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1 

摘要 

SRC-1（Steroid receptor coactivator 1）不仅是雄激素受体（androgen receptor，

AR）和雌激素受体（estrogen receptor，ER)等激素受体的转录辅激活因子，而且

能辅激活许多转录因子。SRC-1 在乳腺癌和前列腺癌的发生发展进程中起着重要

的作用，但是人们对于它在肝癌发生发展进程中所起的作用仍不清楚。在本文中，

我们报道了 SRC-1 在 62.5 %（25/40）的肝癌组织样本（human hepatocellular 

carcinoma，HCC）中过表达。敲低 SRC-1 能抑制肝癌细胞的增殖和异种移植瘤

的维持。敲低 SRC-1 降低了细胞增殖标记物 PCNA 和癌基因 c-Myc 的蛋白水平。

在小鼠中敲除 SRC-1 降低了 DEN/CCl4 诱导的肝癌发生，以及小鼠肝癌组织中

c-Myc 和 PCNA 的表达。我们发现 SRC-1 通过与 β-catenin 相互结合而激活

Wnt/β-catenin 信号通路。与这些结果相一致的是，在人肝癌组织样品中 SRC-1

的表达水平与 PCNA 的表达水平呈正相关，SRC-1 阳性的肝癌组织样本中 c-Myc

的表达量显著高于 SRC-1 阴性肝癌组织样本。此外，SRC-1 和 SRC-3 在 47.5 %

的肝癌组织样本中共同过表达，并协同促进肝癌细胞的增殖。同时敲低 SRC-1

和 SRC-3 能显著抑制 HCC 细胞的增殖。我们的结果证明了 SRC-1 通过增强

Wnt/β-catenin 信号通路而促进肝癌的发生发展进程，暗示 SRC-1 是肝癌治疗的

一个潜在分子靶标。 

关键词：SRC-1；肝癌；Wnt/β-catenin 信号通路 
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Abstract 

Steroid receptor coactivator 1 (SRC-1) is a transcriptional coactivator not only 

for steroid receptors such as androgen receptor (AR) and estrogen receptor (ER), but 

also for other transcription factors. SRC-1 has been shown to play an important role in 

the progression of breast cancer and prostate cancer. However, its role in liver cancer 

progression remains unknown. In this study, we report that SRC-1 was overexpressed 

in 25 (62.5 %) of 40 human hepatocellular carcinoma (HCC) specimens. 

Downregulation of SRC-1 decreased HCC cell proliferation and impaired tumor 

maintenance in HCC xenografts. Knockdown of SRC-1 reduced protein levels of the 

proliferation marker proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and the oncogene 

c-Myc. Knockout of SRC-1 in mice reduced DEN/CCl4-induced tumor formation in 

the liver and the expression of c-Myc and PCNA in liver tumors. SRC-1 promoted 

c-Myc expression, at least in part, by directly interacting with β-Catenin to enhance 

Wnt/β-Catenin signaling. Consistent with these results, the expression of SRC-1 was 

positively correlated with PCNA expression in human HCC specimens, and the 

expression levels of c-Myc in SRC-1-positive HCC specimens were higher than in 

SRC-1-negative HCC specimens. In addition, SRC-1 and SRC-3 were 

co-overexpressed in 47.5 % of HCC specimens, and they cooperated to promote HCC 

cell proliferation. Simultaneous downregulation of SRC-1 and SRC-3 dramatically 

inhibited HCC cell proliferation. Our results demonstrate that SRC-1 promotes HCC 

progression by enhancing Wnt/β-catenin signaling and suggest that SRC-1 is a 

potential therapeutic molecular target for HCC. 

 

Keywords: Steroid receptor coactivator 1 (SRC-1); hepatocellular carcinoma (HCC); 

Wnt/β-catenin Signaling 
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第一章 前言 

1.1 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma) 

原发性肝癌可以分为肝细胞型肝癌 (HCC)、胆管细胞型肝癌(CC)以及混合

型肝癌，其中以 HCC 最为常见[1]，约占总数的 85 %~90 %。原发性肝癌，特别

是肝细胞癌，在全球范围内的癌症发病率中排在第 5 位[2, 3]，在男性癌症死亡率

中排在第 2 位，仅次于肺癌[3]。 

尽管近年来肝癌的基础和临床研究不断取得新的进展[4, 5]，但统计数据表明

其发病率和死亡率均未下降，仍呈逐渐升高的趋势[1]。2015 年的统计数据指出，

2012 年全球新发肝癌患者 78.25 万，死亡患者 74.55 万，其中我国肝癌新发和死

亡患者均占全球总数的 50 %以上[3]。我国历年调查统计结果亦表明，肝癌死亡

率居于恶性肿瘤的第二位，其发病率和死亡率均呈现男性大于女性，农村高于城

市，随年龄增长而上升的趋势[6, 7]。我国的肝癌研究虽然取得极大进展，但仍面

临着严峻的挑战。 

1.1.1 肝细胞癌的流行病学特征 

1.1.1.1 肝细胞癌发生的地区分布 

世界范围内肝癌的发病率和死亡率均存在明显的地理差异。如图 1.1 所示，

东亚、东南亚及北非为高发区，而中南亚地区，欧洲北部，中部及东部，是发病

率较低的地区。我国肝癌的地理分布特点为：东南地区高于其他地区，沿海高于

内陆。发病率较高的地方有江苏启东市、福建同安区、广东扶绥县等。这些地区

大多温暖、潮湿、多雨，全年平均气温高，相对湿度大。 

1.1.1.2 肝细胞癌发生的性别差异 

全球各地调查表明男性肝癌发病率明显高于女性。如图 1.1 所示，大多数地

区的肝癌发病率男女比例大于 2:1。一般认为造成肝癌在男性中高发生率的原因

可能是男性更容易暴露在肝癌的危险因子之中，例如，男性更容易感染乙型肝炎
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病毒（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV）；更多的摄入酒精；更多的吸烟等。也有

一些研究表明[8-11]，雄激素能促进肝细胞癌的发生。 

 

 

图 1.1 肝癌发生的地区及性别差异。引自 Torre L A et al.2015[3] 

Figure 1.1 Liver cancer incidence rates by sex and world area 

 

1.1.1.3 肝细胞癌发生的人种差异 

肝细胞癌在同一地区不同人种中发病率也不一样。Hashem 等人[12]报道在

1975~2002 年这一期间内，美国国内的不同人种的肝癌发病率为：亚种人的发病
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率是白人的 2 倍，而白人的发病率又是黑人的 2 倍。如在 2000~2002 年这 3 年中，

亚种人种发病率为 8/10 万，白人发病率为 5/10 万，黑人发病率为 2.5/10 万。 

1.1.2 肝细胞癌发生的相关分子机制 

1.1.2.1 原癌基因的激活 

原癌基因几乎存在于每一种正常细胞中,对于维持正常细胞的生长、分化起

着调控作用。它能够促进细胞进入增殖周期，抑制细胞分化和凋亡，在正常细胞

中一般只低表达或者不表达，而在癌细胞中一般存在高表达。当细胞受到化学、

物理或者其他因素的影响时，原癌基因会发生 DNA 重排、插入、扩增或者调控

序列改变等，原癌基因随即被激活，导致细胞恶性转化。 

Ras 家族与人类肿瘤相关的蛋白有 3 种，它们分别是 H-ras、K-ras 和 N-ras。

其中 N-ras 是首先被证实的人肝癌转化基因之一，它的主要突变位点是第 12、13

和第 61 位密码子，在肝细胞癌中，N-ras 的第 12 和第 13 位密码子的基因突变率

甚至达到了 79.31 %[13]。Manam 等人采用动物实验证明，化学致癌剂可以导致鼠

肝癌中 N-ras 第 12 位和第 13 位密码子的 G-T 突变，证明 N-ras 在小鼠肝癌发生

中的重要作用[14]。Challen 等人对 19 例原发性肝癌 N-Ras 基因第 61 位密码子进

行检测时发现 3 例突变：突变均发生于伴有肝硬变的肝癌患者中[15]。N-ras 通过

G 蛋白信号转导通路发挥效应，正常情况下 N-Ras 编码的蛋白将生长信号传递至

靶细胞的效应分子之后就会自动失活，但是突变的 N-ras 蛋白会保持激活状态，

持续刺激细胞增殖，进而引发癌变。 

c-Myc 是一种恶性的癌基因，当生长因子和激素信号经 N-ras 基因产物从细

胞膜向细胞内传递之后，c-Myc 基因的表达随之上调。1982 年 Collins 和 Fravera

报道在白血病细胞中发现 c-Myc 癌基因的扩增，之后人们在许多肿瘤及细胞系

中均发现 c-Myc 癌基因的扩增[16, 17]。因此，c-Myc 基因的过表达可能是肿瘤细胞

恶性增殖的原因之一。免疫组化数据也显示 c-Myc 蛋白在肝癌组织中过表达[18]。 

1.1.2.2 抑癌基因的抑制 

抑癌基因是存在于正常细胞的，与原癌基因共同调控细胞生长和分化的一类
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