＲＧ１ 表达的中位数，将所有患者分为 ＮＤＲＧ１ 低表达组和 ＮＤＲＧ１ 高表达组，并分析

２ 组的生存情况。 分析 ＮＤＲＧ１ 表达与组织学分级（Ｇ）、临床 Ｓ 分期、临床 Ｔ 分期相关性。 通过 ＧＳＥＡ 富集分析 ＫＥＧＧ 通路，探
讨 ＮＤＲＧ１ 的生物学功能。 使用 ＴＩＭＥＲ 和 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 来分析 ＨＣＣ 中 ＮＤＲＧ１ 与免疫浸润细胞的相关性。 　 结果　 与正常肝

组织相比，肝癌组织中 ＮＤＲＧ１ 表达增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 ＮＤＲＧ１ 表达与组织学分级（Ｇ）（Ｐ＜０􀆰 ００１）、临床 Ｓ 分期（Ｐ ＝ ０􀆰 ０３）、临
床 Ｔ 分期（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１８）呈正相关。 ＮＤＲＧ１ 的高表达与较差的总生存率显著相关（Ｐ ＝ ０􀆰 ００５）。 单因素 Ｃｏｘ 分析分析显示

ＮＤＲＧ１ 高表达与较差的总生存率显著相关（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 多因素 Ｃｏｘ 分析分析表明，高 ＮＤＲＧ１ 表达是独立危险因素，与肝细

胞癌患者的总生存期密切相关（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 通过 ＧＳＥＡ 分析，发现 ＮＤＲＧ１ 可能通过 ＤＮＡ 修复、Ｅ２Ｆ、ＭＹＣ⁃Ｖ１、Ｇ２Ｍ 检查点、
Ｐ５３ 通路、ＴＧＦ⁃β 通路等途径调控肿瘤的发生发展。 ＴＩＭＥＲ 和 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 分析显示 ＮＤＲＧ１ 的高表达与 Ｍ０巨噬细胞呈正相

关。 　 结论　 ＮＤＲＧ１在肝癌组织中高表达，提示预后不佳。 可能通过肿瘤免疫浸润细胞改变肿瘤微环境促进肝癌的发生发

展。 ＮＤＲＧ１ 可作为 ＨＣＣ 预后的生物学标志物。
　 　 ［关键词］ 　 Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调控基因 １；肝细胞癌；基因表达；预后

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ７３５􀆰 ７　 　 　 ［文献标志码］ 　 Ａ　 　 　 ［文章编号］ 　 １６７２⁃２７１Ｘ（２０２１）０１⁃００２１⁃０７
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２７１Ｘ．２０２１．０１．００５　

基金项目：“十三五”南京市医学科技发展资金重大项目（ＺＤＸ１６００８）；南
京市医学科技发展重点项目（ＺＫＸ１９０４３）

作者单位：２１０００３ 南京，南京中医药大学附属南京医院（南京市第

二医院） 肿瘤科 （郭晶晶、徐瀚峰、朱传东、郑 　 勤）；
２１００２９ 南京，南京医科大学第一附属医院（江苏省人民

医院）血液科（缪　 祎）
通信作者：郑　 勤，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｎｊｚｑ８３６２６４７２＠ ｓｉｎａ􀆰 ｃｏｍ

Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＤＲＧ１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＧＵＯ Ｊｉｎｇ⁃ｊｉｎｇ１，ＸＵ Ｈａｎ⁃ｆｅｎｇ１，ＺＨＵ Ｃｈｕａｎ⁃ｄｏｎｇ１，ＭＩＡＯ Ｙｉ２，ＺＨＥＮＧ Ｑｉｎ１

（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００３，
Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ／ Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｐｅｏｐｌｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２９，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ ］ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ．
Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎ⁃ｍｙｃ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ １ （ＮＤＲＧ１） ｉｎ ＨＣＣ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ． Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＤＲＧ１ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ．

　 　 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＤＲＧ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｄａｔａ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ （５８ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｓａｍｐｌｅｓ
ａｎｄ ４０７ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓａｍｐｌｅｓ）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＤＲＧ１ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｈｏｗｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＧＴＥｘ ｄａｔａｂａｓｅ． ＨＰＡ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＤＲＧ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＨＣＣ．
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ

·１２·东南国防医药 ２０２１ 年 １ 月第 ２３ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ，２０２１



ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＮＤＲＧ１ ｌｏｗ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＤＲＧ１ ｈｉｇｈ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ＮＤＲＧ１ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＤＲＧ１
ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ，Ｓ ｓｔａｇｅ ａｎｄ Ｔ ｓｔａｇｅ ｗａｓ ａｎａ⁃
ｌｙｚｅｄ． Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＤＲＧ１ ｗａｓ ｓｔｕｄｉｅｄ ｂｙ ＧＳＥＡ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ． ＴＩＭＥＲ ａｎｄ ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＤＲＧ１ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＨＣＣ．　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （Ｐ＜０．００１）． ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ （Ｇ）
（Ｐ＜０．００１），ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓ ｓｔａｇｅ （Ｐ＝ ０．０３），ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔ ｓｔａｇｅ （Ｐ ＝ ０．０１８）． Ｈｉｇｈ ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｏｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （Ｐ＝ ０．００５）． Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｏ⁃
ｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （Ｐ＜０．００１）． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｗａｓ ｃｌｏｓｅ⁃
ｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ （Ｐ＜０．００１）． Ｔｈｒｏｕｇｈ ＧＳＥＡ ａｎａｌｙｓｉｓ，ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＮＤＲＧ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ，Ｅ２ Ｆ，ＭＹＣ⁃Ｖ１，Ｇ２ Ｍ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ， Ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ，ＴＧＦ⁃ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐａｔｈｗａｙｓ．
ＴＩＭＥＲ ａｎｄ ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＮＤＲＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍ０ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ． 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　
ＮＤＲＧ１ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ａ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． ＮＤＲＧ１ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ． ＮＤＲＧ１ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ＨＣＣ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ＮＤＲＧ１； ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

０　 引　 　 言

肝细胞癌（ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原

发性肝癌中最常见的一种恶性肿瘤。 在全球范围

内，肝细胞癌是第六大最常见的癌症和第四大癌症

死亡原因［１］。 ２０１８ 年，肝癌发病人数约为 ８４􀆰 １ 万

人，死亡人数为 ７８２ ０００ 人［１］。 遗憾的是，由于早期

发现困难，复发率高，目前对于大多数确诊为中晚

期的 ＨＣＣ 患者尚无有效的治疗方法。 因此，探索可

靠的 ＨＣＣ 生物标志物对早期诊断和预后尤为重要。
Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调控基因 １（Ｎ⁃ｍｙｃ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｇｅｎｅ１，ＮＤＲＧ１）是 ＮＤＲＧ 家族的基因之一，在不同

的肿瘤类型中表现出不同的抗肿瘤或致癌作用［２］。
有研究表明，ＮＤＲＧ１ 作为抑癌基因在前列腺癌、胰
腺癌和结直肠癌中低表达［３⁃５］。 相反，有报道称

ＮＤＲＧ１ 在胃癌、宫颈癌、肾癌、鳞状细胞癌等多种癌

症中过表达，提示其具有致瘤作用［６⁃１０］。 ＮＤＲＧ１ 在

肝癌中的表达目前存在争议。 有研究认为 ＮＤＲＧ１
在肝癌中高表达，ＮＤＲＧ１ 表达增加可促进体外肝细

胞癌和肝癌细胞的增殖和侵袭，促进肿瘤生长和血

管生成，促进了肝癌的发展［１１⁃１３］。 但是其他一些研

究人员认为 ＮＤＲＧ１ 作为抑癌基因在肝癌组织中低

表达， 抑制肝癌的发展［１４⁃１５］。 本研究旨在探讨

ＮＤＲＧ１ 在肝癌组织和正常肝组织中的表达，探讨

ＮＤＲＧ１ 在肝癌发生发展中的作用机制。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 数据收集　 从 ＴＣＧＡ （Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ）

（ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｐｏｒｔａｌ􀆰 ｇｄｃ􀆰 ｃａｎｃｅｒ􀆰 ｇｏｖ ／ ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ）公共数据库

下载ｍＲＮＡ 表达数据（４６５ 例，包括 ５８ 例正常肝组织标

本和 ４０７ 例肝癌标本）及与之相应的临床信息。
１􀆰 ２　 ＮＤＲＧ１ 在正常肝组织和肝癌组织中的表达

及其与临床因素相关性　 分析 ４０７ 例肝癌患者的临

床资料，包括年龄、性别、临床分期、组织学分级、淋
巴结转移（ＴＮＭ）分级、生存状况和生存时间。 使用

Ｒ 语言软件（Ｒ ３􀆰 ６􀆰 ３），采用 Ｌｉｍｍａ 包检测 ＮＤＲＧ１
在 ４０７ 例肝癌患者和 ５８ 例正常肝组织中的表达。
使用 ｂｅｅｓｗａｒｍ 包对 ４０７ 例肝癌患者和 ５８ 例正常肝

组织的 ＮＤＲＧ１ 表达进行了可视化。 根据 ＮＤＲＧ１
表达的中位数，将所有患者分为 ＮＤＲＧ１ 低表达组

和 ＮＤＲＧ１ 高表达组。 使用 ｓｕｒｖｉｖａｌ 包分析 ＮＤＲＧ１
低表达组和 ＮＤＲＧ１ 高表达组的生存情况。 使用 ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＤＲＧ１ 表达与临床因素（年龄、性
别、分期、分级、远处转移状态、淋巴结状态、组织学

分级）的相关性。
１􀆰 ３ 　 基 因 集 富 集 分 析 （ ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ， ＧＳＥＡ） 　 使用 ＧＳＥＡ 软件，上传 ４０７ 例肝

癌组织中的 ＮＤＲＧ１ 表达文件，比较 ＮＤＲＧ１ 高表达

和 ＮＤＲＧ１ 低表达的数据集，依据功能基因集数据

库，选择京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙ⁃
ｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ） 通路，筛选

ＨＣＣ 中潜在信号通路，发现可能的信号通路，探讨

ＮＤＲＧ１ 的生物学功能。 富集结果必须满足两个条

件：错误发现率（ ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ，ＦＤＲ） ＜０􀆰 ０５ 和

Ｐ＜０􀆰 ０５。
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１􀆰 ４　 浸润免疫分析 　 利用 ＴＩＭＥＲ 网站（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃｉｓｔｒｏｍｅ􀆰 ｓｈｉｎｙａｐｐｓ􀆰 ｉｏ ／ ｔｉｍｅｒ ／ ） 在线研究 ＮＤＲＧ１ 表

达与肝癌免疫浸润细胞的关系，得到 ＮＤＲＧ１ 在

ＨＣＣ 中的表达与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、树突状细胞、Ｂ 细胞、
ＣＤ８＋Ｔ 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞的相关性。 应

用 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｉｂｅｒｓｏｒｔ􀆰 ｓｔａｎｆｏｒｄ􀆰 ｅｄｕ ／ ）评估

ＨＣＣ 中不同免疫浸润细胞与 ＮＤＲＧ１ 表达的关系，
并揭示免疫细胞之间的相关性。 将 ４０７ 例肿瘤标本

分为 ＮＤＲＧ１ 高表达组和 ＮＤＲＧ１ 低表达组，观察 ２
组免疫浸润细胞表达的差异。
１􀆰 ５　 使用 Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｔｌａｓ （ＨＰＡ）数据库验

证 ＮＤＲＧ１ 蛋白表达　 为进一步检测 ＮＤＲＧ１ 蛋白

的表 达， 使 用 来 自 ＨＰＡ 公 共 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ􀆰 ｏｒｇ ／ ）的免疫组织化学（ＩＨＣ）数据，
对 ＨＰＡ 中 ＮＤＲＧ１ 蛋白在肝正常组织切片和肝癌组

织切片中的免疫组化染色结果进行检索。 比较

ＮＤＲＧ１ 在正常肝组织和 ＨＣＣ 组织中的蛋白表达。
１􀆰 ６　 使用基因型组织表达 （ＧＴＥｘ）数据库显示

ＮＤＲＧ１ 在人类肝组织中的表达 　 ＧＴＥｘ 数据库是

一种包含人体各种器官遗传信息的工具。 ＧＴＥｘ 数

据库包含了来自 ４４ 个组织的 ７０００ 多份尸检样本的

基 因 表 达。 使 用 ＧＴＥＸ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｇｔｅｘｐｏｒｔａｌ􀆰 ｏｒｇ ／ ｈｏｍｅ ／ ），以发现 ＮＤＲＧ１ 在正常

人体组织中的表达水平。
１􀆰 ７　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 和 Ｒ ３􀆰 ６􀆰 ３ 进

行统计分析。 使用 Ｒ 软件对 ＮＤＲＧ１ 在 ＴＣＧＡ 数据

集中的表达采用单因素 Ｃｏｘ 分析和多因素 Ｃｏｘ 分

析。 使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验和 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归比较

ＴＣＧＡ 数据集中肝癌样本的临床特征和 ＮＤＲＧ１ 的

表达的相关性。 总体生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法
进行双侧对数秩检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 ＮＤＲＧ１ 在肝癌中的表达及临床病理因素 　
与正常组织相比，肝癌组织中 ＮＤＲＧ１ 表达增加（Ｐ＜
０􀆰 ００１）。 ＮＤＲＧ１ 表达与组织学分级 （ Ｇ） （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１）、临床 Ｓ 分期（Ｐ ＝ ０􀆰 ０３）、临床 Ｔ 分期（Ｐ ＝
０􀆰 ０１８） 呈正相关。 采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示

ＮＤＲＧ１ 表达与临床病理不良预后相关。 ＮＤＲＧ１ 在

肝细胞癌的高表达与组织学分级（Ｇ）显著相关（Ｇ３
ｖｓ Ｇ１： ＯＲ ＝ ２􀆰 ０７２， ９５％ ＣＩ ＝ １􀆰 ０９１ ～ ３􀆰 ９９２， Ｐ ＝

０􀆰 ０２７；Ｇ４ ｖｓ Ｇ１： ＯＲ ＝ ６􀆰 ９５７， ９５％ ＣＩ ＝ １􀆰 ６４０ ～
４８􀆰 １３４，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１８）、临床分期（ Ｓ）显著相关（Ⅲ ｖｓ
Ⅰ：ＯＲ＝ １􀆰 ８３２，９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ０９５ ～ ３􀆰 ０９５，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２１）
和临床 Ｔ 分期显著相关（Ｔ３ ｖｓ Ｔ１：ＯＲ ＝ １􀆰 ９０８，９５％
ＣＩ＝ １􀆰 １４２～３􀆰 ２２４，Ｐ＝ ０􀆰 ０１４５）。 见表 １，图 １。 提示

ＮＤＲＧ１ 高表达对应临床分期较差，预后较差。 ＨＰＡ
数据库中检索发现在正常肝组织中，ＮＤＲＧ１ 蛋白低

表达，而在 ＨＣＣ 组织中 ＮＤＲＧ１ 蛋白高表达。

表 １　 肝细胞癌中 ＮＤＲＧ１ 表达与临床病理特征相关性

临床因素 ｎ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

年龄（＞６５岁 ｖｓ ≤６５岁） ３７０ ０􀆰 ７９３ ０􀆰 ５１９～１􀆰 ２１０ ０􀆰 ２８２
性别（男 ｖｓ 女） ４０４ ０􀆰 ９１６ ０􀆰 ６０８～１􀆰 ３８１ ０􀆰 ６７６
Ｇ 分级

　 Ｇ ２ ｖｓ Ｇ １ ２３２ １􀆰 ０７１ ０􀆰 ５８２～１􀆰 ９９２ ０􀆰 ８２６
　 Ｇ ３ ｖｓ Ｇ １ １７７ ２􀆰 ０７２ １􀆰 ０９１～３􀆰 ９９２ ０􀆰 ０２７
　 Ｇ ４ ｖｓ Ｇ １ ６７ ６􀆰 ９５７ １􀆰 ６４０～４８􀆰 １３４ ０􀆰 ０１８
Ｓ 分期

　 Ⅱ ｖｓ Ⅰ ２８３ １􀆰 １００ ０􀆰 ６６９～１􀆰 ８０７ ０􀆰 ７０７
　 Ⅲ ｖｓ Ⅰ ２７３ １􀆰 ８３２ １􀆰 ０９５～３􀆰 ０９５ ０􀆰 ０２２１
　 Ⅴ ｖｓ Ⅰ １９９ １􀆰 ８００ ０􀆰 ４９７～７􀆰 ２１９ ０􀆰 ３７６
Ｔ 分期

　 Ｔ ２ ｖｓ Ｔ １ ３０３ １􀆰 １２１ ０􀆰 ７００～１􀆰 ８０５ ０􀆰 ６３７
　 Ｔ ３ ｖｓ Ｔ １ ２８４ １􀆰 ９０８ １􀆰 １４２～３􀆰 ２２４ ０􀆰 ０１４５
　 Ｔ ４ ｖｓ Ｔ １ ２１２ １􀆰 ９２８ ０􀆰 ６２４～６，６０５ ０􀆰 ２６０
Ｍ 分期

　 Ｍ １ ｖｓ Ｍ ０ ３００ ２􀆰 ５５１ ０􀆰 ５４１～１８􀆰 ０１５ ０􀆰 ２６７
Ｎ 分期

　 Ｎ １ ｖｓ Ｎ ０ ２８５ ３􀆰 １１０ ０􀆰 ７０２～２１􀆰 ４８０ ０􀆰 １７０

２􀆰 ２　 ＮＤＲＧ１ 在正常肝组织中的表达　 使用 ＧＴＥｘ
数据资料，发现 ＮＤＲＧ１ 在不同组织中的表达不同，
相比较其他正常组织，正常肝组织中 ＮＤＲＧ１ 表达

较低。
２􀆰 ３　 ＮＤＲＧ１ 表达与生存结果相关性及其单因素、
多因素分析　 ＮＤＲＧ１ 的高表达与较差的总生存率

显著相关（Ｐ ＝ ０􀆰 ００５），见图 ２。 单因素 Ｃｏｘ 分析显

示，ＮＤＲＧ１ 高表达与较差的总生存率显著相关

（ＨＲ＝ １􀆰 ０１２，９５％ＣＩ＝ １􀆰 ００８～１􀆰 ０１５，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 不

良生存相关的临床病理的特点包括 Ｓ 分期（ＨＲ ＝
１􀆰 ８６５，９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ４５６ ～ ２􀆰 ３８８，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），Ｔ 分期

（ＨＲ＝ ３􀆰 ８５０，９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ２０７ ～ １２􀆰 ２８１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２８）
和 Ｍ 分期（ＨＲ＝ ３􀆰 ８５０，９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ２０７～１２􀆰 ２８１，Ｐ ＝
０􀆰 ０２２８）。 多因素 Ｃｏｘ 分析表明，高 ＮＤＲＧ１ 表达是

独立危险因素，与肝细胞癌患者的总生存期密切相

关（ＨＲ ＝ １􀆰 ０１０，９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ００６ ～ １􀆰 ０１４，Ｐ＜０􀆰 ００１）。
见表 ２。
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ａ：在正常肝组织和肝癌组织的表达；ｂ：在正常肝组织及其相对应肝癌组织的表达；ｃ：年龄；ｄ：性别；ｅ：Ｇ 分级；ｆ：Ｓ 分期；
ｇ：Ｔ 分期；ｈ：Ｍ 分期；ｉ：Ｎ 分期

图 １　 ＮＤＲＧ１ 在肝细胞癌中的表达与临床因素相关性

图 ２　 ＮＤＲＧ１ 在肝细胞癌患者中的表达与总生存率

２􀆰 ４　 ＧＳＥＡ 识别 ＮＤＲＧ１ 相关的信号通路　 ＧＳＥＡ
显示 了 在 丰 富 ＭＳｉｇＤＢ 集 合 方 面 的 显 著 差 异

（ｈ􀆰 ａｌｌ􀆰 ｖ６􀆰 ２􀆰 ｓｙｍｂｏｌｓ􀆰 ｇｍｔ），ＦＤＲ⁃ｑ＜０􀆰 ２５ 和 Ｐ＜０􀆰 ０５
的基因组显著富集。 根据标准化的富集分数，确定最

显著的富集信号通路。 ＮＤＲＧ１ 高表达与 ＤＮＡ 修复、

Ｅ２Ｆ、Ｇ２Ｍ 检查点、ＭＹＣ⁃Ｖ１、Ｐ５３ 通路、ＴＧＦ⁃β 通路等

相关。 见图 ３。

表 ２　 ＮＤＲＧ１ 表达与肝细胞癌患者生存结果的单因素 Ｃｏｘ
分析和多因素 Ｃｏｘ 分析

项目
单因素分析 多因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

年龄 １􀆰 ００５ ０􀆰 ９８７～１􀆰 ０２３ ０􀆰 ５９１ １􀆰 ００９ ０􀆰 １００～１􀆰 ０２８ ０􀆰 ３７７
性别 ０􀆰 ７８０ ０􀆰 ４８７～１􀆰 ２４９ ０􀆰 ３０１ １􀆰 ０４３ ０􀆰 ６２０～１􀆰 ７５７ ０􀆰 ８７３
Ｇ 分级 １􀆰 ０１７ ０􀆰 ７４６～１􀆰 ３８７ ０􀆰 ９１４ １􀆰 ０８８ ０􀆰 ７８０～１􀆰 ５１９ ０􀆰 ６１８
Ｓ 分期 １􀆰 ８６５ １􀆰 ４５６～２􀆰 ３８８ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ８７５ ０􀆰 ３２７～２􀆰 ３４１ ０􀆰 ７９０
Ｔ 分期 １􀆰 ８０４ １􀆰 ４３４～２􀆰 ２７０ ＜０􀆰 ００１ １􀆰 ９３６ ０􀆰 ８０３～４􀆰 ６６４ ０􀆰 １４１
Ｍ 分期 ３􀆰 ８５０ １􀆰 ２０７～１２􀆰 ２８１ ０􀆰 ０２２８ １􀆰 ７３８ ０􀆰 ４５３～６􀆰 ６６８ ０􀆰 ４２０
Ｎ 分期 ２􀆰 ０２２ ０􀆰 ４９４～８􀆰 ２７６ ０􀆰 ３２８ ２􀆰 ４０５ ０􀆰 ３７２～１５􀆰 ５５７ ０􀆰 ３５７
ＮＤＲＧ１ １􀆰 ０１２ １􀆰 ００８～１􀆰 ０１５ ＜０􀆰 ００１ １􀆰 ０１０ １􀆰 ００６～１􀆰 ０１４ ＜０􀆰 ００１
　

２􀆰 ５　 ＮＤＲＧ１ 表达与肿瘤浸润免疫细胞的关系 　
ＮＤＲＧ１ 表达与 Ｂ 细胞（Ｐ＝ ２􀆰 ３３×１０－９）、ＣＤ４＋Ｔ 细胞

（Ｐ＝ ２􀆰 ６８×１０－５）、巨噬细胞（Ｐ ＝ ３􀆰 ９５×１０－１２）和树突

状细胞（Ｐ＝ １􀆰 ９８×１０－９）相关。 与 ＮＤＲＧ１ 低表达组

相比，高表达组单核细胞和Ｍ０巨噬细胞升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 见图 ４。
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ａ：ＤＮＡ 修复；ｂ：Ｅ２Ｆ 通路；ｃ：Ｇ２Ｍ 检查点；ｄ：ＭＹＣ⁃Ｖ１ 通路；ｅ：Ｐ５３ 通路；ｆ：ＴＧＦ⁃β 通路

图 ３　 基因集富集分析

ａ：与免疫细胞的相关性；ｂ：ＮＤＲＧ１ 高、低表达组的免疫细胞水平

图 ４　 肝细胞癌中 ＮＤＲＧ１ 表达与肿瘤浸润免疫细胞的关系

３　 讨　 　 论

ＮＤＲＧ１ 是一个与细胞分化相关的基因，属于

ＮＤＲＧ 家族。 该基因编码的蛋白质是一种细胞质

蛋白，参与应激反应、激素反应、细胞生长和分

化［１６］ 。 在前列腺癌、结直肠癌、卵巢癌等恶性肿瘤

中下调表达是一种转移抑制剂，可以抑制血管

生成、细胞增殖和侵袭［１７⁃１９］ 。 在肺癌、胃癌等恶性

肿瘤中，表达上调并有致瘤作用［２０⁃２１］ 。 ＮＤＲＧ１ 对

癌症患者的预后影响也不一致［２２⁃２３］ 。 大多数关于

ＮＤＲＧ１ 与肝癌关系的研究倾向于该基因在肝癌组

织中的表达增加，在正常肝组织中的表达降低。
该基因参与肿瘤的发展，但它抑制或促进肿瘤的

发展仍存在争议。
本研究结果显示，ＮＤＲＧ１ 在肝癌组织中的表达

明显高于正常肝组织，且 ＮＤＲＧ１ 的表达水平在

临床病理分级、ＴＮＭ 临床分期、肝癌患者生存时间

等方面均有统计学意义。 ＧＴＥｘ 数据库的正常人类

·５２·东南国防医药 ２０２１ 年 １ 月第 ２３ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ，２０２１



数据显示，ＮＤＲＧ１ 在肝中低表达。 ＨＰＡ 数据显示

ＮＤＲＧ１ 蛋白在肝癌组织中表达量高，在正常肝组织

中表达量低。 两者都表明 ＮＤＲＧ１ 可能在肝细胞癌

的发展中发挥潜在的癌基因作用。 目前 ＮＤＲＧ１ 可

能的致癌信号机制主要包括 ＡＫＴ、ＥＧＦ、ＥｒｂＢ、Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＡＰＫ、ｊａｋ⁃ｓｔａｔ 等途径［２４⁃２７］。 本研究通过

ＧＳＥＡ 富集分析发现其主要信号通路为 Ｅ２Ｆ、ＭＹＣ、
Ｇ２Ｍ、ｐｉｋ⁃Ａｋｔ、Ｐ５３、ＴＧＦ⁃β。 本研究验证了 ＮＤＲＧ１
在肝癌中的高表达，发挥促进肝癌发生发展的作

用，与多数文献报道相一致。 提示 ＮＤＲＧ１ 可作为

肝癌诊断和预后的潜在预后标志物。 但本研究局

限于利用公共数据库进行分析，还需要进一步的实

验进行验证。 对于其致癌信号通路研究只限于生

物信息学研究，还需要进一步的实验室研究。
肝细胞癌是原发性肝癌的主要组织学类型，对

于不能手术的中晚期患者，放化疗及介入治疗为可

选的治疗方法，但预后较差。 肿瘤免疫治疗是新的

治疗手段，张南征等［２８］采用细胞因子诱导的杀伤性

细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＩＫ）联合介入治

疗中晚期肝细胞肝癌，有效率优于单纯介入治疗，
延长了患者的生存期。

肿瘤微环境中免疫细胞的组成与预后有关。
肿瘤新抗原在抗肿瘤免疫反应和预测免疫治疗的

临床反应中发挥重要作用［２９］。 Ｍ２巨噬细胞和 Ｍ１
巨噬细胞与肿瘤的生长和扩散以及免疫抑制微环

境的形成有关［３０⁃３１］。 有研究表明，在结肠癌组织

中，Ｍ０ 巨噬细胞，Ｍ１ 巨噬细胞和 ＣＤ ４记忆激活的

Ｔ 细胞浸润明显更多。 Ｍ０ 巨噬细胞在Ｎ１期肿瘤中

最高，提示 Ｍ０ 巨噬细胞可能促进肿瘤生长发

展［３２］。 另一项对于 ８６５ 例 ＨＣＣ 患者的研究表明，
生存率较差的高危组中巨噬细胞 Ｍ０ 的比例高于低

风险组，细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４，ＣＴＬＡ⁃４）、程序性

死亡受体⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃１，ＰＤ⁃１）和 Ｔ 细

胞免疫球蛋白黏连蛋白⁃３ （ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｍｕｃｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ３， ＴＩＭ⁃３） 的表达也高于低风险

组［３３］。 本研究发现 ＮＤＲＧ１ 与 Ｍ０ 巨噬细胞呈正相

关，在肿瘤组织中高表达，与 Ｍ０ 巨噬细胞促进肿瘤

发生发展的作用相一致，提示其可能通过 Ｍ０ 巨噬

细胞参与肿瘤微环境，促进肝癌的发生发展。 目前

对于 Ｍ０ 巨噬细胞在肝癌微环境中的作用相关研究

很少，需要进一步实验验证。 本研究推测 Ｍ０ 巨噬

细胞可能成为未来肝癌免疫治疗的新靶点。 是否

可以通过调控 ＮＤＲＧ１ 表达进而影响 Ｍ０ 巨噬细胞

在肿瘤微环境中的比例，从而达到抑制肝癌发展的

作用，需要进一步研究。
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·６２· 东南国防医药 ２０２１ 年 １ 月第 ２３ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ，２０２１



［１２］　 Ａｋｉｂａ Ｊ，Ｏｇａｓａｗａｒａ Ｓ，Ｋａｗａｈａｒａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｍｙｃ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｒｅｇ⁃

ｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １ （ ＮＤＲＧ１） ／ Ｃａｐ４３ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｉｎｖａｓｉｏｎ

ａｎｄ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２００８，２０（６）：１３２９⁃１３３５．

［１３］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｊ，Ｘｉｅ ＨＹ，Ｘｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＮＤＲＧ１ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｍｅｔａｓ⁃

ｔａｓｉｓ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０１１，３１０（１）：３５⁃４５．

［１４］ 　 Ａｋｉｂａ Ｊ， Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙ， Ｎｏｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｍｙｃ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ１ ／ Ｃａｐ４３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ

ｂｙ ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｔ ｔｈｅ Ｇ０ ／ Ｇ１

ｐｈａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０１１，３１０（１）：２５⁃３４．

［１５］ 　 陈金培，杨耀湘． ＮＤＲＧ１ 在原发性肝细胞癌及胎肝中的表达

及意义［Ｊ］ ． 世界华人消化杂志，２００９，１７（１８）： １８８３⁃１８８７．

［１６］ 　 Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ Ｍ，ＤＡ Ｃｕｎｈａ Ｍｅｒｃａｎｔｅ ＡＭ，Ｎｕｎｅｓ ＦＤ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇ⁃

ｎｏｓｔｉｃ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＮＤＲＧ１ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｏｒａｌ ａｎｄ Ｏｒｏｐｈａｒｙｎ⁃

ｇｅａｌ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０１２， ３９

（１２）：１０１５７⁃１０１６５．

［１７］ 　 Ｄｉｘｏｎ ＫＭ， Ｌｕｉ ＧＹＬ，Ｋｏｖａｃｅｖｉｃ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｐ４４ｍＴ Ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ

ＡＫＴ，ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ＥＲＫ Ｐａｔｈｗａｙｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ＮＤＲＧ１ ｉｎ Ｎｏｒｍａｌ Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ

Ｃｅｌｌ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１０８（２）：４０９⁃４１９．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｓｈａｏ ＹＧ，Ｈｅ ＹＸ，ｅｔ ａｌ． ＭＯＲＣ２ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ａｎ Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ

ＮＤＲＧ１［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ，２０１９，１１０（１）：１３５⁃１４６．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ，Ｌｉ ＪＬ，Ｙｅ ＺＹ，ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｍｙｃ Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅ

１ Ａｃｔｓ ａｓ ａ Ｔｕｍｏｒ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ Ｏｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，

２０１４，３１（５）：２２７９⁃２２８５．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｄ， Ｔｉａｎ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｙ． ＮＤＲＧ１ ／ Ｃａｐ４３ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

Ｔｕｍｏｒ Ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ Ｓｅｒｕｍ Ｆｒｏｍ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，１３８（１１）：１８１３⁃１８２０．

［２１］ 　 Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙ，Ｗａｔａｒｉ Ｋ，Ｓｈｉｂａｔａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｍｙｃ Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ⁃Ｒｅｇ⁃

ｕｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅ １ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｔｕｍｏｒ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

Ｔｈｒｏｕｇｈ ＪＮＫ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｕｔｏｃｒｉｎｅ Ｌｏｏｐ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１α ｂｙ

Ｈｕｍａｎ Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１３，２８８（３５）：

２５０２５⁃２５０３７．

［２２］ 　 Ｌｕ ＷＪ， Ｃｈｕａ ＭＳ， Ｓｏ ＳＫ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｎ⁃Ｍｙｃ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １ ｒｅａｃｔｉｖａｔｅｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２０１４，３５（４）：９１５⁃９２２．

［２３］ 　 Ｌｕ ＷＪ，Ｃｈｕａ ＭＳ，Ｗｅｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＮＤＲＧ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｅｐａ⁃

ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＧＳＫ⁃３ｂｅｔａ

ａｎｄ Ｎｕｒ７７ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１５，６（３０）：２９８４７⁃２９８５９．

［２４］ 　 Ｙｉ Ｘ，Ｌｕｋ ＪＭ，Ｌｅｅ ＮＰ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｎ （ＨＳＰＡ９）

ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒ⁃

ｒｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００８，７（２）：３１５⁃３２５．

［２５］ 　 Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｋ，Ｓａｋａｍｏｔｏ Ｍ，Ｙａｍａｓａｋｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｋｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，２００５，１０３（２）：３０７⁃３１２．

［２６］ 　 吴　 龙，钱叶本． ＷＮＴ 信号转导在肝细胞癌发病中的作用

［Ｊ］ ．医学研究生学报，２００７，２０（６）：６５１⁃６５５．

［２７］ 　 Ａｐｔｅ Ｕ，Ｚｅｎｇ Ｇ，Ｍｕｌｌｅｒ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ

ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｍｅｇａｌｙ ｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００６，４４（４）：９９２⁃１００２．

［２８］ 　 张南征，徐永茂，陈　 复，等．ＣＩＫ 细胞治疗中晚期肝细胞肝癌

的临床研究［Ｊ］ ．东南国防医药，２００６，８（２）：８４⁃８７．

［２９］ 　 Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ，ＴＮ，Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ ＲＤ． Ｎｅｏａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３４８（６２３０）：６９⁃７４．

［３０］ 　 Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ａ，Ａｌｌａｖｅｎａ Ｐ，Ｓｉｃａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃

ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５４ （７２０３）：４３６⁃４４４．

［３１］ 　 Ｂｒｏｎｔｅ Ｖ，Ｂｒａｎｄａｕ Ｓ，Ｃｈｅｎ Ｓ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｙｅ⁃

ｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｓｔａｎｄａｒｄｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６，６（７）： １２１５０．

［３２］ 　 Ｇｅ Ｐ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｌｉ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌ⁃

ｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， １０

（１１８）：１０９２２８．

［３３］ 　 Ｌｏｎｇ Ｊ，Ｗａｎｇ Ａ，Ｂａｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ＴＰ５３⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． ＥｂｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，４（４２）：３６３⁃３７４．

（收稿日期：２０２０⁃０７⁃０７；　 修回日期：２０２０⁃０８⁃０６）
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