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POM121蛋白在肝细胞癌中的表达及临床意义
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摘 要:目的 探讨核孔膜蛋白121(POM121)在肝细胞癌中的表达水平并分析其与肝细胞癌(HCC)患者临床病理参数

及预后的相关性。方法 采用组织微阵列结合免疫组化技术,检测75例肝细胞癌组织及对应癌旁组织中POM121的

表达水平,并分析其与患者临床病理特征的关联。此外,基于生物信息学数据库,验证POM121在肝细胞癌中的表达模

式,并预测其潜在调控通路。体外实验通过CCK-8、划痕实验、Transwell实验观察POM121表达变化对肝癌细胞增殖、

迁移和侵袭的影响。结果 POM121蛋白在肝细胞癌组织中的阳性率为62.67%(47/75),显著高于癌旁组织42.67%
(32/75),差异有统计学意义(P<0.05)。POM121的表达水平在肝细胞癌患者的肝硬化发生(χ2=5.872,P=0.015)

及远处转移(χ2=6.354,P=0.012)方面差异有统计学意义。POM121阳性的肝细胞癌患者预后更差,其生存时间低于

阴性表达患者(P<0.05)。体外功能实验证实,POM121过表达可促进肝细胞癌的增殖活性和侵袭能力。生物信息学

数据表明,POM121在肝细胞癌组织中呈现高表达模式,且其表达水平与患者较差的生存结局相关。潜在机制分析提

示,POM121可能影响ERBB信号传导和补体系统激活等关键通路。结论 肝细胞癌组织中POM121呈现显著高表达

状态,且该蛋白的高水平表达与患者不良临床预后密切相关。POM121可增强肝癌细胞的恶性生物学行为。
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ExpressionandclinicalsignificanceofPOM121proteininhepatocellularcarcinoma
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  Abstract: Objective Toexploretheexpressionlevelofnuclearporemembraneprotein121(POM121)in
hepatocellularcarcinoma(HCC)andanalyzeitscorrelationwiththeclinicopathologicalparametersandprogno-
sisofHCCpatients. Methods TheexpressionlevelofPOM121in75HCCtissuesandcorrespondingpara-
canceroustissueswasdetectedbytissuemicroarraycombinedwithimmunohistochemistry,anditsassociation
withclinicopathologicalcharacteristicsofpatientswasanalyzed.Inaddition,basedonbioinformaticsdatabas-
es,theexpressionpatternofPOM121inHCCwasvalidated,anditspotentialregulatorypathwayswerepre-
dicted.Invitroexperiments,theeffectsofPOM121expressionchangesontheproliferation,migration,and
invasionofHCCcellswereobservedthroughCCK-8,scratchassay,andTranswellassays. Results Thepos-
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itiverateofPOM121proteininHCCtissueswas62.67% (47/75),significantlyhigherthanthatinparacancer-
oustissuesat42.67% (32/75),withastatisticallysignificantdifference(P<0.05).Theexpressionlevelof
POM121showedstatisticallysignificantdifferencesintheoccurrenceofcirrhosis(χ2=5.872,P=0.015)and
distantmetastasis(χ2=6.354,P=0.012)inHCCpatients.HCCpatientswithpositivePOM121expression
hadapoorerprognosis,withashortersurvivaltimecomparedtothosewithnegativeexpression(P<0.05).
InvitrofunctionalexperimentsconfirmedthatPOM121overexpressionpromotedtheproliferationactivityand
invasiveabilityofhepatomacells.BioinformaticsdataindicatedthatPOM121exhibitedahighexpressionpat-
terninHCCtissues,anditsexpressionlevelwasassociatedwithpoorersurvivaloutcomesinpatients.Poten-
tialmechanismanalysissuggestedthatPOM121mayaffectkeypathwayssuchasERBBsignalingandcomple-
mentsystemactivation. Conclusion POM121issignificantlyhighlyexpressedinHCCtissues,andthehigh
expressionlevelofthisproteiniscloselyrelatedtothepoorclinicalprognosisofpatients.POM121enhances
themalignantbiologicalbehaviorofHCCcells.
  Keywords: nuclearporemembraneprotein;carcinoma,hepatocellular;immunohistochemistry;survival

prognosis

  肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC,以下

称为肝癌),作为原发性肝癌的主要亚型,在全球范围

内是发病率排名第六、致死率位列第三的恶性肿瘤[1]。
在我国,该疾病的致死率高居癌症相关死亡第三位,仅
次于肺癌与结直肠癌[2],值得注意的是,广西地区属于

肝癌高发区域,2018年统计数据显示,其发病率和病

死率均居各类肿瘤之首[3]。由于 HCC早期临床表现

不典型且隐匿,多数病例确诊时已进展至中晚期。尽

管手术切除联合多学科治疗显著改善了患者的总体生

存率,但术后5年内肿瘤转移与复发的比例仍居高不

下[4]。因此,寻找可用于预测肝癌临床预后的分子标

志物,仍是当前肝癌防治研究的关键方向[5]。
核孔复合物(nuclearporecomplexes,NPCs)由

30余种核孔蛋白(nucleoporins,NUPs)组装形成的超

大分子复合体,是细胞核质交换的关键结构基础,这些

直径约120nm 的超分子机器在真核细胞中普遍存

在,每个哺乳动物细胞的核膜上约有3000~4000个

NPC[6]。NPCs不仅作为被动运输通道,更通过其组

成蛋白的动态变化参与细胞周期进程调控、转录激活、

RNA转录后加工以及表观遗传沉默等[7-12]。核孔膜

蛋白121(poremembraneprotein121,POM121)是

NPC的结构支架蛋白,在脊椎动物中广泛表达[13]。
分子特征方面,POM121是一种121kDa的Ⅰ型跨膜

蛋白[14],由18个外显子编码,含多个功能结构域,共
同构成其完整功能。N末端含跨膜结构域维持其在核

膜中的稳定性,中部存在核膜定位信号序列,C末端则

包含特征性的苯丙氨酸-甘氨酸(FG)重复基序[15-16]。
现有研究显示,POM121在多种恶性肿瘤(包括结直

肠癌、食管鳞癌等)中呈现显著过表达现象,其表达水

平与肿瘤临床分期及转移潜能呈正相关[17-18]。然而,

POM121在肝细胞癌发生发展过程中的生物学功能

及分子机制尚未明确,相关研究仍存在重要空白。
为深入探讨POM121在肝癌中的表达特征及其

临床意义,本研究整合肝癌临床样本队列与TCGA多

组学数据,通过免疫组化技术系统分析POM121的表

达特征,结合体外细胞实验以及生物信息学方法探究

其在肝癌发生发展中的分子机制,为临床诊疗提供新

的生物标志物和干预靶点。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究采用桂林医科大学附属医院

病理科提供的75例经病理确诊的肝细胞癌组织及配

对癌旁组织(距肿瘤边缘>5cm)样本。纳入标准为:

18~80岁中国汉族原发性 HCC患者,术前未接受放

疗或化疗,具有完整临床病理资料(包括 HBV感染状

态、血清AFP水平、肝硬化背景、肿瘤特征及TNM分

期等)。本研究纳入的病例均经术后组织病理学确诊

为肝细胞癌,病理分级采用Edmondson分级系统评

估,TNM 分期参照AJCC(第8版,2017)标准。总体

生存期(overallsurvival,OS)作为主要观察终点,其定

义为自手术当日起至全因死亡或末次随访的时间间

隔。本研究严格遵循医学伦理规范,研究方案已获得

桂林医科大学伦理委员会审批(批准编号:GLMC2014
003),所有参与者均在充分知情的前提下签署书面知

情同意文件。

1.2 免疫组化 将75例石蜡包埋的肝癌及癌旁组织

制备为组织微阵列芯片,步骤流程包括,60℃烘片2
h,二甲苯脱蜡及梯度乙醇水化(100%、95%、85%、

75%),高压柠檬酸盐缓冲液(pH=6.0)抗原修复。为

消除内源性过氧化物酶干扰,使用3% H2O2 室温封

闭10min,接着10% 山羊血清封闭20min。一抗
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(POM121,NovusBiologicals,美国)4℃孵育16h,二
抗(HRP标记聚合物)室温孵育30min,DAB显色时

间严格控制在5min内。苏木精复染后经1%盐酸酒

精分化和流水返蓝,最终脱水封片。免疫组化染色结

果采用双盲评估法(隐藏患者临床病理特征及其分组

亚型),由两名病理医师独立判读。每例样本在高倍镜

下随机选取5个视野,具体评分标准:①细胞核着色强

度:0(阴性)、1(弱)、2(中等)、3(强);②阳性率:0(≤
5%)、1(6%~25%)、2(26%~50%)、3(51%~75%)、

4(>75%)。最终得分=强度评分×阳性率评分,≤4
分为阴性表达,>4分为阳性表达。每例样本于400
倍镜下随机选取5个视野,计数≥500个细胞。

1.3 CCK-8实验 肝癌细胞 Hep-G2转染48h后,
消化并计数,配制1×104 个细胞/毫升的悬液,接种于

96孔板(100微升/孔),设置3个复孔。分别在12h、

24h、48h、72h、96h后,在相应时间段之后每孔加入

110μL混合液(完全培养基:CCK-8试剂=10∶1),避
光孵育2h,酶标仪测定450nm波长处吸光度值。

1.4 细胞划痕实验 肝癌细胞 Hep-G2转染6~8h
后更换完全培养基,使用200μL无菌枪头垂直于孔板

底部制造划痕,PBS轻柔洗涤3次去除悬浮细胞,更换

为无血清培养基。于0h、24h、48h和72h时间点,
在倒置显微镜下采集图像,使用ImageJ软件进行分

析。

1.5 Transwell实验 采用Transwell侵袭实验探究

POM121对肝癌细胞侵袭能力的影响。Hep-G2转染

48h后无血清培养基制备单细胞悬液,调整浓度至2
×105 个细胞/毫升。准备好 Matrigel基质胶包被的

24孔Transwell小室,下室加入600μL含10% FBS
的完全培养基上室加入200μL无血清细胞悬液。37
℃、5% CO2 培养箱中培养36h后,移除上室未穿透

基质胶的细胞,4%多聚甲醛固定30min,1%结晶紫

染色60min。显微镜下随机选取5个视野进行细胞

计数,取平均值。

1.6 平板克隆 转染48h后消化 Hep-G2细胞,调
整密度至500个细胞/毫升,接种于6孔板(2毫升/
孔,含10% FBS的 DMEM 培养基)。于37℃、5%
CO2 培养箱中培养14d,每3d更换新鲜培养基。待

肉眼可见克隆形成后,PBS轻柔漂洗,4%多聚甲醛固

定30min,1%结晶紫染色60min,双蒸水冲洗后室温

晾干。

1.7 生物信息学 POM121在肝癌中的表达谱数据

通过 TCGA(TheCancerGenomeAtlas)平台(ht-
tps://portal.gdc.cancer.gov/)获取,具体来源于LI-
HC(肝癌)的 RNA-seq数据集(HTSeq-FPKM)。数

据预处理阶段,FPKM 值(基于片段长度和测序深度

的标准化计数)被转化为TPM(转录本每百万)值,随
后进行log2 转换。以POM121表达中位数为分界点,
样本被分为高、低表达两组,并通过 Kaplan-Meier法

比较两组的总生存时间。基因本体(GO)和京都基因

与基因组百科全书(KEGG)基因集均从 MSigDB(Mo-
lecularSignaturesDatabase)获取,并利用BroadIn-
stitute提供的GSEA工具进行富集分析,以筛选具有

统计学意义的基因集。参数设置为:Permutationtype
为“phenotype”,Permutations为1000次。通过计算

基因集富集分数(ES)、标准化富集分数(NES)及显著

性水平(FDRq-value),筛选显著富集的基因集(FDR
q-value<0.25)。结合富集图和热图分析基因集的功

能分布,并进行生物学功能注释,以揭示POM121相

关的潜在分子机制和通路。

1.8 统计学方法 统计处理、统计分析以及图表制作

均通过使用SPSS28.1、R(v4.4.2)以及 GraphPad
Prism(版本8.0)完成。POM121在肝癌与癌旁组织

中的表达差异,采用χ2 检验进行评估。生存分析中,

Kaplan-Meier法绘制生存曲线并利用Log-rank检验

评估不同组别之间总生存期的差异。此外,通过COX
比例风险模型分析肝癌患者的独立预后因素。P <
0.05视为差异具有统计学意义。

1.9 影响因素赋值 肝癌患者的影响因素与赋值见

表1。

表1 肝癌患者的影响因素与赋值

因素 变量名 赋值说明

年龄 age <50=0;≥50=1
性别 sex 男=0;女=1
吸烟 smoking 否=0;是=1
饮酒 drinking 否=0;是=1
HBV感染 HBVinfection 阴性=0;阳性=1
AFP AFP <400=0;≥400=1
肝硬化 cirrhosis 否=0;是=1
家族史 familyhistory 否=0;是=1
肿瘤数目 tumormultiplicity 单个=0;多个=1
肿瘤大小 tumorsize <5cm=0;≥5cm=1
病理分级 pathologicalgrade Ⅰ+Ⅱ=0;Ⅲ+Ⅳ=1
TNM分期 TNMstage Ⅰ期=0;Ⅱ~Ⅳ期=1
远处转移 distantmetastasis 否=0;是=1
POM121 poremembraneprotein121 低表达=0;高表达=1

2 结果

2.1 高通量测序筛选肝癌差异基因 收集桂林医科

大学附属医院5例肝癌样本和5例癌旁样本进行

RNA-seq。通过质控,使用 R包“DESeq2”筛选来自

HCC组织和正常组织之间存在的差异表达基因,以|
log2FoldChange|>1为阈值,其中校正后P (adj)<
0.05,找出差异表达基因1419个,其中上调表达基因
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1331个,下调表达基因88个,见图1A。进一步,通过

GEPIA在线数据库来验证上述过程中从差异基因中

选出核心基因(Hubgene),结 果 显 示 上 调 基 因 中,

POM121是一个显著上调表达的差异基因,见图1B。

注:A为肝癌差异基因火山图;B为POM121在不同肿瘤中的表达情况。

图1 肝癌差异表达基因筛选及POM121表达

2.2 POM121蛋白在肝癌组织中的表达水平 结果

显示,POM121 主 要 在 细 胞 核 中 表 达,见 图 2。

POM121在肝癌中的阳性表达率为62.75%(47/75),
其表达水平显著高于癌旁组织(P=0.017),见表2。

图2 POM121在肝癌和癌旁非癌

组织中阳性和阴性表达情况(×20)

表2 POM121在 HCC其癌旁组织中的表达

癌旁组织
HCC组织

+ -
总计

+ 22 10 32
- 25 18 43
合计 47 28 75

2.3 POM121蛋白与肝癌患者临床病理特征的关系

 结果显示,POM121的表达在肝硬化(χ2=6.133,P
=0.013)和远处转移(χ2=4.118,P=0.042)方面差

异有统计学意义,但与患者的年龄(P=0.740)、性别

(P=0.636)、HBV感染(P=0.811)、家族史(P =
0.335)差异无统计学意义,见表3。

表3 POM121蛋白表达与肝癌患者

临床病理特征的相关性分析

临床病

理参数
n

POM121

阳性 阴性
χ2 P

年龄/岁 0.111 0.740
 <50 34 22 12
 ≥50 41 25 16
性别 0.244 0.636
 男 61 39 22
 女 14 8 6
饮酒 0.856 0.355
 无 35 20 15
 有 40 27 13
HBV感染 0.057 0.811
 无 15 9 6
 有 60 38 22
家族史 0.929 0.335
 无 63 38 25
 有 12 9 3
肿瘤大小/cm 2.894 0.089
 <5 39 28 11
 ≥5 36 19 17
肿瘤数目/个 0.856 0.355
 单发 40 27 13
 多发(≥2) 35 20 15
TNM分期 0.883 0.347
 T1+T2 43 25 18
 T3+T4 32 22 10
病理分级 0.072 0.789
 Ⅰ+Ⅱ 39 25 14
 Ⅲ 36 22 14
肝硬化 6.134 0.013
 无 37 18 19
 有 38 29 9
远处转移 4.118 0.042
 无 48 26 22
 有 27 21 6
AFP/(μg·L-1) 2.023 0.155
 <400 32 23 9
 ≥400 43 24 19
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2.4 POM121蛋白与肝癌患者临床预后的关联 为

了系统评估 POM121在 HCC中的预后价值,通过

Kaplan-Meier法绘制生存曲线,Log-rank检验比较组

间差异生存分析结果表明,相比于POM121低表达,

POM121高表达患者术后存活时间更短,差异有统计

学意义(P <0.05),见图3。POM121阳性表达与

HCC患者预后之间存在关联。进一步,以患者生存预

后作为因变量(1=死亡,0=生存),在对患者的性别和

年龄进行校正的基础上,将肝硬化、远处转移以及

POM121的表达情况作为自变量,开展COX比例风险

模型的多因素分析。选择纳入标准为α=0.05,剔除

标准为β=0.1,结果发现POM121阳性表达是 HCC
患者术后不良预后的独立危险因素(P=0.005,HR
=0.363,95%CI:0.180~0.731),与肝硬化(P =
0.020,HR =2.248,95%CI:1.138~4.442)共同影

响患者的术后存活时间。

图3 POM121表达对肝癌患者术后总生存时间的影响

表4 HCC患者术后存活时间的多因素COX回归分析

因素 b Waldχ2 P HR 95%CI
年龄 -0.111 0.109 0.742 0.895 0.462~1.732
性别 0.208 0.189 0.664 1.231 0.482~3.144
POM121 -1.013 8.041 0.005 0.363 0.180~0.731
肝硬化 0.810 5.436 0.020 2.248 1.138~4.442
远处转移 0.618 3.245 0.072 1.855 0.947~3.635

2.5 POM121通过公共数据库中在肝癌中的表达、预
后影响 为了更全面地验证POM121在 HCC中的临

床相关性,本研究整合了 TCGA-LIHC队列的数据

(肝癌样本=374,正常肝组织=50)。利用R包“lim-
ma”差异表达分析发现:与正常肝组织相比,肝癌样本

中POM121的表达水平显著上调(P <0.001),见图

4;进一步利用survival(v3.8.3)和survminer(v0.5.0)
软件包进行生存分析显示,POM121高表达的肝癌患

者的术后总体生存时间(OS)显著降低,见图5。

注:***P<0.001。

图4 POM121在TCGA数据库的独立样本(左)和
匹配样本(右)中的表达差异

图5 TCGA数据库中POM121表达对

肝癌患者术后总生存时间的影响

2.6 POM121调控肝癌恶性进展及其通路分析 通

过CCK-8实验,结果提示,在肝癌细胞 Hep-G2中过

表达POM121增殖能力明显增强,见图6A。平板克

隆实验进一步支持这一发现,证实POM121过表达可

明显提升细胞的克隆形成能力,见图6B。划痕实验结

果显示,过表达POM121提高了肝癌细胞的迁移速

度,见图6C;Transwell实验则表明该基因同时可增强

了Hep-G2细胞的侵袭能力,见图6D。通过基因集富

集分析(GSEA),进一步探究了POM121调控的分子

通路,见图6E。分析发现,POM121上调组在ERBB
信号转导(ERBBsignalingpathway)、胰岛素信号传递

(insulinsignalingpathway)、Wnt/β-catenin信号传导

以及 MAPK级联反应等通路显著富集;而POM121
下调则与补体及凝血级联反应等通路相关。值得注意

的是,这些差异通路中多个已被证实与肿瘤发生发展

密切相关,提示POM121可能通过激活促癌信号网络

驱动肝癌进展。

—112—

2025年             右江民族医学院学报              第2期



注:A为CCK-8检测过表达POM121后 HCC细胞的增殖能力;B为平板克隆实验检测过表达POM121后

HCC细胞集落形成能力;C为Transwell实验检测过表达POM121后细胞侵袭实验;D为过表达

POM121后细胞划痕实验;E为肝癌中与POM121相关的通路的富集情况。

图6 肝癌中过表达POM121促进肝癌恶性进展

3 讨论

肝癌的发病机制呈现显著的多因素交互特征。分

子流行病学研究证实,其发生发展涉及遗传易感性(如

TP53突变)与环境暴露(如黄曲霉毒素B1)的协同作

用[19],并表现出明显的种族差异性(亚洲人群发病率

显著 高 于 欧 美)及 家 族 聚 集 现 象[20]。其 中,HBV/

HCV感染所致的慢性肝损伤包括肝硬化和肝纤维化

被公认为是主要诱因[21],但其具体机制尚未完全阐

明。由于肝癌起病隐匿、进展迅速、复发转移率高且生

存期短,其治疗一直是临床面临的重大挑战。本研究

系统评估了POM121在 HCC中的临床意义,揭示其

表达水平与患者预后及病理特征的相关性。免疫组织

化学分析显示,POM121在肝癌组织中的表达强度较

癌旁正常组织显著上调。值得注意的是,POM121阳

性表达与肝硬化和远处转移呈有关,这与肝癌的“病毒

感染-肝硬化-癌变”经典致病模式高度一致,由于

远处转移和肝硬化均是肝癌预后不良的重要指标[22],
这一发现提示POM121可能在肝癌的恶性进展中起

关键调控作用,并有望成为评估肝癌发展的潜在分子

标志物。
本研究通过Kaplan-Meier生存分析进一步证实,

与POM121阴性患者相比,阳性组患者的生存时间显

著减少。经多因素COX回归模型校正后,POM121高

表达状态与肝硬化被确认为影响患者预后的独立危险

因素。体外功能实验(CCK-8、平板克隆、Transwell侵

袭和划痕实验)结果表明,POM121可促进肝癌细胞的

增殖、迁移和侵袭能力,该发现与前列腺癌[23]和肺

癌[24]中的研究结果一致。此外,多项临床研究证实,

POM121的表达水平在结直肠癌、喉癌以及非小细胞

肺癌中高表达且与 TNM 分期显著相关[17,25-26],证实

了该基因在肿瘤发生发展中的重要作用。为进一步阐

明POM121在肝癌发生发展中的分子机制,本研究采

用基 因 集 富 集 分 析 (GSEA)方 法,系 统 分 析 了

POM121调控的关键信号通路。POM121作为核孔跨

膜蛋 白,POM121通 过 与importin/β结 合[27],介 导

MYC、β-catenin等致癌因子入核,可能通过 MAPK、

ERBB、氧化磷酸化等信号通路参与肝癌的恶性进展。
这一发现与其他肿瘤中的研究结果相互印证。例如,
在非小细胞肺癌中,H3K18乳酸化通过激活POM121
转录,促进 MYC核转运及PD-L1表达,从而介导免疫

逃逸[28]。与非小细胞肺癌类似,肝癌的免疫逃逸可能

同样受 H3K18乳酸化调控。GSEA显示POM121富

集 Wnt/β-catenin通路,在肝癌发生发展中,异常的

Wnt/β-catenin信号通路会导致遗传改变和致癌作用,
而β-catenin的核积累正是AFP高表达的核心驱动因

素[29]。同样的,GUANLR等[26]研究发现,POM121
通过 TGF-β/SMAD和PI3K/AKT通路在非小细胞

肺癌中发挥致癌作用。在其他肿瘤中,POM121可能

通过调控Hedgehog通路和p53信号网络影响口腔鳞

状细胞癌(OSCC)的进展,这一结论由 HaoranMa课
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题组基于生物信息学方法得出[30]。此外,通过GSEA
分析,ZHAORH 等[25]揭示了POM121可能通过调

控,代谢重编程中涉及的鞘脂代谢、溶酶体功能、脂肪

酸代谢调控及PPAR信号途径,细胞器功能中溶酶体

活性与核糖体生物合成,DNA维护机制中的核苷酸切

除修复系统来影响喉癌的进程。POM121如何参与癌

症的发生发展,目前研究仍不充分,未来需更深入的实

验进行验证。
综上所述,本研究首次系统性地证实了POM121

在肝癌中的表达呈上调趋势,POM121的上调与患者

较差的生存预后相关且POM121阳性表达是肝癌预

后不良的独立危险因素。POM121与肝癌患者临床信

息的综合分析以及细胞功能学实验表明POM121可

促进肝癌细胞生长、分化和侵袭。然而,POM121影响

肝癌恶性进展的作用尚需体内外实验进一步阐明。此

外,还需要进一步实验来证实GSEA对POM121功能

机制初步研究的结论。未来,通过深入探讨POM121
在肝癌恶性进展中的具体作用机制,不仅将深化对肝

癌发生机制的理解,更可能为临床实践开辟新的途径,
从早期筛查到精准治疗的多环节实现诊疗革新。
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