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　 　 【摘　 要】 　 肝细胞癌（ＨＣＣ）是原发性肝癌的最主要病理类型，其发病率与病死率高，疾病负担大。 同时 ＨＣＣ 风

险因素众多，发病机制复杂，至今仍未得到清晰阐述。 三结构域蛋白 ２１（ＴＲＩＭ２１）是一类含有高度保守结构域蛋白家

族中的一员，具有 Ｅ３ 泛素连接酶活性，参与蛋白质的泛素化修饰并致其被降解。 而 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 中发挥作用则主

要基于 ＴＲＩＭ２１ 的泛素化修饰功能。 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 组织细胞中的表达水平存在差异，并与 ＨＣＣ 患者的疾病分期、分
化程度、预后等有关。 现就 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 中的作用研究进展作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Hepatocellular carcinoma (HCC) is the predominant pathological type of primary liver cancer, with a high
morbidity and mortality rate and also brings society high disease burden. At the same time, the risk factors for HCC are nu⁃
merous and the pathogenesis is complex which are still not clearly understood. Tripartite motif containing protein 21
(TRIM21) is a member of a family of highly conserved structural domain proteins with E3 ubiquitin ligase activity, which are
involved in ubiquitination modification and degradation of proteins. The expression level of TRIM21 in HCC cells varies.
TRIM21 is also associated with the disease stage, differentiation and prognosis of HCC patients. In conclusion, TRIM21
plays a complex and important role in HCC, therefore, this paper reviews the progress of research on the role of TRIM21 in
HCC.
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　 　 原发性肝癌在世界范围内发病率与病死率居高不下，是全

球第 ６ 大常见的癌症，也是癌症死亡的第 ３ 大原因［１］ 。 在我

国，原发性肝癌是第 ４ 位常见恶性肿瘤和第 ２ 位肿瘤致死病

因［２］ 。 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）是原发性肝癌

中最多发的类型，占比高达 ７５％ ～８５％ ［１］ 。 ＨＣＣ 的发病机制复

杂、异质性大，肝炎病毒感染、酒精或非酒精性脂肪性肝病、黄
曲霉毒素、遗传诱发因素等均与 ＨＣＣ 发生发展密切相关。 对于

符合特定条件的患者，手术切除是最佳的治疗手段，但手术后

也伴随着极大复发可能。 鉴于疾病复杂性及个体差异化，目前

临床推荐多学科参与，制订个体化的综合治疗方案［３］ 。
　 　 诸多研究表明，三结构域蛋白 ２１（ ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ ｍｏｔｉｆ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２１， ＴＲＩＭ２１）与系统性红斑狼疮及干燥综合征等自身免

疫性疾病相关，其在特异性与非特异性抗病毒感染中也发挥了

关键性作用［４⁃５］ 。 近年来，ＴＲＩＭ２１ 在恶性肿瘤发生发展中的作

用也备受重视。 如 ＴＲＩＭ２１ 参与诸多恶性肿瘤的发生、增殖、凋
亡、侵袭和转移过程，包括乳腺癌、鼻咽癌、肺癌、肾癌等［６⁃９］ 。
现阶段的研究提示以 ＴＲＩＭ２１ 为靶点的治疗方式有望在癌症的

临床实践中得以应用。 近年来，研究发现 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 中也

扮演着复杂且重要的角色，但目前国内尚无较全面的描述，故
本文对 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 发生发展中作用的研究进展进行系统

综述。
１　 ＴＲＩＭ２１ 的结构与功能

　 　 ＴＲＩＭ２１ 属于 ＴＲＩＭ 家族的成员，编码该蛋白的基因位于

１１ 号染色体上，在细胞质和细胞核均有表达。 ＴＲＩＭ２１ 蛋白氨

基端包含 ＴＲＩＭ 家族蛋白特征保守的 ＲＩＮＧ、Ｂ⁃ｂｏｘ 和 Ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ
结构域，其羧基端则为 ＰＲＹＳＰＲＹ 结构域。 ＲＩＮＧ 结构域具有
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Ｅ３ 泛素连接酶活性［１０］ ；Ｂ⁃ｂｏｘ（在 ＴＲＩＭ２１ 中为 １ 个 Ｂ⁃ｂｏｘ２）结
构域或能调节由 ＲＩＮＧ 介导的泛素化以及与其他蛋白质的相互

作用［１１］ ；Ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ 结构域参与 ＴＲＩＭ２１ 同源二聚体的形成，进
而促进 ＲＩＮＧ 结构域 Ｅ３ 连接酶的底物识别与泛素化过程［１２］ ；
ＰＲＹＳＰＲＹ 结构域能介导蛋白质及 ＲＮＡ 的各种底物分子的识

别［１３］ 。 蛋白质的泛素化修饰由酶促级联反应完成。 泛素在

ＡＴＰ 依赖性反应中被 Ｅ１ 酶激活并在 Ｃ 末端与 Ｅ１ 形成硫酯键，
然后转移到 Ｅ２ 酶的半胱氨酸活性位点上形成 Ｅ２⁃Ｕｂ 硫酯中间

体。 Ｅ３ 连接酶与 Ｅ２⁃Ｕｂ 硫酯和底物结合，催化泛素从 Ｅ２ 的活

性位点半胱氨酸转移到底物赖氨酸残基或 Ｎ 末端。 ＲＩＮＧ 结构

域是真核生物中重要的 Ｅ３ 泛素连接酶，泛素化的蛋白接着被

引导入蛋白酶体并被降解，从而抑制蛋白的活性［１４］ 。 现有研究

证实 ＴＲＩＭ２１ 发挥各种功能很大程度上基于其 Ｅ３ 泛素连接酶

活性。
２　 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 中的表达

２． １　 表达增加　 有学者在人类蛋白质图谱网站中对相关免疫

组织化学图像进行比较，得出人类 ＨＣＣ 组织 ＴＲＩＭ２１ 的蛋白质

表达水平高于正常组织的结论［１５］ 。 类似的，通过 ＴＣＧＡ 数据库

及人类蛋白质图谱数据库分析，结果显示 ＨＣＣ 组织较正常肝组

织 ＴＲＩＭ２１ 表达升高，差异有统计学意义。 与正常人肝细胞系

ＭＩＨＡ 相比，ＴＲＩＭ２１ 在 Ｈｅｐ３Ｂ 中表达增高［１６］ 。 Ｗａｎｇ 等［１７］ 将

４９ 个 ＨＣＣ 样本作为病例组，２９ 个癌旁组织和 ２０ 个肝血管瘤组

织的队列作为对照，进行了 ＴＲＩＭ２１ 免疫组织化学染色，发现

ＴＲＩＭ２１ 蛋白水平在 ＨＣＣ 组织中明显高于来自肝血管瘤或癌旁

的非恶性肝组织。
２． ２　 表达减少　 相反地，亦有研究通过基因表达数据库（ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）中的高通量数据，得出 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ
组织中表达降低的结论［１８］ 。 相较正常人肝细胞系 ＭＩＨＡ，
ＴＲＩＭ２１ 在 ＨｅｐＧ２、Ｈｕｈ７ 和 ＳＫ⁃Ｈｅｐ⁃１ 中 ｍＲＮＡ 水平降低［１６］ 。
Ｄｉｎｇ 等［１８］用免疫组织化学染色的方法检测了 ＴＲＩＭ２１ 在 ７０ 个

肝癌组织样本（６１ 例 ＨＣＣ 和 ９ 例胆管细胞癌）和 １０ 个非肿瘤

性肝组织样本中的表达，发现正常肝组织中强阳性或中度阳性

样本 的 百 分 比 显 著 高 于 肿 瘤 组 织。 在 人 ＨＣＣ 细 胞 系

ＳＭＭＣ７７２１、Ｈｕｈ７、Ｂｅｌ⁃７４０２、ＰＬＣ、ＬＭ３、９７Ｌ、９７Ｈ 中，ＴＲＩＭ２１ 的

蛋白表达低于正常肝细胞系 Ｌ０２。
　 　 ＨＣＣ 组织中 ＴＲＩＭ２１ 的表达水平是否较正常肝组织升高，
不同的研究通过在线数据库分析、肝癌细胞系与临床样本收集

检测的方式得出了不同的结论。 基于数据库中的分析存在着

不同的研究在不同时间节点选取不同的数据库进行进一步分

析的差异。 而收集临床样本进行检测的过程中也存在着纳入

与排除标准不同，收集样本的数量、来源、人种、性别、分期等因

素的差异。 无论是收集到的在线数据库中的样本或临床收集

样本都需要样本具有代表性才能更好地推论 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ
总体中表达的变化情况。 基础研究中针对肝癌细胞系与正常

肝细胞系进行 ＴＲＩＭ２１ 表达量的检测也与细胞系的类型密切

相关。
３　 ＴＲＩＭ２１ 差异表达与 ＨＣＣ 的联系

　 　 在细胞和动物模型中进行 ＴＲＩＭ２１ 表达的敲除或者敲低，

所引起的 ＨＣＣ 调节也存在两个截然相反的效应。 实验诱导产

生的 ＨＣＣ 模型中，ＴＲＩＭ２１ 敲除小鼠相较野生型小鼠诱导模型，
其肝损伤更严重并且产生了更多的癌结节［１９］ 。 实验性敲低

９７Ｈ 及 ＬＭ３ 细胞系中 ＴＲＩＭ２１ 的表达可增强 ＨＣＣ 细胞的体外

侵袭能力；裸鼠尾静脉注射 ｓｉＴＲＩＭ２１ ＬＭ３ 细胞可增强其肺转

移能力［２０］ 。 此外，李涛等［２１］ 通过 ｓｉＲＮＡ 干扰肝癌细胞系中

ＴＲＩＭ２１ 的表达，发现 ＴＲＩＭ２１ 表达降低可促进细胞的增殖。 同

样的，Ｄｉｎｇ 等［１８］ 研究显示 ＨｅｐＧ２ 和 ＬＭ３ 细胞中 ＴＲＩＭ２１ 的沉

默可促进 ＨＣＣ 细胞的增殖、集落形成、迁移和癌细胞抗凋亡。
相反地，有研究提示小鼠 ＴＲＩＭ２１ 敲除可抑制二乙基亚硝胺 ／苯
巴比妥诱导下的 ＨＣＣ 发展［１７］ 。
　 　 ＴＲＩＭ２１ 表达水平的高低与 ＨＣＣ 疾病进展及预后的关系在

不同的研究中也未得到一致的结论。 有研究认为 ＴＲＩＭ２１ 的

ｍＲＮＡ 表达水平与 ＨＣＣ 的个体癌症分期和肿瘤恶性程度呈正

相关。 然而，进一步分析显示 ＴＲＩＭ２１ 的 ｍＲＮＡ 表达与 ＨＣＣ 患

者的预后相关性没有统计学意义［１５］ 。 而另有研究指出，
ＴＲＩＭ２１ 高表达患者较低表达患者预后更差［１６］ 。 另一项研究认

为 ＴＲＩＭ２１ 的高表达与疾病进展及较差的总生存期呈正相关，
但与无病生存期无关［２２］ 。 但是，Ｄｉｎｇ 等［１８］ 的研究分析了 ＧＥＯ
数据库的相关数据，结果提示 ＴＲＩＭ２１ 高表达肿瘤比 ＴＲＩＭ２１
低表达肿瘤具有更佳的预后。 研究证明抑制代偿性 ＮＲＦ２ 升高

可增强双硫仑 ／ Ｃｕ 诱导的铁死亡对 ＨＣＣ 细胞的攻击，从而促进

双硫仑 ／ Ｃｕ 和索拉非尼协同作用的细胞毒性［２２］ 。 Ｎｒｆ２ 还受到

Ｑｕｉｅｓｃｉｎ 巯基氧化酶 １ 抑制，协同增强索拉非尼诱导的铁死

亡［２３］ 。 在 ＨｅｐＧ２ 细胞系中的研究表明，Ｐ６２ 表达水平的上调与

肝癌细胞对索拉非尼的敏感性降低有关［２４］ 。 由此猜测，
ＴＲＩＭ２１ 对 Ｐ６２⁃Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 途径的抑制作用可能增强索拉非尼

治疗的敏感性。 此外，明确 ＨＣＣ 中 ＴＲＩＭ２１ 差异表达有助于

ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 诊断中的应用。 Ｗａｎｇ 等［１７］ 比较了 ＴＲＩＭ２１ 与

临床常用的 ＨＣＣ 生物标志物甲胎蛋白的诊断能力，发现在受试

者工作特征曲线中，ＴＲＩＭ２１ 的曲线下面积（ＡＵＣ ＝ ０． ７９８）高于

甲胎蛋白（ＡＵＣ ＝ ０． ７５６）。 有趣的是，ＴＲＩＭ２１ 基因多态性也与

ＨＣＣ 相关，并可用于评估 ＨＣＣ 患者的远处转移。 Ｌｅｅ 等［２５］ 分

析了来自 １ １９６ 例正常对照组和 ３９４ 例 ＨＣＣ 患者的 ＴＲＩＭ２１ 基

因的两个单核苷酸多态性： ｒｓ４１４４３３１ 和 ｒｅ９１５９５６，发现拥有

ＴＲＩＭ２１ ｒｓ９１５９５６ Ａ 等位基因的年轻患者（ ＜ ６５ 岁）和有吸烟史

且携带 ｒｓ４１４４３３１ 的 Ｔ 等位基因的患者患 ＨＣＣ 的风险均增加。
　 　 ＴＲＩＭ２１ 参与 ＨＣＣ 发生发展的多个环节，明确 ＴＲＩＭ２１ 在

ＨＣＣ 发生发展中的作用机制对 ＨＣＣ 临床诊断、治疗、预后判断

有潜在的价值，甚至可发现 ＨＣＣ 治疗的新靶点，进而补充现有

治疗方案。
４　 ＴＲＩＭ２１ 在 ＨＣＣ 中的作用机制

４． １　 ｐ６２⁃Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 途径 　 有研究报道 ＴＲＩＭ２１ 利用其泛素

Ｅ３ 连接酶活性调节 ｐ６２⁃Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １（Ｋｅｌｃｈ ｌｉｋｅ⁃
ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１）–核因子红系 ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ – ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）途径，从而促

进 ＨＣＣ 发生。 体内外实验均证明 ＴＲＩＭ２１ 敲除可防止氧化性

肝损伤从而减少 ＨＣＣ 的发生发展［１７］ 。
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　 　 Ｎｒｆ２ 在维持细胞内稳态以适应性地响应外源化合物和氧

化应激中占据着重要的角色［２６］ 。 处于稳态时，Ｋｅａｐ１ 与细胞质

中的 Ｎｒｆ２ 相互作用并促进 Ｋｅａｐ１ 依赖的泛素化，继而使 Ｎｒｆ２ 在

蛋白酶体中被降解而维持在较低水平，即 Ｋｅａｐ１ 是 Ｎｒｆ２ 的负调

节因子。 在氧化应激情况下，Ｋｅａｐ１ 对 Ｎｒｆ２ 的抑制作用主要受

到经典与非经典途径的负调控，Ｎｒｆ２ 较稳态时表达增加［２７］ 。
（１）经典途径：Ｋｅａｐ１ 的半胱氨酸残基被氧化并诱导其构象变

化，这种蛋白修饰阻止 Ｋｅａｐ１ 对 Ｎｒｆ２ 的泛素化，更多的 Ｎｒｆ２ 转

移到细胞核中。 （２）非经典途径：ＳＱＳＴＭ１ ／ ｐ６２（简称 ｐ６２）具有

ＥＴＧＥ 基序的蛋白质，磷酸化的 ｐ６２ 与 Ｋｅａｐ１ 亲和力增高，竞争

Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 结合，从而阻断 Ｋｅａｐ１ 依赖的 Ｎｒｆ２ 泛素化。 Ｎｒｆ２ 正

调节 ｐ６２ 基因表达，构成正反馈环路。 通过上述途径，更多的

Ｎｒｆ２ 发生核易位并与抗氧化反应原件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ， ＡＲＥ） 结合， 激活抗氧化反应相关基因的转录［２８］ 。
ＴＲＩＭ２１ 在蛋白质毒性应激和氧化应激诱导下利用其 ＰＲＹＳＰＲＹ
结构域直接与 ｐ６２ 相互作用并通过 Ｋ６３ 键在赖氨酸 Ｋ７ 处泛素

化 ｐ６２，进而阻碍 ｐ６２ 的寡聚化及与 Ｋｅａｐ１ 的结合，抑制 ｐ６２⁃
Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 抗氧化应激途径［２９］ ，从而增加细胞氧化损伤并诱

发 ＨＣＣ。
　 　 最近的研究已经确定了 Ｎｒｆ２ 的许多功能，超出了其氧化还

原调节能力，其中就包括其在癌症发生发展中的复杂作用［３０］ 。
ｐ６２ 的缺失促进了 Ｌ⁃Ａｔｇ５ ／ Ｔｓｃ１ 双基因敲除鼠中肝脏肿瘤的进

展。 Ｎｒｆ２ 敲除能够加强肝细胞的增殖，改善双基因敲除小鼠的

代谢重编程和存活，而不会形成肿瘤［３１］ 。 在二乙基亚硝胺诱导

的大鼠肝癌模型中，在 ＨＣＣ 发展过程中 Ｎｒｆ２ 靶向基因的表达

逐渐增加，Ｎｒｆ２ 同 Ｋｅａｐ１ 与肌动蛋白细胞骨架的相互作用在

ＨＣＣ 结节内被破坏［３２］ 。 有研究表明，ＴＲＩＭ２１ 和 ｐ６２ 之间的关

联可被升高的 ＲＰＲＤ１Ａ 竞争性地中断，随后抑制 ｐ６２ 的泛素

化，稳定 Ｎｒｆ２，进一步促进 ＨＣＣ 的进展［３３］ 。 一项在大鼠中的研

究提示 Ｎｒｆ２ 在肝癌发生的早期会发生突变或者激活，这在后续

肝癌的进展中发挥关键作用［３４］ 。
　 　 与氧化应激反应类似，ｐ６２⁃Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 抗氧化途径在 ＨＣＣ
发生发展中的作用复杂，与具体病理生理环境相关，是一把双

刃剑，同时在疾病的不同阶段有不同的促癌机制［３５］ 。 基于 ｐ６２⁃
Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 抗氧化途径多样的调节效应，以及 ＨＣＣ 发病机制的

高度复杂性与异质性，需要更多的相关研究来明确 ＴＲＩＭ２１ 利

用该途径对 ＨＣＣ 发挥的作用。
４． ２　 抗 ＨＢＶ 途径　 乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）感
染是 ＨＣＣ 的重要危险因素。 ＴＲＩＭ２１ 能够抑制病毒的复制，从
而减少由病毒性肝炎发展而来的 ＨＣＣ。 ＨＢＶ 病毒 ＤＮＡ 复制过

程中，ＴＲＩＭ２１ 可结合 ＨＢｘ 蛋白发挥其 Ｅ３ 泛素连接酶活性使得

相关蛋白降解，从而抑制病毒复制与 ＨＣＣ 发生发展［３６］ 。 ＨＢｘ
是由 ＨＢＶ ＤＮＡ 开放阅读框 Ｘ 编码的一种调节蛋白，是通过蛋

白质间相互作用控制细胞和病毒的启动子和增强子来驱动

ＨＢＶ 病毒感染的关键。 此外，ＨＢｘ 还在 ＨＣＣ 中扮演重要角色，
通过调节 ＨＣＣ 标志物以维持增殖信号转导，逃避生长抑制，促
进免疫逃逸和永生性复制，辅助参与肿瘤引发的炎性反应，触
发侵袭和转移，促进血管生成，诱导基因组不稳定，防止细胞凋

亡和扰乱细胞能量代谢来影响下游细胞机制［３７］ 。 ＨＢＶ 感染早

期，特异性抗体尚未形成，ＴＲＩＭ２１ 可以与 ＨＢｘ 直接结合，促进

ＨＢｘ 降解［３６］ 。 特异性抗体形成之后，抗体包被病毒并进入细胞

质，ＴＲＩＭ２１ 的 ＰＲＹＳＰＲＹ 结构域结合抗体的 Ｆｃ 段，从而介导

ＨＢｘ 蛋白质降解［３８］ 。 除了泛素化降解 ＨＢｘ 蛋白之外，有研究

表明 ＴＲＩＭ２１ 可以结合 ＨＢＶ ＤＮＡ 聚合酶并参与泛素化降解，进
一步抑制病毒复制活性［３９］ 。
　 　 综上所述，ＴＲＩＭ２１ 通过介导 ＨＢＶ 复制所需的 ＨＢｘ 蛋白以

及 ＨＢＶ ＤＮＡ 聚合酶的泛素化降解以抑制 ＨＢＶ 的复制。 同时，
ＨＢｘ 在 ＨＣＣ 进程中发挥多种多样的作用，促进 ＨＣＣ 发生发展。
ＴＲＩＭ２１ 通过抗 ＨＢＶ 途径对 ＨＣＣ 起到抑癌因子的作用。
４． ３　 其他途径　 ＨＣＣ 的危险因素众多，发病机制复杂，ＴＲＩＭ２１
在其他通路中泛素化降解相关蛋白，从而发挥调节作用。 Ｗａｎｇ
等［４０］报道，胰腺祖细胞分化和增殖因子与 ＲＩＰＫ１ 相互作用，通
过募集 ＴＲＩＭ２１ 促进了 ＲＩＰＫ１ ｋ６３ 相关的泛素化，促进了

ＲＩＰＫ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号的激活，从而抑制 ＨＣＣ。 一项研究利用免

疫共沉淀测定表明 ＴＲＩＭ２１ 能够与 β⁃连环蛋白相互结合，
ＴＲＩＭ２１ 通过促进 β⁃连环蛋白的泛素化和降解来抑制 β⁃连环蛋

白的核易位，继而抑制 ＨＣＣ 细胞的侵袭［２０］ 。 另一项研究提示

乙酰辅酶 Ａ 乙酰转移酶 １ （ ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，
ＡＣＡＴ１）使甘油磷酸⁃Ｏ⁃酰基转移酶（ ｇｌｙｃｅｒｏｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｏ⁃ａｃｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＧＮＰＡＴ）在 Ｋ１２８ 位点乙酰化，抑制 ＴＲＩＭ２１ 介导的

ＧＮＰＡＴ 泛素化和降解。 更多稳定的 ＧＮＰＡＴ 加速抑制 ＴＲＩＭ２１
介导的脂肪酸合酶（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）降解并促进脂质

代谢［４１］ 。 实验证明，ｓｈＲＮＡ 介导的 ＡＣＡＴ１ 消融和 ＧＮＰＡＴ 乙酰

化缺失可抑制裸鼠异种移植和二乙基亚硝胺 ／四氯化碳诱导的

小鼠 ＨＣＣ 中的脂质代谢和肿瘤进展。 此外，联合 ＡＣＡＴ１ 抑制

剂与索拉非尼给药可显著延缓小鼠肿瘤的形成［４１］ 。 类似地，李
涛等［２１］认为 ＴＲＩＭ２１ 通过下调自噬相关蛋白 ４Ｂ（ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４Ｂ， ＡＴＧ４Ｂ）影响细胞周期，进而抑制 ＨＣＣ 细胞

增殖。
５　 小结与展望

　 　 ＴＲＩＭ２１ 具有泛素连接酶 Ｅ３ 活性，参与蛋白质泛素化降

解，影响蛋白生物活性，从而发挥复杂的调节作用。 在不同的

研究中，ＨＣＣ 中 ＴＲＩＭ２１ 的表达水平无统一结论，但更多的研究

认为 ＨＣＣ 中 ＴＲＩＭ２１ 表达增加。 这可能与不同研究之间所检

索的在线数据库以及纳入研究的病例数和患者特征存在差异

有关。 增加病例数，根据患者特征进行分组分析与合理设置对

照或能得出信度与效度更高的结论。 ＴＲＩＭ２１ 对 ＨＣＣ 调控结果

也存在争议。 ＴＲＩＭ２１ 通过对 ｐ６２⁃Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 途径负调节以对

抗氧化应激反应，但氧化应激本身在癌症中就拥有着双面效

应，在导致 ＨＣＣ 中，ＴＲＩＭ２１ 通过此途径引发相反的调节作用。
此外，ＴＲＩＭ２１ 能够加速 ＨＢｘ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 聚合酶降解，抑制

ＨＢＶ 复制与发挥其他抗 ＨＣＣ 作用。 β⁃连环蛋白、ＡＴＧ４Ｂ、ＧＮ⁃
ＰＡＴ 和 ＦＡＳＮ 等在 ＨＣＣ 发生发展中发挥重要作用的蛋白质的

泛素化也由 ＴＲＩＭ２１ 介导，最终抑制 ＨＣＣ 发生发展。 ＨＣＣ 的发

病机制复杂，患者间异质性大，ＴＲＩＭ２１ 在不同病因导致的 ＨＣＣ
及不同阶段有不同的表现，这可能是导致结论不一致的重要因
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素。 ＴＲＩＭ２１ 与 ＨＣＣ 之间关系错综复杂，想要清晰描绘 ＴＲＩＭ２１
在 ＨＣＣ 中的作用网络并应用于临床需要展开更多更全面而深

入的研究。
参考文献

［１］　 Ｓｕｎｇ Ｈ，Ｆｅｒｌａｙ Ｊ，Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：
ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６
ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． ＣＡ：Ａ Ｃａｎｃｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，
２０２１，７１（３）：２０９⁃２４９． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１６６０．

［２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｈ，Ｚｅｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｖｉｎｃｅｓ，１９９０—２０１７：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２０１７ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４
（１０２０４）：１１４５⁃１１５８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１９）３０４２７⁃１．

［３］ 　 Ｖｏｇｅｌ Ａ，Ｍｅｙｅｒ Ｔ，Ｓａｐｉｓｏｃｈｉｎ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ，２０２２，４００ （１０３６０）：１３４５⁃１３６２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６
（２２）０１２００⁃４．

［４］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＥＬ，Ｌａｉｄｌａｗ ＳＭ，Ｄｕｓｔｉｎ ＬＢ． ＴＲＩＭ２１ ／ Ｒｏ５２ ⁃ Ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２０２１，１２：７３８４７３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２１． ７３８４７３．

［５］ 　 Ｋｉｓｓ Ｌ，Ｊａｍｅｓ ＬＣ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｈａｔ ｄｒｉｖｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｎｅｕ⁃
ｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ＲＩＮＧ Ｅ３ ｌｉｇａｓｅ ＴＲＩＭ２１［Ｊ］．
Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｃｅｌｌ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２２，１２６：９９⁃１０７． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｅｍｃｄｂ． ２０２１． １１． ００５．

［６］ 　 Ｓｕ Ｘ，Ｆｅｎｇ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ＳＮＯＲＤ５０Ａ ａｎｄ
ＳＮＯＲＤ５０Ｂ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＲＩＭ２１⁃ＧＭＰＳ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ
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１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２１⁃２１４４３⁃６．
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（收稿日期：２０２３ － ０６ － ２７）

作者·编者·读者

关于对冒用我刊名义进行非法征稿活动的郑重声明

近期发现网上有冒用我刊名义进行非法征稿活动的情况， 我刊为此郑重声明如下： （１）疑难病杂志社地址设在石家庄，我社从

未委托任何代理机构和个人开展组稿、征稿活动，任何打着我刊名义进行收稿活动的个人或机构均属非法。 （２）根据原国家新闻出

版广电总局的有关规定， 一种期刊只能在其出版地设立一个编辑部， 其他任何冒用本刊名义，在网上进行征稿及组稿的活动， 均

属非法行为。 （３）作者来稿， 请直接通过本刊投稿网址进行投稿，禁止发给个人，收稿后本刊将尽快给予处理，谨防上当受骗。
　 　 联系电话： ０３１１⁃８５９０１７３５， 邮箱： ｙｎｂｚｚ＠ １６３． ｃｏｍ
　 　 投稿网址： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ． ｃｂｐｔ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ
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