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ＭＢＬ２ 作为男性肝癌患者预后标志物的分析与验证
王延峰１，２，韩嘉奇１∗，张　 静１

摘要　 目的　 探究甘露糖结合凝集素 ２（ＭＢＬ２）基因表达对

肝细胞癌（ＨＣＣ）细胞系增殖和预后的影响。 方法　 采用生

物信息学方法分析 ＭＢＬ２ 在不同性别 ＨＣＣ 患者中的表达及

其对 ＨＣＣ 患者预后的影响。 利用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测基因的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平。 ＭＴＴ 实验和细胞克隆

形成实验检测细胞增殖能力；采用流式细胞术检测细胞周期

和细胞凋亡的变化。 基因集富集分析（ＧＳＥＡ）筛选 ＭＢＬ２ 富

集的相关信号通路。 结果　 生物信息学分析和 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结

果显示，ＭＢＬ２ 在男性 ＨＣＣ 患者中的表达高于女性患者，并
且与 ＨＣＣ 患者预后相关；与对照组比较，ＭＢＬ２ 过表达后

Ｈｕｈ７ 细胞和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞的活力和克隆形成率下降，细
胞周期转化受阻，细胞凋亡数增加；ＧＳＥＡ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结
果表明，ＭＢＬ２ 富集在细胞周期信号通路上，过表达 ＭＢＬ２ 能

够抑制 ＣＤＫ４ 蛋白表达，促进 Ｐ１６ 和 ＢＡＸ 蛋白表达。 结论

　 ＭＢＬ２ 在 ＨＣＣ 组织中表达下调，与男性 ＨＣＣ 患者预后相

关，并且参与细胞增殖过程。 ＭＢＬ２ 可能是男性 ＨＣＣ 患者治

疗的潜在靶点。
关键词　 肝癌；ＭＢＬ２；预后；增殖；凋亡
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　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原

发性肝癌的主要组织学亚型，原发性肝癌是 ２０２０ 年

全球第六大最常见的癌症和第三大癌症死亡原因，
男性的发病率和病死率比女性高 ２ ～ ３ 倍，且预后较

差［１］。 ＨＣＣ 的发生是一个涉及多种风险因素的复

杂过程。 慢性肝炎病毒感染、吸烟和过度饮酒是男

性患者常见的危险因素［２］。 早期筛查、诊断和治疗

是改善 ＨＣＣ 预后的关键。 然而，性别相关的诊断、
预后标志物的缺乏，高转移和复发率等因素直接降

低了手术切除后 ＨＣＣ 患者的生存率［３ － ４］。 甘露糖

结合凝集素 ２（ｍａｎｎｏｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｅｃｔｉｎ ２，ＭＢＬ２）位于

人类 １０ 号染色体，在先天免疫系统中起着重要作

用，而在恶性肿瘤中的关键作用是免疫监测，ＭＢＬ２
基因变异是癌症风险增加的因素之一［５］。 目前，在
儿童血液肿瘤中发现，ＭＢＬ２ 基因的多态性与中性

粒细胞减少症发生相关［６］。 而 ＭＢＬ２ 在 ＨＣＣ 中的

作用尚不清楚。 该研究利用生物信息学技术分析

ＭＢＬ２ 在不同性别 ＨＣＣ 患者中的表达，细胞实验探

究其对 ＨＣＣ 细胞增殖的作用，为不同性别 ＨＣＣ 患

者个性化治疗提供新的靶点。
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１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 ＨＣＣ 组织 　 收集 ２０２１ 年 ６ 月—２０２２ 年 ６
月在延安大学附属医院治疗的 ４６ 例 ＨＣＣ 患者组织

和癌旁组织（男性 ２３ 例，女性 ２３ 例），患者术前未

经治疗。 本研究获得了患者签署的知情同意书和延

安大学医学院伦理委员会批准。
１． １． ２　 ＨＣＣ 细胞系 　 本实验所使用的人 ＨＣＣ 细

胞系 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 购买于上海中乔新舟生物

科技有限公司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 生物信息学分析 　 利用 ＵＡＬＣＡＮ（ｈｔｔｐ： ／ ／
ｕａｌｃａｎ． ｐａｔｈ． ｕａｂ． ｅｄｕ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ） 在线工具探究

ＭＢＬ２ 在不同 ＨＣＣ 组织样本中的表达，选择 ＴＣＧＡ
ｄａｔａｓｅｔ 中的“Ｌｉｖｅｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ”模块进

行分析。 ＨＣＣ 患者总体生存率在 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔ⁃
ｔｅｒ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｍｐｌｏｔ． ｃｏｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ）数据库中进行。 在

ＵＣＳＣ Ｘｅｎａ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｘｅｎａ． ｕｃｓｃ． ｅｄｕ ／ ）数据库中下载

ＨＣＣ 样本的 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据，使用基因集富集分析

（ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）软件（ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｓｅａ － ｍｓｉｇｄｂ． ｏｒｇ ／ ｇｓｅａ ／ ｉｎｄｅｘ． ｊｓｐ）进行单基因

富集信号通路分析。
１． ２． ２　 细胞培养与细胞转染 　 ＨＣＣ 细胞系 Ｈｕｈ７
和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 用含有 １０％ 胎牛血清 （澳大利亚

ＰＡＡ 公司）的 ＤＭＥＭ 的培养基（澳大利亚 ＰＡＡ 公

司），置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中进行培养。 用于

过表达 ＭＢＬ２ 基因的质粒购买于上海吉凯生物有限

公司，根据 ｊｅｔＰＲＩＭＥ 试剂使用手册在 ＨＣＣ 细胞中

进行过表达质粒的转染。
１． ２． ３　 ＭＴＴ 实验　 将 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞以

３ × １０３ 个 ／孔的密度接种到 ９６ 孔板中。 质粒分别

转染 ２４、４８、７２ ｈ 后，每孔加入 ０. ０１ ｍｌ ＭＴＴ 试剂，
培养 ３ ～ ４ ｈ。 每孔加入 ０. １５ ｍｌ 二甲基亚砜后，使
用酶标仪进行吸光度值的检测。
１． ２． ４ 　 细胞克隆形成实验 　 将 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃
９７Ｈ 细胞按照 ２ × １０３ 个 ／孔的密度接种到 ６ 孔板

中。 质粒转染 ２４ ｈ 后，在 １２ 孔细胞培养板中接种，
接种密度为 １ × １０３ 个 ／孔，置于培养箱中培养 ２ 周。
细胞集落用 ０. １％ 结晶紫进行染色，ＰＢＳ 清洗 ３ 遍

后，在图像采集系统中拍照。
１． ２． ５　 流式细胞仪检测细胞周期与凋亡　 细胞周

期：将 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞以 １ × １０６ 个 ／孔的

密度接种到 ６ 孔板中，转染过表达质粒 ２４ ｈ 后，用

７０％乙醇收集细胞，置于 ４ ℃冰箱过夜。 用 ＲＮａｓｅ
Ａ 和 ＰＩ 使细胞再悬浮，避光收集悬浮液于检测管

中。 通过流式细胞术进行细胞周期测定。
细胞凋亡：将 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞以 １ ×

１０６ 个 ／孔的密度接种到 ６ 孔板中，过表达质粒转染

４８ ｈ 后，收集细胞，并按照 ＰＩ ／ ＦＩＴＣ⁃ＡｎｎｅｘｉｎＶ 凋亡

检测试剂盒说明书对细胞进行处理。 通过流式细胞

术进行细胞凋亡测定。
１． ２． ６　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验　 使用 ＴＲｌｚｏｌ 试剂从细胞系

和冷冻组织中提取总 ＲＮＡ。 逆转录试剂盒用于 ｃＤ⁃
ＮＡ 的合成，根据 ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ＩＩ 操作

说明书进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验。 人 ＭＢＬ２ 引物（上游

５′⁃ＧＴＡＴＧＧＣＡＧＣＧＴＣＴＴＡＣ⁃３′， 下 游 ５′⁃ＴＧＴＡＧＣ⁃
ＣＴＣＴＧＧＣＣＣＴＴＧ⁃３′）和 ＧＡＰＤＨ 引物（上游 ５′⁃ＧＡＧ⁃
ＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴ⁃３′； 下 游 ５′⁃ＣＡＴＧＧＧＴＧＡＡＴ⁃
ＣＡＴＧＧＡＡ⁃３′）在上海生工生物有限公司合成。 采

用 ２ － ΔΔＣｔ法计算 ＭＢＬ２ 基因的表达量。
１． ２． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 使用 ＲＩＰＡ 裂解液从细

胞系和冷冻组织中提取蛋白质样品后，ＢＣＡ 试剂盒

检进行蛋白浓度测定，加入 ２０ μｌ ５ × 的蛋白缓上样

冲液，煮沸 １０ ｍｉｎ。 应用 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳

分离等量的蛋白质，转移到 ＰＶＤＦ 膜上。 ５％脱脂乳

孵育 １ ｈ 后，使用一抗（１ ∶ １ ０００，武汉三鹰生物技术

有限公司）孵育，置于 ４ ℃冰箱过夜。 ＴＢＳＴ 洗膜 ３
次后，使用 ＨＲＰ 标记的羊抗兔二抗（１ ∶ ５ ０００，武汉

三鹰生物技术有限公司）在室温下孵育 ２ ｈ。 再次

洗膜 ３ 次后，置于化学发光仪中检测。 β⁃ａｃｔｉｎ 作为

内参。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计软件进行

数据分析。 实验数据以 �ｘ ± ｓ 表示，Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ 检验

用于两组之间的比较，多组间比较采用单因素方差

分析，所有实验至少重复 ３ 次。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＭＢＬ２ 表达与患者性别的关系　 通过肿瘤数

据库探究 ＭＢＬ２ 在 ＨＣＣ 患者组织中的表达与性别

的相关性。 在 ＴＣＧＡ 数据库中分析表明，ＨＣＣ 组织

中的ＭＢＬ２ 表达低于正常组织（Ｐ ＜ ０. ０５，图 １Ａ），男
性患者中 ＭＢＬ２ 的表达高于女性患者（Ｐ ＜ ０. ０５，图
１Ｂ），ＭＢＬ２ 在 ＨＣＣ 中的表达存在明显的性别差异。
２． ２　 ＭＢＬ２ 表达对患者预后的影响　 利用生存分

析探究 ＭＢＬ２ 表达对不同性别 ＨＣＣ 患者预后的影

响。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库中分析显示：与ＭＢＬ２
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图 １　 ＴＣＧＡ 数据库中分析 ＨＣＣ 中 ＭＢＬ２ 的表达

Ａ：ＭＢＬ２ 在正常肝脏组织和 ＨＣＣ 组织中的表达；Ｂ：ＭＢＬ２ 在不

同性别 ＨＣＣ 患者中的表达；与正常组织比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５；与女性

ＨＣＣ 组织比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

低表达组比较，ＭＢＬ２ 高表达组与男性 ＨＣＣ 患者良

好的预后显著相关（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ Ｐ ＝ ０. ０１７，图 ２Ａ），而
与女性 ＨＣＣ 患者预后无关（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ Ｐ ＝ ０. ４２，图
２Ｂ），ＭＢＬ２ 高表达对 ＨＣＣ 患者预后影响存在着显

著的性别差异。
２． ３　 ＭＢＬ２ 在 ＨＣＣ 组织中的表达 　 通过在临床

上收集不同性别 ＨＣＣ 患者的组织，分析 ＭＢＬ２ 表达

在 ＨＣＣ 患者中的性别差异。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示：与
女性 ＨＣＣ 患者比较，ＭＢＬ２ 在男性 ＨＣＣ 患者中的

ｍＲＮＡ 表达水平显著增高（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ３Ａ），与数

据库中的结果一致。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果表明 ＭＢＬ２
在 ＨＣＣ 组织中的蛋白表达水平显著下降（图 ３Ｂ）。
２． ４　 ＭＢＬ２ 在 ＨＣＣ 细胞系中的过表达效率检测

　 在 ＨＣＣ 细胞系中转染 ＭＢＬ２ 过表达质粒，分为对

照组和 ＭＢＬ２ 过表达组。 实验结果显示：与对照组

比较，Ｈｕｈ７ （图 ４Ａ） 和 ＭＨＣＣ⁃９７ （图 ４Ｂ） 细胞中

ＭＢＬ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平在 ＭＢＬ２ 过表达组

中显著升高（ ｔＨｕｈ７ ＝ １２. ０５０， ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＝ １３. ２１６，均 Ｐ
＜ ０. ０１），ＭＢＬ２ 过表达质粒可用于细胞功能实验。
２． ５　 ＭＢＬ２ 表达上调对 ＨＣＣ 细胞系增殖的影响

　 ＭＴＴ 实验结果显示：ＭＢＬ２ 表达升高后，转染过表

达质粒 ４８ ｈ 以后 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞的活性

显著下降 （ ｔＨｕｈ７ － ４８ ｈ ＝ ４. ２３１， ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ － ４８ ｈ ＝ ５. ７８０，
ｔＨｕｈ７ － ７２ ｈ ＝ ６. １２４，ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ － ７２ ｈ ＝ ６. ６９０，均Ｐ ＜ ０. ０５，

图 ２　 ＭＢＬ２ 表达与 ＨＣＣ 患者总生存率的相关性分析

Ａ：ＭＢＬ２ 表达对男性 ＨＣＣ 患者总生存率的影响；Ｂ：ＭＢＬ２ 表达

对女性 ＨＣＣ 患者总生存率的影响

图 ３　 ＨＣＣ 组织中 ＭＢＬ２ 的表达情况

Ａ：ｑＴＲ⁃ＰＣＲ 检测不同性别 ＨＣＣ 组织中 ＭＢＬ２ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＨＣＣ 组织中 ＭＢＬ２ 的蛋白表达水平；与癌旁

组织比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与女性 ＨＣＣ 组织比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＨＣＣ 细胞中

转染 ＭＢＬ２ 过表达质粒后 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平

Ａ：Ｈｕｈ７；Ｂ：ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ；ａ：对照组；ｂ：ＭＢＬ２ 过表达组；与对照组

比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ５）。 细胞克隆形成实验表明，ＭＢＬ２ 表达下调显

著的抑制了 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞的克隆形成能

力（ ｔＨｕｈ７ ＝ １２. ３１１， ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＝ ６. ０１５； ＰＨｕｈ７ ＜ ０. ０１，
ＰＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＜ ０. ０５，图 ６）。
２． ６　 ＭＢＬ２ 表达上调对 ＨＣＣ 细胞系周期和凋亡

的影响　 流式细胞仪检测细胞周期和凋亡的结果显

示：上调 ＭＢＬ２ 表达后，显著的抑制了 Ｈｕｈ７（图 ７Ａ）
和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞 （图 ７Ｂ） 的分裂 （ Ｇ１： ｔＨｕｈ７ ＝
７. ０３０，ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＝ ６. ９６１； Ｓ： ｔＨｕｈ７ ＝ ４. ２３０， ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＝
３. ６５２； Ｇ２： ｔＨｕｈ７ ＝ ３. ００１， ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＝ ４. １３２；均 Ｐ ＜
０. ０５），促进了 Ｈｕｈ７（图 ８Ａ）和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ（图 ８Ｂ）
细胞的早凋和晚凋［（早凋：ｔＨｕｈ７ ＝ ２. ９９０， ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＝
３. ５１２；均 Ｐ ＜ ０. ０５）；（晚凋：ｔＨｕｈ７ ＝ ７. ６２５， ｔＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＝
４. ３１１；ＰＨｕｈ７ ＜ ０. ０１，ＰＭＨＣＣ⁃９７Ｈ ＜ ０. ０５）］。

图 ５　 ＭＢＬ２ 过表达质粒对 ＨＣＣ 细胞系活性的影响

Ａ：Ｈｕｈ７；Ｂ：ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ６　 ＭＢＬ２ 过表达质粒对 ＨＣＣ 细胞系克隆形成能力的影响

Ａ：Ｈｕｈ７；Ｂ：ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１
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图 ７　 ＭＢＬ２ 过表达质粒对 ＨＣＣ 细胞系细胞周期的影响

Ａ：Ｈｕｈ７；Ｂ：ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ８　 ＭＢＬ２ 过表达质粒对 ＨＣＣ 细胞系凋亡的影响

Ａ：Ｈｕｈ７；Ｂ：ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ７　 ＭＢＬ２ 表达调控的信号通路分析 　 ＧＳＥＡ 分

析显示，ＭＢＬ２ 表达上调显著的富集在细胞周期信

号通路上（Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，上调

ＭＢＬ２ 能够调控细胞周期信号通路的 ＣＤＫ４、Ｐ１６、
ＢＡＸ 蛋白的表达。 见图 ９。
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图 ９　 上调 ＭＢＬ２ 表达对细胞周期信号通路的影响

ａ：对照组；ｂ：ＭＢＬ２ 过表达组

３　 讨论

　 　 研究［７］ 表明，ＨＣＣ 患者 ＨＢＶ 感染的流行病学

和临床特征方面存在显著的性别差异，这与男性

ＨＣＣ 发病率和病死率的增高密切相关。 然而，对人

类 ＨＣＣ 中性别依赖性基因表达的认识仍然稀少，研
究 ＨＣＣ 性别相关的基因可能具有重要的生物学和

医学意义。 ＭＢＬ２ 位于人类 １０ 号染色体，在乙型肝

炎病毒感染中发挥重要作用［８］，ＭＢＬ２ 突变与 ＨＣＣ
风险之间的关系尚不清楚。 为了改善男性 ＨＣＣ 患

者的预后，有必要探究 ＭＢＬ２ 表达对 ＨＣＣ 患者预后

的影响和作用机制。 通过生物信息学分析发现

ＭＢＬ２ 在不同患者中的表达和预后存在着明显的性

别差异，对男性 ＨＣＣ 患者的预后有显著的影响，而
与女性患者预后无相关性，这可能是由于公共数据

库中女性 ＨＣＣ 患者的数据量较小导致的，因此，
ＭＢＬ２ 对女性 ＨＣＣ 患者生存的影响需要进一步探

究。 同时，临床 ＨＣＣ 组织样本中检测 ＭＢＬ２ 的表达

结果与公共数据库分析结果一致，提示其在男性

ＨＣＣ 患者的发生和预后中有着重要的作用。 本研

究对 ＨＣＣ 细胞 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 转染 ＭＢＬ２ 过

表达质粒，进一步分析了 ＭＢＬ２ 对 ＨＣＣ 细胞系增殖

的影响。 ＭＴＴ 和细胞克隆实验表明，ＭＢＬ２ 基因的

表达上调能够显著的抑制 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞

的增殖，同时细胞周期和凋亡实验提示 ＭＢＬ２ 基因

表达的上调能够阻滞 Ｈｕｈ７ 和 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞的分

裂，增加细胞的凋亡率。 上述研究表明，ＭＢＬ２ 在

ＨＣＣ 中发挥着抑癌作用。
细胞周期是一个高度调节的过程，能够促进细

胞生长、遗传物质的复制和细胞分裂，而细胞周期调

节失控是肿瘤细胞过度增殖的重要原因［９］。 ＣＤＫ４、
ＢＡＸ 和 Ｐ１６ 蛋白是细胞周期机制的关键组成部分，
通过调控 Ｇ１ 至 Ｓ 期转变在癌症中发挥关键作用，如
控制增殖、衰老、迁移、凋亡和血管生成［１０ － １１］。 研

究［１２］显示，微染色体维护家族基因被认为是细胞周

期 Ｓ ／ Ｇ２ 进展的驱动因素，可做为 ＨＣＣ 的潜在诊断

和预后标志物。 另有研究［１３］表明，ＡＳＦ１Ｂ 通过影响

ＨＣＣ 细胞周期和增殖，可能成为 ＨＣＣ 患者治疗的

新靶点。 本研究通过 ＧＳＥＡ 分析发现，ＭＢＬ２ 表达

显著的富集在细胞周期信号通路上，且过表达

ＭＢＬ２ 能够影响细胞周期信号通路中的 ＣＤＫ４、ＢＡＸ
和 Ｐ１６ 蛋白的表达。 综上结果推测 ＭＢＬ２ 可能是通

过调控细胞周期信号通路影响了 ＨＣＣ 细胞系的增

殖和凋亡，这将为 ＨＣＣ 分子机制的研究提供新的方

向。
综上所述，ＭＢＬ２ 在 ＨＣＣ 患者中的低表达，且

与男性 ＨＣＣ 患者的预后密切相关。 过表达 ＭＢＬ２
能够抑制 ＨＣＣ 细胞的增殖，增加细胞凋亡率。
ＭＢＬ２ 可能是男性 ＨＣＣ 患者治疗的一个新靶点，
ＭＢＬ２ 表达在 ＨＣＣ 的性别差异机制仍需要进一步

探究。
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