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摘　要　近年来恶性肿瘤的发生率呈逐年上升趋势，其病死率居高不下，恶性肿瘤发生、发展的分子机制越来越受到重视，

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＳＣＯＳ３信号通路可能对恶性肿瘤的侵袭和转移起关键作用，本文就 ＳＯＣＳ３在肝胆管肿瘤中的作用做一综述。
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　　目前恶性肿瘤的发生率呈逐年上升趋势，恶性肿
瘤发生、发展的分子机制越来越受到重视，恶性肿瘤

中细胞过度增殖的状态与细胞周期、细胞增殖等生长

调控有关的分子物质密切相关。越来越多的研究证

实 Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导因子和转录激活因子（Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）细胞信号转导途径通路在各种恶性肿瘤
发生、发展起重要作用。近年来，发现一类与细胞信

号转导有关的因子，名为细胞因子信号转导抑制因子

（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）通过负调控
ＪＡＫ、ＳＴＡＴ蛋白的活化时间和强度对细胞因子信号
转导进行准确调节而影响肿瘤发展

［１］
。

ＳＯＣＳ蛋白是１９９７年发现的细胞信号通路负性
调控因子。ＳＯＣＳ是一个大家族，其成员包括 ＳＯＣＳ－
１～７和细胞因子诱导的含 ＳＨ２结构的蛋白（ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＳＨ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＩＳ）。ＳＯＣＳｓ家族是
细胞因子信号转导的重要负调控因子，是 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ
通路的重要细胞因子信号转导抑制剂。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ
通路的激活导致酪氨酸磷酸化的 ＳＴＡＴ３，ＳＴＡＴｓ不仅
作为转录诱导因子，而且通过表观遗传修饰影响基因

表达，诱导上皮间质转化，生成促肿瘤发生的微环境，

促进肿瘤干细胞的自我更新和分化，促使肿瘤侵袭转

移。参与肿瘤的发生、发展过程，包括增殖、分化、凋

亡、对细胞毒性药物的敏感度调节、血管生成、免疫细

胞的募集和转移，使得 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路成为肿瘤药
物开发和癌症治疗的热门靶点

［２］
。

研究报道，ＳＯＣＳ３的启动子甲基化可以作为一些

肿瘤的诊断和预后的潜在生物标志物
［３］
。启动子甲

基化引起的 ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路中最重要的
负调控因子 ＳＯＣＳ３的沉默促进了细胞增殖、抗凋亡、
迁移和侵袭，参与了许多癌症的癌变过程

［４］
。在多

种癌症中，包括骨髓瘤、黑色素瘤、膀胱癌、肝癌、胃癌

和结直肠癌等，已发现与 ＳＯＣＳ蛋白沉默相关的高甲
基化

［５］
。近年来在其功能以及临床研究等方面都取

得了新的进展。本文就 ＳＯＣＳ３在肝胆系统肿瘤中的
作用研究做一综述。

一、ＳＯＣＳ３与肝细胞癌
肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世界

范围内临床疗效较差的最常见的癌症之一，在国内肝

癌是第４位最常见的癌症，也是男性和女性癌症相关
死亡的第三大原因，其主要的治疗手段是手术治疗，

但由于肝细胞癌早期诊断困难，晚期诊断导致失去了

手术治疗的最佳时机及机会
［６］
。尽管近年来诊断和

治疗技术不断进展，但肝癌患者的临床预后仍然很

差
［７］
。

最近的研究表明 ＤＮＡ甲基化是肝脏癌变的主要
分子机制之一。越来越多的证据显示，ＨＣＣ肿瘤表
现出与主要危险因素和肿瘤进展相关的特异性 ＤＮＡ
甲基化特征

［８］
。ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３是炎症相关的信

号通路，在肝癌发生过程中起重要作用
［９］
。细胞因

子信号转导抑制因子 ３（ＳＯＣＳ３）是该信号转导通路
的负调控因子，它抑制 ＳＴＡＴ３的活化和下游靶基因
的表达，从而抑制细胞恶性转化，促进细胞凋亡

［１０］
。

肝癌的发生、发展与慢性炎症密切相关，炎症相关信

号通路 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路在这一进程中发挥着重要的
作用

［１１］
。ＨＣＣ的发生、发展中，常发现 ＳＯＣＳ３沉默，

而 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路持续性激活［１２］
。ＳＯＣＳ３沉默

是一个重要的预测因子或不良的生存状态，提示

ＳＯＣＳ３可能在限制晚期肝癌进展中起特殊作用［１３］
。
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Ｗｅｉ等［１４］
开展的研究对大量肝脏疾病标本中的

组织 ＳＯＣＳ３和相应的循环 ＤＮＡ的启动子甲基化状
态进行了研究，并对其临床意义进行了分析。研究发

现，ＳＯＣＳ３在任何良性肝病和正常肝组织中均未甲基
化，其甲基化开始出现在肝硬化中，然后从非肿瘤组

织逐渐增加到 ＨＣＣ组织，ＳＯＣＳ３的异常甲基化倾向
于在肝癌发生过程中积累。循环 ＤＮＡ中 ＳＯＣＳ３甲
基化状态与组织 ＤＮＡ一致，ＳＯＣＳ３在血浆游离 ＤＮＡ
中的甲基化状态可以正确地反映组织 ＤＮＡ，并作为
慢性肝病监测的无创性潜在生物学标志物，可作为筛

选肝癌高危个体的有效无创分子标志物，并预测肝癌

患者在部分肝切除术后早期肿瘤复发。

另外，肝细胞癌患者由于晚期诊断，许多患者失

去了肿瘤切除的时机。经动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）是
一种新的动脉内导管化疗方法，它选择性地将细胞毒

性药物与动脉栓塞结合在肿瘤床上。对于那些失去

手术治疗时机的患者，ＴＡＣＥ目前被认为是标准治疗
的一部分

［１５］
。在接受 ＴＡＣＥ治疗的 ＨＣＣ患者中，

ＳＯＣＳ蛋白家族中的 ＳＯＣＳ３有着独特作用。研究发
现 ＳＯＣＳ３甲基化状态与 ＴＡＣＥ应答和预后密切相
关，在 ＳＯＣＳ３甲基化患者对 ＴＡＣＥ治疗反应差。目
前认为 ＳＯＣＳ３通过 ＪＡＫ信号转导、转录激活因子、
ＮＦ－κＢ和黏着斑激酶（ＦＡＫ）信号通路抑制细胞因
子信号转导。ＳＯＣＳ３甲基化沉默通过促进 ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ和 ＦＡＫ信号转导促进细胞生长和细胞运
动

［１６］
。Ｊｉａｎｇ等［１７］

开展的研究中，肝癌组织中 ＳＯＣＳ３
ｍＲＮＡ的表达水平明显低于癌旁组织，６５．８％的肿瘤
组织呈高甲基化状态，与肿瘤分级、ＴＮＭ分期、远处
转移、ＡＦＰ水平增高、治疗反应差有关。肝癌细胞中
ＳＯＣＳ３的甲基化可能通过上调细胞因子信号通路和
抗凋亡作用而导致癌细胞存活，进而导致 ＴＡＣＥ治疗
的不良反应。ＳＯＣＳ３甲基化状态与 ＴＡＣＥ治疗反应
以及 ＨＣＣ患者的生存密切相关，提示 ＳＯＣＳ３甲基化
状态可作为预测肝癌患者 ＴＡＣＥ治疗反应和预后的
标志物，对接受 ＴＡＣＥ的 ＨＣＣ患者的生存率有很强
的相关性，提示 ＳＯＣＳ３甲基化状态可用于肝癌患者
ＴＡＣＥ的预后判断，有助于新技术的临床应用。

ＨＣＣ是一种复杂的异质性肿瘤，其发病机制可
能涉及不同的环境和遗传因素。遗传因素可能在肝

癌的发病机制中起着关键作用，ＨＣＣ的分子发病机
制包括一个多步骤的过程，是各种异常基因和表观遗

传变化的积累。其中基因多态性参与多种肿瘤的发

生、发展过程，ＳＯＣＳ３基因定位于染色体１７ｑ２４ｃ１７ｑ２５，

Ｊｉａｎｇ等［１７］
研 究 发 现 ３个 基 因 多 态 性，包 括

ＲＳ４６９１７０、ＲＳ８０６４８、ＲＳ１２９５３２５８，ＲＳ４６９１７０的 ＨＣＣ
保护性等位基因 Ａ与较高的 ＳＯＣＳ表达相关，在肝癌
患者中发现 ＳＯＣＳ３表达减少，认为 Ａ／Ｇ等位基因可
能通过影响转录因子结合而影响 ＳＯＣＳ３的表达，
ＳＯＣＳ３基因 ＲＳ４６９１７０Ａ＞Ｇ多态性可能与 ＨＣＣ的
发病有重要的关系。

Ｈｅ等［１２］
通过细胞学实验研究发现肝癌细胞系

中印记位点结合因子（ＢＯＲＩＳ）在肝癌作为一个表观
遗传调控因子，可特异性结合在 ＳＯＣＳ３启动子区，通
过改变 ＳＯＣＳ３基因近端启动子区 ＤＮＡ甲基化和组
蛋白甲基化修饰来调控该基因的表达，进而影响

ＨＣＣ的发生、发展进程。
二、ＳＯＣＳ３与胆管癌
胆管癌（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＣＡ）是肝细胞癌后

位居第２位的常见的原发性肝胆恶性肿瘤，多发生在
４０岁以上成人，男性略高于女性［１８］

。按所发生的部

位可分为肝内胆管癌 （ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒ－
ｃｉｎｏｍａ，ＩＣＣ）和肝外胆管癌（ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ）两大类。

胆管癌来源于胆管上皮细胞或肝祖细胞。流行

病学研究表明，ＣＣＡ的发生率在全球范围内呈上升
趋势，约占消化道恶性肿瘤的 ３％。ＣＣＡ是一种侵袭
性肿瘤，导致转移性性播散，预后差。目前，ＣＣＡ治
疗如化学治疗和放射治疗的疗效是有限的。唯一的

治疗方法是手术干预，但胆管癌术后５年生存率不足
５％，且大多数患者被诊断时已失去最佳手术时
机

［１９］
。因此，发现有效的生物标志物预测预后，以确

定 ＣＣＡ肿瘤发展和进展的分子机制，显得尤为迫切。
慢性胆管炎症是 ＣＣＡ的一个确定的危险因素，

在慢性炎症期间，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路通过调节各种重要
的过程，包括先天和适应性免疫功能和胚胎发育，以

及细胞增殖、分化和凋亡
［２０］
。在 ＣＣＡ和其他癌症的

炎性环境中发挥着不可或缺的作用，相关研究表明

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路在调节人胆管上皮细胞迁移中的关
键作用

［２１］
。

白细胞介素 －６（ＩＬ－６）是由多种细胞类型包括
自分泌和旁分泌的胆管细胞在肝脏中产生的主要促

炎细胞因子之一。对于胆管癌生物学，ＩＬ－６是关键
的生长因子

［２１］
。ＣＣＡ患者恶性胆管细胞和血清中

ＩＬ－６表达上调有关［２２］
。ＩＬ－６通过激活 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ

信号参与促进人胆管上皮细胞的增殖和迁移。而

ＳＯＣＳ３作为负反馈调节器，通过人的 ＣＣＡ细胞系中
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的经典反馈回路来控制 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路与细胞增殖
和迁移的关系。有研究表明，ＳＯＣＳ３的表达在 ＣＣＡ细
胞缺乏白细胞介素 －６（ＩＬ－６）刺激的情况下，可以减
少肿瘤转移、上皮间质转化（ＥＭＴ）标记和 ＳＴＡＴ３活化
的表达。而 ＳＯＣＳ３的高表达可以减少 Ｃ６细胞中 ＩＬ－
６刺激的肿瘤转移、ＥＭＴ标记和 ＳＴＡＴ３活化［２３］

。

由于启动子甲基化的表观遗传机制，ＳＯＣＳ３的下
调已被认为是肿瘤增殖和迁移的关键因素，通过启动

子甲基化降低 ＳＯＣＳｓ蛋白的表达有助于 ＳＴＡＴ３在肿
瘤中的持续酪氨酸磷酸化。ＳＯＣＳ３表达的缺失在多
种恶性肿瘤中已有报道

［２４］
。在胆管癌中的作用机制

在以前的研究中也得到证实。

ＳＯＣＳ３作为经典反馈回路的一部分，ＳＯＣＳ３表达
通过抑制其磷酸化与 ＳＴＡＴ活化竞争，其磷酸化是通
过刺激细胞因子或生长因子介导的。再者，ＳＯＣＳ３结
合细胞因子受体，含有 ＪＡＫ－近端位点，导致 ＪＡＫ抑
制。此外，ＳＯＣＳ３在 ＳＴＡＴ３活化和慢性炎症过程中
起负调节作用。在肝脏、肺和鳞状头颈部肿瘤以及一

些血液系统恶性肿瘤中，ＳＯＣＳ３作为经典的肿瘤抑制
因子发挥作用。

Ａ２０又 称 肿 瘤 坏 死 因 子 诱 导 的 蛋 白 ３
（ＴＮＦＡＩＰ３），是一种锌指蛋白，在炎症和免疫调节中
起着关键性的负作用。最近发现在肝再生和修复中，

Ａ２０最有可能以 ｍｉＲ２０３依赖的方式通过降低 ＳＯＣＳ３
表达增加 ＪＡＫＳＴＡＴ３增殖信号。

ＳＯＣＳ３在调节炎症过程中 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号在
ＣＣＡ的发展中起着重要的作用，从而预测 ＣＣＡ患者
的预后。而 Ａ２０通过上调 ｍｉＲ２０３水平调节 ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ通路，降低 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ的表达。研究表明
ＳＯＣＳ３和 Ａ２０可以作为 ＣＣＡ的预后生物标志物，与
ＳＯＣＳ３水平高的患者比较，低 ＳＯＣＳ３水平的患者总
生存率明显差，而高 Ａ２０水平的患者比低 Ａ２０水平
的患者的总生存率更差。Ａ２０和 ＳＯＣＳ３在 ＣＣＡ中作
为一种新的预后生物标志物提供了重要的信息，并且

可以被认为是未来 ＣＣＡ治疗的新的治疗靶点。
三、展　　望
ＳＯＣＳｓ家族是细胞因子信号转导抑制因子，可以

抑制多种信号通路的活性。ＳＯＣＳ３作为 ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３信号通路的负性调控因子对肿瘤的侵袭和转
移起重要作用。目前的研究显示 ＳＯＣＳ３在多种肿瘤
中普遍呈现高甲基化的状态，表达降低，导致其对

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的抑制作用消失，ＳＴＡＴ持续被
磷酸化激活，从而导致肿瘤的发生，高表达 ＳＯＣＳ３是

一个良好的预后因素，与肿瘤体积和转移呈负相关。

近年来的研究发现 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＳＯＣＳ３在人类多种
恶性肿瘤发生、发展过程中起重要作用，可能作为一

种非侵入性的潜在生物标志物进行肝胆管恶性肿瘤

的监测、预警以及恶性程度和不良预后判断，靶向药

物潜在治疗靶点，进一步研究 ＳＯＣＳ３在肝胆管系统
肿瘤中的作用机制，提高肝胆管恶性肿瘤的诊治水

平，改善肝胆管肿瘤的治疗及预后，对肝胆管系统肿

瘤治疗将具有重要意义。
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ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１４３（４）：９１３－９１６

２４　ＭｅｍｂｒｅｚＭ，ＢｌａｎｃｈｅｒＦ，ＪａｑｕｅｔＭ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄａｍｐｉｃｉｌｌｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００８，２２（７）：２４１６－２４２６

２５　ＳｕｎＪ，ＷａｎｇＦ，ＬｉｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｕｔｙｒｉｃｕｍａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｕｔｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１６，１６４２：１８０－１８８

２６　ＬｉＤＹ，ＴａｎｇＷＨＷ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒＲｅｐ，２０１７，１９（１０）：３９

２７　ＷａｎｇＺ，ＫｌｉｐｆｅｌｌＥ，ＢｅｎｎｅｔｔＢＪ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｆｌｏｒａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｐｈｏｓ

ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７２

（７３４１）：５７－６３

２８　ＬｉｕＴＸ，ＮｉｕＨＴ，ＺｈａｎｇＳＹ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄａｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１５，１２８（２０）：２８０５－２８１１

２９　ＫｏｒｅｎＯ，ＳｐｏｒＡ，ＦｅｌｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｏｒａｌ，ｇｕｔ，ａｎｄｐｌａｑｕｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，

１０８（Ｓｕｐｐｌ１）：４５９２－４５９８

３０　ＣｈａｎｇＣＪ，ＬｉｎＣＳ，ＬｕＣＣ，ｅｔａｌ．Ｇａｎｏｄｅｒｍａｌｕｃｉｄｕｍｒｅｄｕｃｅｓｏｂｅｓｉｔｙｉｎ

ｍｉｃｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０１５，６（４）：７４８９ （收稿日期：２０１８－０６－１１）

（修回日期：２０１８－０７－１６）

（上接第 １５页）
１４　ＷｅｉＬ，ＨｕａｎｇＹ，ＺｈａｏＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｓｔａｔｕｓｏｆｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３（ＳＯＣＳ３）ｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄ
ｐｌａｓｍａｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｅｐａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＥｘｐＭｅｄ，２０１８，１８（１）：７９－８７

１５　ＧａｏＺＨ，ＢａｉＤＳ，ＪｉａｎｇＧＱ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉ
ａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
ＷｏｒｌｄＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，７（１）：４０－４３

１６　ＬｉｎｄｅｍａｎｎＣ，ＨａｃｋｍａｎｎＯ，ＤｅｌｉｃＳ，ｅｔａｌ．ＳＯＣＳ３ｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌ
ａｔｉｏｎｉｓｍｕｔｕａｌｌｙｅｘｃｌｕｓｉｖｅｔｏＥＧＦＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｇｌｉｏｍａｓａｎｄｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＳＴＡＴ３ａｎｄＦＡＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１１，１２２（２）：２４１－２５１

１７　ＪｉａｎｇＢＧ，ＷａｎｇＮ，ＨｕａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒＳＯＣＳ３ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＴＡＣＥａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＨＣＣｐａ
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（１７）：２８６２１－２８６２７

１８　ＢｅｒｇｑｕｉｓｔＡ，ｖｏｎＳｅｔｈＥ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，２９（２）：２２１－２３２

１９　张升涛，刘斌，常琦，等．肝门部胆管癌中 ＣＤ１３３的表达及 ＲＮＡ
干扰抑制对胆管癌细胞增殖的影响［Ｊ］．医学研究生学报，２０１６，
２９（１１）：１２０６－１２０９

２０　ＱｉｎＨ，ＢｕｋｌｅｙＪＡ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＪＡＫ／ＳＴＡＴｐａｔｈｗａｙｐｒｏ
ｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔα－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｏｐａｍｉｎｅｒ
ｇｉｃｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，３６（３８）：５１４４－５１９９

２１　ＳｒｉｒａｋｓａＲ，ＬｉｍｐａｉｂｏｏｎＴ．ＴＲＡＩＬｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｕｂｔｏｘｉｃ５－ＦＵ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｈｏｌａｎｇｉｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１５，１６（１６）：６９９１－
６９９６

２２　ＺｈｕＨＱ，ＨａｎＣ，ＬｕＤＤ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１７－９２ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｗｔｈ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒＰＴＥＮａｓｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｔａｒｇｅｔ
ａｎｄＩＬ－６／Ｓｔａｔ３ａｓｕｐｓｔｒｅａｍａｃｔｉｖａｔｏｒ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，
２０１４，１８４（１０）：２８２８－２８３９

２３　ＺｈｏｕＱＸ，ＪｉａｎｇＸＭ，ＷａｎｇＺＤ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｅｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅＩＬ －６－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１５，３２（４）：１０５－１１５

２４　ＫｉｍＭＨ，ＫｉｍＭＳ，ＫｉｍＷ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ
（ＳＯＣＳ）ｇｅｎｅｓａｒｅｓｉｌｅｎｃｅｄｂｙＤＮＡｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（４）：１－１４

（收稿日期：２０１８－０７－１４）
（修回日期：２０１８－０７－２０）

·９１·

　　医学研究杂志　２０１９年 ４月　第 ４８卷　第 ４期 ·医学前沿·　


