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摘   要 目的：探讨干扰素诱导跨膜蛋白 3（IFITM3）在原发性肝癌中的表达及作用。

方法：用免疫组化与 Western� blot 检测 60 例肝癌组织及对应癌旁组织中 IFITM3 以及基质金属蛋白�

酶9（MMP-9）蛋白的表达；构建IFITM3小干扰RNA片段（psilencer3.1-shIFITM3）转染肝癌HepG2细胞，

用实时荧光定量 PCR 及 Western� blot 法、CCK8 法、Transwell 试验和划痕试验分别检测细胞转染后

IFITM3 和 MMP-9�mRNA 及蛋白表达、增殖能力以及侵袭与迁移能力的变化。

结 果：与癌旁组织比较，肝癌组织中 IFITM3 与 MMP-9 的蛋白的阳性表达率与表达量均明显升高�

（81.67% vs. 13.33%；88.33% vs. 8.33%， 均 P<0.05）；psilencer3.1-shIFITM3 转 染 后，HepG2 细 胞

IFITM3 和 MMP-9 的 mRNA 与蛋白表达水平、细胞增值率均明显降低，穿膜细胞数明显减少，划痕融

合速率明显减慢。以上定量指标间的差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

结论：原发性肝癌中 IFITM3 表达增高，高表达的 IFITM3 可能通过调控 MMP-9 的表达而促进肝癌细

胞的增殖、侵袭和迁移。

关键词 癌，肝细胞；干扰素诱导跨膜蛋白 3；基质金属蛋白酶 9
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Abstract Objective: To investigate the expression of interferon-induced transmembrane protein 3 (IFITM3) in 

hepatocellular carcinoma (HCC), and its significance. 

Methods: The protein expression of IFITM3 along with matrix metallopeptidase 9 (MMP-9) in 60 specimens 

of HCC and paired cancer adjacent tissues were determined by immunohistochemical staining and Western blot 

analysis. IFITM3 small interfering RNA fragments (psilencer3.1-shIFITM3) were constructed and transfected 

into HCC HepG2 cells, and after transfection, the changes in mRNA and protein expressions of IFITM3 and 

MMP-9, proliferative capacity, as well as invasion and migration ability of the HepG2 cells were examined by qRT-

PCR, Western blot, CCK8 assay, and Transwell and scratch wound-healing assay, respectively.
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肝细胞性肝癌（简称肝癌）是世界范围内发病

率最高恶性肿瘤之一，每年新发病例约有100万[1]。

它也是我国最常见且恶性程度最高的恶性肿瘤之

一[2]。人类干扰素诱导跨膜蛋白3（IFITM3）属于

IFITM基因家族中的一员，该基因家族在免疫细胞

信号传导、细胞黏附及干细胞迁移等过程中起重

要作用[3-4]。基质金属蛋白酶9（MMP -9）与肝癌

的侵袭转移密切相关。基质金属蛋白酶（MMP）

可以通过降解细胞外基质（ECM）的分子物质，

调节细胞的黏附性[5]；配合其他酶类降解血管基

底膜和血管周围基质，加速癌细胞突破组织，癌

旁组织及其他组织侵袭和转移到远处[6]。近年来，

IFITM3在肿瘤中异常表达引起人们关注，在乳腺

癌、结直肠癌、神经胶质瘤、黑色素瘤等均发现

IFITM3过表达。但是IFITM3在肝癌中的异常表

达国内外罕见报道。本研究通过免疫组化方法、

Western � b lo t、实时荧光定量PCR、CCK8等方法

来检测IFITM3基因在肝癌组织和细胞中的表达情

况及其对细胞增殖能力的影响，并探讨IFITM3与

MMP-9的关系。

1　材料与方法

1.1  材料 

收集南昌大学第二附属医院2 0 1 4年 3月—

2 0 1 5年3月6 0例肝癌及对应癌旁组织标本，其

中男38例，女22例，年龄43~ 7 2岁，平均年龄

（55.6±2.8）岁。所有患者术前均未接受任何放

化疗。标本收集后立即液氮中保存。标本术后均

经病理学检查确诊，标本的采集均由患者本人知

情同意并由南昌大学第二附属医院伦理委员会审

核通过。

DMEM培养液、胎牛血清和胰酶（Gib c o公

司），RNA提取试剂（Inv i t r ogen公司）、RIPA

裂解液（普利莱公司），蛋白上样缓冲液、蛋

白Marker（长城公司），BCA法蛋白测定试剂盒

（碧云天），RNA逆转录试剂盒、GoTaq®� qPCR�

Mas t e r � M ix试剂盒购自普洛麦格（北京）生物技

术有限公司，CCK8检测试剂盒（Sigma公司），

兔抗人IF ITM3和MMP -9多克隆抗体以及鼠抗人

β -ac t i n单克隆抗体（Pro t e i n t e ch公司），辣根

过氧化物酶标记的山羊抗兔或抗鼠IgG（二抗）

（康为世纪公司），脂质体Lip f e c t am i n e � 2 0 00

（In v i t r o g e n公司），PCR引物序列由南京金斯

瑞生物科技有限公司设计和合成：IFITM3引物序

列：上游引物为5'-ACT� GTC� CAA� ACC� TTC� TTC�

TCT� CC -3 '，下游引物为5' -TCG� CCA� ACC� ATC�

TTC� CTG� TC -3'；MMP-9引物序列：上游引物为

5' -TTT� GAG� TCC� GGT� GGA� CGA� TG -3 '，下游

引物为5'-TTG� TCG� GCG� ATA� GGA� AGG� G -3'；
GAPDH引物序列：上游引物为5' -CAG� GGC� TGC�

TTT � TAA � CTC � TGG � T -3 '，下游引物为5 ' -GAT�

TTT� GGA� GGG� ATC� TCG� CT -3 '。psi lencer3 .1 -
shIFITM3质粒由百奥迈科公司设计合成，肝癌HepG2

细胞由江西省分子医学重点实验室传代保存。

1.2  方法

1.2.1  免疫组化染色　将收集的原发性肝癌患者

的癌组织和癌旁组织在福尔马林中固定后石蜡包

埋，制成石蜡切片后置于 67�℃烘箱中；烘片 2�h，

切片放入 3% 双氧水室温孵育 20�min 消除过氧化

物酶活性，PBS（pH7.4）溶液冲洗 3 次，切片甩

干后加入 IFITM3 和 MMP-9 一抗（兔抗），放于

湿盒内 4� ℃孵育过夜。PBS（pH7.4）溶液冲洗�

3 次，再加入与一抗相应种属的二抗（HRP 标记）

覆盖组织，在室温孵育 50�min，用 PBS 溶液冲洗

3 次，切片甩干后滴加新鲜配置 DAB 显色剂显色，

Results: Both positive expression rate and expression level of IFITM3 and MMP-9 protein expressions in HCC 

tissue were significantly increased compared with cancer adjacent tissue (positive expression rate: 81.67% vs. 

13.33%; 88.33% vs. 8.33%, all P<0.05); in HepG2 cells after psilencer3.1-shIFITM3 transfection, both IFITM3 

and MMP-9 expression were decreased at either mRNA or protein level, proliferation rate and the number of 

invaded cells were reduced, and wound closure was significantly delayed. The differences in all quantitative 

parameters had statistical significance (all P<0.05). 

Conclusion: IFITM3 expression is increased in HCC, and the high expressed IFITM3 may promote the 

proliferation, invasion and migration of HCC cells through regulating MMP-9 expression.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Interferon-Induced Transmembrane Protein 3; Matrix Metalloproteinase 9

CLC number: R735.7
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用自来水充分冲洗后染色，最后常规脱水，透明，

封片。判断标准：以细胞质内出现棕黄色颗粒为

阳性细胞，每张切片随机观察 5 个视野计算染色

强度及阳性细胞率。结合阳性细胞百分比和染色

强度两个参数综合评价阳性染色：首先根据阳性

细胞数所占细胞百分比分类：0 分未见阳性细胞；

1 分 <25% 阳性细胞；2 分 25%~50% 阳性细胞；�

3 分 51%~75% 阳性细胞；4 分 >75% 阳性细胞。

再按染色强度进行分级：0 分无染色评分；1 分弱

染色评分；2分中等强度染色评分；3分强染色评分。

1.2.2  Western blot 检测　通过 RIPA 裂解液收集

癌组织和癌旁组织蛋白，BCA 法检测总蛋白的浓

度，各孔加入等量总蛋白进行垂直电泳，转膜，

TBS 漂洗，封闭液封闭 2�h，β-actin 作为内对照。

加入稀释的兔抗人 IFITM3 和 MMP-9 多克隆抗体

以及鼠抗人 β-actin 单克隆抗体，4�℃孵育过夜，

TBST 洗涤后加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

或抗鼠 IgG，室温孵育 1�h，TBST 洗涤后，化学发

光法显影。

1.2.3  psilencer3.1-shIFITM3 质 粒 构 建　 ⑴� 构

建 质 粒： 根 据 IFITM3 基 因 的 cDNA 全 序 列，

在 ambion、invitrogen 等公司的网站上，利用软

件分析设计出最佳的靶序列，同时参考文献上

所用的靶序列，将潜在的靶序列和基因组数据

库进行比较，排除和其他基因编码序列同源的

序 列。 将 选 定 的 靶 序 列 按 psilencer3.1-H1� neo

的 载 体 要 求， 设 计 64 个 碱 基 的 模 板 DNA 序 列

（template� DNA� sequence）， 交 由 百 奥 迈 科 公

司合成并成功构建重组的 psilencer3.1 载体（hs-
IFITM3-si-1、hs-IFITM3-si-2、hs-IFITM3-si-3）
（表 1），进行 DNA 序列测定。同时设计无义序

列组重组载体作为阴性对照。⑵� 筛选序列：采

用 脂 质 体 Lipfectamine� 2000 介 导 将 构 建 的 3 种

psilencer3.1-shIFITM3 及无义序列组同时转染对

数期肝癌 HepG2 细胞，培养 48� h 后提取 HepG2

的 蛋 白， 通 过 BCA 法 测 定 蛋 白 浓 度， 取 等 量�

25�μg 蛋白质进行 Western� blot 分析，分别检测�

3 种 psilencer3.1-shIFITM3 沉默效果，从中选出

沉默效果最佳序列。

1.2.4  细 胞 培 养 及 转 染　 将 HepG2 在 5%CO2、

37� ℃条件下接种于含 10% 胎牛血清的 DMEM 培

养基中培养，待细胞数量达到 70%~80%，遵照

脂质体 Lipofectamine� 2000 转染试剂说明，用不含

胎牛血清的 DMEM 培养液来进行转染 ,�转染 4~6� h

后 ,�更换至含有 10% 胎牛血清的培养液中继续培

养 24~48� h。期间可相应提取细胞中的总 RNA 和

总蛋白，使用逆转录试剂盒将总 RNA 反转录成

cDNA，可用于进行实时荧光定量 PCR 检测，获得

的总蛋白可进行 Western�blot 检测。

表 1　IFITM3 的 3 种 siRNA 片段
Table 1　Three IFITM3 siRNA fragments

siRNA� 序列（5'-3'） 修饰
hs-IFITM3-si-1
　正义链 CUUCUCUCCUGUCAACAGUdTdT

无
　反义链 ACUGUUGACAGGAGAGAAGdTdT
hs-IFITM3-si-2
　正义链 CAUUCAUUAAAGUGCACGUdTdT

无
　反义链 ACGUGCACUUUAUUGAAUGdTdT
hs-IFITM3-si-3
　正义链 CUGAGAACCAUCCCAGUAAdTdT

无
　反义链 UUACUGGGAUGGUUCUCAGdTdT

1.2.5  实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 转 染 后 IFITM3

和 MMP-9 的 mRNA 的 表 达　 将 沉 默 序 列 最 佳

的 psilencer3.1-shIFITM3 和无义序列重组质粒通

过脂质体转染 HepG2 细胞，分成空白对照组、低

表达 IFITM3 组和无义序列组 3 组，转染 24� h 后

提取 mRNA，紫外分光光度计测定各细胞�RNA 浓

度后逆转录成 cDNA，反应条件为 25�℃�10�min，42�℃�

�30�min，85�℃�5�min。用 BRYT�Green 法，以 GAPDH

为内参照，反应体系为 20�μL：ddH2O�7�μL，上下游

引 物 各 0.4�μL，GoTaq®� qPCR�Master�Mix，2×�

10�μL，CXR� 100×0.2�μL，cDNA� 2�μL。 用 ABI�

PRISM� 7500 自动荧光 PCR 仪进行荧光定量 PCR

测定 IFITM3 和 MMP-9 的 mRNA 表达水平，反应

条件为 95�℃�2�min，95�℃�15�s，60�℃�1�min，共

进行 40 个循环，于 75~95�℃范围内绘制溶解曲线。

实验结果以 GAPDH 为内参照，Option� 3 软件计算

ΔC（t）值（2-ΔΔCT 表示目的基因相对表达值，对

照组相对表达值为 1）。各组均做 3 个复孔，试验

重复 3 次。

1.2.6  CCK8 实验检测 HepG2 细胞增殖情况　将

各组转染后 24� h 的 HepG2 细胞悬液在离心管内反

复充分打匀，按 2×103 个细胞（100�μL/ 孔）接种

到 96 孔培养板，每组设有 4 个复孔，分别于接种

后 0、1、2、3、4、5� d 进行 CCK8 检测：每孔加

入 CCK8 溶液 10�μL，在 5%CO2、37� ℃条件下培

养 4�h。测定各孔吸光值（波长 490�nm）。上述试

验重复 3 次。

1.2.7  Transwell 侵袭试验和划痕试验检测细胞侵

袭和迁移能力　⑴�Transwell 试验：在细胞对数期

将 psilencer3.1-shIFITM3 和无义序列重组质粒转
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染至 HepG2 细胞中，培养 24� h 后胰酶消化，离

心管内反复充分打匀，按 2×104 细胞数加入每个

Transwell 小室，用无血清的培养液在小室上面进

行培养后，24 孔板放置在含 10% 胎牛血清的培养

液，37�℃，5%�CO2 孵育 24� h，后 10�min 甲醛固

定，0.1% 结晶紫染色，倒置显微镜下观察细胞，

随机选取 16 个视野，计数穿过微孔的细胞数。�

⑵�划痕试验：培养细胞至均匀成单层铺满于每孔

后进行转染 IFITM3 至 HepG2 细胞中，24� h 后用

10�μL 枪头进行划痕，每孔划痕粗细均匀，PBS 清

洗细胞，放置在 10% 胎牛血清的培养液中，37�℃，

5%CO2 孵育，在倒置显微镜下拍下 0、24、48� h

后划痕愈合情况。

1.3  统计学处理 

统计分析采用SPSS � 1 9 . 0统计软件，正态分

布、方差齐的测量数据，以均数±标准差（x±s）

表示，用单因素方差分析或重复测量做多组均数

间比较，进一步两两比较用LSD- t检验，百分数的

比较采用r检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  免疫组化检测 IFITM3、MMP-9 表达  

结 果 显 示 ， 肝 癌 组 织 中 I F I T M 3 蛋 白 表 达

阳性率为81 . 6 7%（4 9 / 6 0），而癌旁组织中阳

性率仅为13 . 3 3%（8 / 6 0），差异有统计学意义

（P < 0 . 0 5）。MMP - 9蛋白在肝癌组织中阳性率

为88.33%（53 /60），而在癌旁组织中阳性率为

8.33%（5/60），差异有统计学意义（P <0 .05）

（图1）。

2.2  肝癌组织与癌旁组织中 IFITM3、MMP-9 蛋

白的表达 

Western� blot检测60例肝癌患者肝癌组织和癌

旁组织中IFITM3、MMP -9蛋白表达情况发现，肝

癌组织中IFITM3、MMP -9蛋白表达明显高于对应

癌旁组织（图2）。

2.3 沉默效果最佳序列 

将3种p s i l e n c e r 3 . 1 - s h I F I TM3片段对肝癌

HepG 2细胞进行转染，48 � h后提取蛋白并进行

Weste rn � b lo t检测IFITM3蛋白表达，结果筛选出

hs-IFITM3-si-2为沉默效果最佳序列（图3）。

A B

C D

图 1　免疫组化检测结果（×400）　　A：肝癌组织 IFITM3的表达；B：癌旁组织 IFITM3的表达；C：肝癌组织MMP-9的表达；
D：癌旁组织 MMP-9 的表达

Figure 1　Results of immunohistochemical staining (×400)　　A: IFITM3 expression in HCC tissue; B: IFITM3 expression in cancer 
adjacent tissue; C: MMP-9 expression in HCC tissue; D: MMP-9 expression in cancer adjacent tissue
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2.4  转 染 后 HepG2 细 胞 IFITM3、MMP-9 的

mRNA 与蛋白的表达 

实时荧光定量PCR检测IFITM3的mRNA结果

显示，空白对照组、无义序列组、IFITM3� siRNA

组的2 -ΔΔCT分别为1 . 0 0±0 . 0 0、0 . 9 6±0 . 0 7、

0.32±0.04，差异具有统计学意义（F=251.589，

P =0.000）；IFITM3� s iRNA组IFITM3的mRNA表

达量较空白对照组和无义序列组比较明显降低

（均P <0 .05），而空白对照组、无义序列组之间

差异无统计学意义（P >0 .05）；MMP -9的mRNA

在空白对照组、无义序列组、I F I TM 3 � s i R N A

组中的2-ΔΔCT分别为1.00±0 .00、0 .98±0 .04、

0 .18±0 .06，差异有统计学意义（F =253 . 685，

P=0.000）；IFITM3�siRNA组与空白对照组和无义

序列组比较也明显降低（P<0.05）。Western� blot

结果显示，IFITM3� siRNA组的IFITM3和MMP-9蛋
白表达量较空白对照组和无义序列组比较均明显

降低（均P<0.05）（图4）。
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图 2　Western blot 检测 IFITM3、MMP-9 蛋白的表达　　 

1：肝癌组织；2：癌旁组织
Figure 2　Western blot analysis for IFITM3 and MMP-9 protein 

expressions　　1: HCC tissue; 2: Cancer adjacent tissue
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图 4　 转 染 后 HepG2 细 胞 中 IFITM3 和 MMP-9 表 达　　A：IFITM3�mRNA 表 达；B：MMP-9�mRNA 表 达；C：IFITM3、
MMP-9 的蛋白表达　　1：空白对照组；2：无义序列组；3：IFITM3�siRNA 组

Figure 4　IFITM3 and MMP-9 expressions in HepG2 cells after transfection　　A: IFITM3 mRNA expression; B: MMP-9 mRNA 
expression; C: IFITM3 and MMP-9 protein expressions　　1: Blank control group; 2: Scrambled siRNA group; 3: IFITM3 siRNA group
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图 3　psilencer3.1-shIFITM3 最佳序列筛选　　A：Western�blot 检测转染后 IFITM3 蛋白表达；B：灰度值比较�　　1：无转
染组；2：hs-IFITM3-si-1 转染组；3：hs-IFITM3-si-2 转染组；4：hs-IFITM3-si-3 转染组；5：空载体转染组�

Figure 3　Selection of the best silent fragment for IFITM3 silencing　　A: Western blot analysis for of IFITM3 protein expression in 
HepG2 cells after transfection; B: Comparison of the gray-scale values　　1: Non-transfection group; 2: hs-IFITM3-si-1 transfection 
group; 3: hs-IFITM3-si-2 transfection group; 4: hs-IFITM3-si-3 transfection group; 5: Empty vector transfection group
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2.5  CCK8 检测细胞增值情况 

CCK8检测结果显示，IFITM3� s iRNA组细胞

存活率明显低于无义序列组和空白对照组，差异

具有统计学意义（1�d：F=23.518，P=0.001；2�d：

F=109.675，P=0.000；3�d：F=116.278，P=0.000；

4� d：F =157 .658，P =0 .000；5� d：F =211 .865，

P=0.000）；而无义序列组和对照组无统计学差异

（P>0.05）（图5）。
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图 5　CCK8 检测转染后细胞增殖能力 
Figure 5　Cell proliferation detection after transfection by CCK8 assay 

2.6  Transwell 侵袭试验与划痕试验结果 

Transwell侵袭试验结果显示，IFITM3� siRNA

组较无义序列组和空白对照组穿膜细胞数明显减

少，差异有统计学意义（均P<0.05）（表2）。细

胞划痕试验结果显示，IFITM3� siRNA组48� h细胞

的划痕融合速率比空白对照组明显减慢（图6）。

表 2　Transwell 试验检测转染后细胞侵袭能力
Table 2　Cell invasion ability after transfection detected by 

Transwell assay
组别 穿膜细胞数（个）

空白对照组 170.1±7.61)

无义序列组 164.2±5.81)

IFITM3�siRNA 组 92.0±3.5
F 83.236
P 0.00

注：1）与 IFITM3�siRNA 组比较，P<0.05�
Note: 1) P<0.05 vs. IFITM3 siRNA group

图 6　划痕试验结果（×200）
Figure 6　Results of scratch wound healing assay (×200)

空白对照组 IFITM3�siRNA 组

48
�h

24
�h
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3　讨　论

原发性肝癌是我国最常见且恶性程度最高的

恶性肿瘤之一，发病率和病死率均占癌症中第二

位。虽然目前肝癌早期诊断提高及治疗手段多样

化，但不少肝癌患者在治疗过程中或治疗后不久

就发生了肝内转移或远处转移，能手术切除的肝

癌患者，术后5年复发率也高达60%，因此肝癌的

侵袭和转移是决定患者预后和导致患者死亡的主

要原因[7-8]。

肿瘤侵袭转移的发生发展是一个多步骤、多

阶段、多基因参与的复杂过程，且每一个过程受

多个基因或蛋白精确调控。肝癌的侵袭和转移涉

及多种信号通路如JAK/STAT，PI3K/Akt [9]，WNT/

β-catenin[10]，NF-κB[11]等，涉及到多种黏附分子[12]、

基质金属蛋白酶、细胞因子及其所参与的信号转

导、癌基因和抑癌基因的表达和调控的改变。

IF ITM3位于人染色体11p5 . 5，碱基长度约

1.5 � kb，在5'启动子/增强子区含有干扰素刺激反

应元（interferon-stimu-lable� response� elements，

RSRE），可以被I型（IFN -α/ IFN -β）和I I型

（IFN-G）干扰素诱导，编码干扰素诱导的跨膜蛋

白3[13]。IFITM3编码蛋白分子量约14�kD，由133个

氨基酸构成[14]，参与调节原始生殖细胞的迁移、

丙型肝炎病毒（HCV）感染及内胚层定位，介导

调节内皮细胞、白细胞的黏附和凋亡等生物学过

程[15-17]。除了上述生物学作用外，IFITM3基因在

肿瘤中的作用日愈受到重视。研究[18]发现IFITM3

基因在结肠癌组织中的表达明显高于正常结肠组

织，在转移性淋巴结中的表达明显高于癌组织和

正常结肠组织。下调IFITM3表达可以明显抑制结

肠癌的增殖、迁移和侵袭，抑制动物模型中肿瘤

的生长和转移，在mRNA和蛋白水平上都明显下

调。IFITM3不仅在结肠癌中表现为侵袭基因，在

乳腺癌、神经胶质瘤、黑色素瘤、胃癌、宫颈癌

等多数肿瘤中也高表达，并与肿瘤的病理分化程

度呈正相关，同时参与肿瘤发生、发展及扩散、

转移过程[19-22]。然而IFITM3在肝癌中的异常表达国

内外罕见报道，是否也参与肝癌的发生发展以及侵

袭转移？这是本实验要研究的主要内容之一。

ECM的破坏是肿瘤细胞侵袭和转移的关键

过程。MMP - 9被认为是肿瘤侵袭和转移的一个

重要分子标记，而且抑制其表达会有效地抑制肿

瘤的侵袭和转移[23]。研究[24]表明MMP -9在肝癌组

织中表达明显高于癌旁组织和正常肝组织，并与

肿瘤体积分化程度、淋巴结转移、脉管浸润、被

膜侵犯和增殖组核抗原的表达密切相关[25]。所以

MMP -9在肝细胞癌侵袭和转移中的作用已得到广

泛的认可。

本研究通过运用免疫组织化学方法及Western�

b lo t检测肝癌及癌旁组织中IFITM3和MMP -9蛋白

表达情况，结果发现和癌旁组织比较，IF I TM3

和MMP -9在肝癌组织中均过表达，差异具有统计

学意义（P <0 . 05），提示IFITM3和MMP -9高表

达与肝癌的发生、发展有关。下调IF I TM3表达

后，运用实时荧光定量PCR和Wes t e r n � b l o t检测

结果发现IFITM3的mRNA及蛋白的表达均明显降

低，而且MMP-9� mRNA及蛋白表达量随着IFITM3

表达的降低而明显降低，差异具有统计学意义

（P <0 . 05），提示IFITM3与MMP -9在肝癌中存

在正相关性，即沉默IFITM3可以抑制MMP -9的表

达。本研究结果还发现低表达IFITM3后，肝癌细

胞HepG2的增值能力明显下降，肝癌细胞的侵袭

和迁移能力也明显下降，提示IFITM3可能通过调控

MMP-9的表达来影响肝癌细胞的侵袭和迁移能力。

IFITM3如何通过调控MMP -9的表达来影响肝

癌细胞的侵袭和迁移能力的具体分子生物机制尚

不清楚。研究[26]表明，抑制IFITM3可以通过影响

骨桥蛋白（OPN）mRNA的稳定性来降低OPN的表

达，OPN是一种具有多种功能的分泌性磷酸化糖

蛋白，可促进细胞的黏附和迁移，被认为是恶性

转化的分泌性蛋白，而OPN在肝癌中高表达，沉默

OPN基因对肝癌侵袭转移具有抑制作用[27-28]。OPN

可以激活JAK/STAT3通路影响肿瘤进展，STAT3

可以促进类似MMP-9、MMP2这样的基因发挥促进

肝癌侵袭作用[29]。所以推测IFITM3可能通过JAK/

STAT3通路调控MMP-9影响肝癌细胞增殖和侵袭。

综上所述，本研究首次证实了IF I TM3在原

发性肝癌中呈高表达，并与肿瘤细胞的增殖能力

有关，下调IFITM3表达可引起细胞增殖减弱，同

时引起MMP -9表达下降，进而抑制肝癌细胞的侵

袭和迁移能力。深入探究肝癌细胞中IFITM3调控

MMP -9的具体分子生物机制，将可能为原发性肝

癌基因治疗提供有效的靶点和途径。
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C －反应蛋白 CRP 甲型肝炎病毒 HAV 心电图 ECG

Toll 样受体 TLRs 碱性成纤维细胞转化生长因子 bFGF 心脏监护病房 CCU

氨基末端激酶 JNK 聚合酶链反应 PCR 血管紧张素 II AngII

白细胞 WBC 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 ABC 法 血管内皮生长因子 VEGF

白细胞介素 IL 辣根过氧化物酶 HRP 血管性血友病因子 vWF

半数抑制浓度 IC50 链霉抗生物素蛋白-生物素酶复合物法 SABC 法 血红蛋白 Hb

变异系数 CV 磷酸盐缓冲液 PBS 血肌酐 SCr

标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法 SP 法 绿色荧光蛋白 GFP 血尿素氮 BUN

表皮生长因子 EGF 酶联免疫吸附测定 ELISA 血小板 PLT

丙氨酸转氨酶 ALT 美国食品药品管理局 FDA 血压 BP

丙二醛 MDA 脑电图 EEG 血氧饱和度 SO2

丙型肝炎病毒 HCV 内毒素 / 脂多糖 LPS 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 NADPH

超氧化物歧化酶 SOD 内皮型一氧化氮合酶 eNOS 严重急性呼吸综合征 SARS

磁共振成像 MRI 内生肌酐清除率 CCr 一氧化氮 NO

极低密度脂蛋白胆固醇 VLDL-C 尿素氮 BUN 一氧化氮合酶 NOS

低密度脂蛋白胆固醇 LDL-C 凝血酶时间 TT 乙二胺四乙酸 EDTA

动脉血二氧化碳分压 PaCO2 凝血酶原时间 PT 乙酰胆碱 ACh

动脉血氧分压 PaO2 牛血清白蛋白 BSA 乙型肝炎病毒 HBV

二甲基亚砜 DMSO 热休克蛋白 HSP 乙型肝炎病毒 e 抗体 HBeAb

反转录 - 聚合酶链反应 RT-PCR 人类免疫缺陷病毒 HIV 乙型肝炎病毒 e 抗原 HBeAg

辅助性 T 细胞 Th 人绒毛膜促性腺激素 HCG 乙型肝炎病毒表面抗体 HBsAb

肝细胞生长因子 HGF 三磷酸腺苷 ATP 乙型肝炎病毒表面抗原 HBsAg

干扰素 IFN 三酰甘油 TG 乙型肝炎病毒核心抗体 HBcAb

高密度脂蛋白胆固醇 HDL-C 生理氯化钠溶液 NS 乙型肝炎病毒核心抗原 HBcAg

谷胱甘肽 GSH 世界卫生组织 WHO 异硫氰酸荧光素 FLTC

固相 pH 梯度 IPG 双蒸水 ddH2O 诱导型一氧化氮合酶 iNOS

核糖核酸 RNA 丝裂原活化蛋白激酶 MAPK 原位末端标记法 TUNEL

核因子 -κB NF-κB 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 MTT 杂合性缺失 LOH

红细胞 RBC 苏木精 - 伊红染色 HE 增强化学发光法 ECL

红细胞沉降率 ESR 胎牛血清 FBS 肿瘤坏死因子 TNF

环氧化酶 -2 COX-2 体质量指数 BMI 重症监护病房 ICU

活化部分凝血活酶时间 APTT 天冬氨酸氨基转移酶 AST 转化生长因子 TGF

活性氧 ROS 脱氧核糖核酸 DNA 自然杀伤细胞 NK 细胞

获得性免疫缺陷综合征 AIDS 细胞间黏附分子 ICAM 直接胆红素 DBIL

肌酐 Cr 细胞外基质 ECM 总胆固醇 TC

基质金属蛋白酶 MMP 细胞外调节蛋白激酶 ERK 总胆红素 TBIL

计算机 X 线断层照相技术 CT 纤连蛋白 FN

本刊常用词汇英文缩写表




