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摘要      组织金属蛋白酶抑制因子3(TIMP3)在肝癌中的具体作用机制尚不明确。该文探讨了

TIMP3在肝癌细胞中的表达及其对细胞增殖、细胞凋亡、细胞周期的影响。通过qRT-PCR和West-
ern blot检测肝癌细胞株(97H、97L和HUH7)和人正常肝细胞(LO2)中TIMP3的表达情况。将过表达

TIMP3的质粒转染进97H和HUH7细胞, 利用qRT-PCR和Western blot检测转染后细胞的TIMP3表达情

况。通过MTT实验和活细胞工作站检测过表达TIMP3对肝癌细胞增殖的影响。此外, 通过流式细胞

术检测过表达TIMP3对肝癌细胞凋亡和细胞周期的影响, 通过划痕实验检测表达TIMP3对肝癌细胞

迁移的影响。最后, 利用GESA软件进行基因富集分析以及IntAct数据库构建相互作用蛋白网络图对

TIMP3相关生物学功能进行探索。研究结果表明, 97H、97L和HUH7细胞中TIMP3的表达比LO2细胞

中低。97H和HUH7细胞转染TIMP3质粒后RNA及蛋白水平明显升高, 且过表达TIMP3可以促进细胞

增殖, 促进G1期向S期转化, 抑制细胞凋亡, 下调Bax的表达, 上调Bcl-2、Bcl-xl的表达。总之, 过表达

TIMP3表达明显促进肝癌细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 且TIMP3相关信号通路及存在相互作用蛋白密切

参与肿瘤的进展, TIMP3可能是肝癌的潜在诊断标志物和治疗靶点。
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Abstract       The role of  TIMP3 (tissue inhibitor of metalloproteinase 3) in hepatocellular carcinoma is still unclear. 
This study aims to explore the expression of TIMP3 in HCC (hepatocellular carcinoma) cell lines, and its effect on cell pro-
liferation, apoptosis and cell cycle in 97H and HUH7. The expression of TIMP3 in HCC cell lines (97H, 97L and HUH7) 
and normal human hepatocytes (LO2) was detected by qRT-PCR and Western blot. The overexpressing plasmids were 
transfected into 97H and HUH7 cells, and the expression of TIMP3 in the transfected cells was examined by qRT-PCR and 
Western blot. The effect of TIMP3 overexpression on the proliferation of 97H and HUH7 cell was detected by MTT assay 
and further monitored by cell imaging multi-mode reader. In addition, the effect of TIMP3 overexpression on apoptosis, cell 
cycle, and cell migration was detected by flow cytometry and wound-healing assay. Finally, GSEA (gene enrichment analy-
sis) and IntAct database were used to explore the biological functions of TIMP3 in HCC. The results showed that expression 
of TIMP3 in 97H, 97L and HUH7 cells was lower than that in LO2 cells. The levels of RNA and protein in 97H and HUH7 
cells transfected with TIMP3 plasmid were significantly higher, and overexpression of TIMP3 could promote cell prolif-
eration, promoting the transition from G1 phase to S phase, and inhibit cell apoptosis (downregulation of Bax expression, 
upregulation of Bcl-2 and Bcl-xl expression). All in all, TIMP3 overexpression significantly promotes the proliferation and 
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inhibits cell apoptosis in HCC, and TIMP3-related signaling pathways and interacting proteins are closely involved in tumor 
progression. TIMP3 may be a potential diagnostic marker and therapeutic target for hepatocellular carcinoma.

Keywords       TIMP3 gene; liver cancer; proliferation; apoptosis; metastasis; gene enrichment analysis

肝细胞肝癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)是一

种高死亡率原发性肝癌。根据最新全球癌症统计报

告数据显示, 全球新增肝癌占全球癌症总病例的4.7%, 
死亡占癌症总死亡的8.3%[1]。亚洲地区是全球五大

洲肝癌发病率最高的地区, 占全球肝癌发病人数的

72.5%, 而中国是全球肝癌发病负担最为沉重的国家, 
占全球新发肝癌病例的45.3%[2]。2020年, 中国新发肝

癌病例数为410 038例, 因肝癌死亡人数为391 152例, 
其发病率和死亡率分别居中国癌症新发病和死亡的

第5位和第2位[3]。肝癌是一种在临床和生物学上具

有高度异质性的疾病, 其发生是多因素参与、多步骤

长期发展的结果。肝癌的主要发病原因包括肝炎病

毒感染、过量酒精摄入、黄曲霉毒素暴露以及遗传

性肝硬化等[4]。目前, 手术、消融、放疗、介入、靶向、

免疫治疗等多种方式被引入到肝细胞癌的治疗当中。

此外, 基于向靶组织或者细胞导入外源片段, 从而使

得治疗基因表达增强或者致癌基因表达水平降低的

基因治疗方法得到越来越多的关注。因此, 寻找有用

且可靠的靶标分子将助力于癌症的诊断, 深入的作用

机制探索也将为肝癌的治疗提供新的理论依据。

组织金属蛋白酶抑制因子3(tissue inhibitor of 
metalloproteases 3, TIMP3)定位于22号染色体短臂1
区2带3亚带上, 含有5个外显子, 属于TIMPs基因家

族[5], 在胎盘、肾脏、肝脏以及心肌等多种组织中

广泛表达, 同时根据HPA数据库显示, TIMP3在细胞

内主要定位于高尔基体。TIMPs为基质金属蛋白酶

的天然抑制剂, 近来年引起了众多学者的关注。尽

管TIMPs最初被描述为分泌型内源性金属蛋白酶

抑制剂, 但近期的研究表明其可能与不良预后相关, 
一定程度上促进癌症的发生和转移[6-9]。HUANG
等 [10]的研究表明 , TIMP1可能通过FAK-PI3K/AKT
和MAPK信号通路促进结肠癌的发生和转移, 并且

TIMP1可以作为结肠癌的潜在预后指标。一些研究

表明, TIMP3在各种心血管疾病中表达降低, 而过表

达TIMP3可以促进血管生成, 改善心肌梗死和心脏

功能[11-13]。另有研究发现, 在结直肠癌组织及细胞

中TIMP3表达升高, 其表达与复发时间、生存时间

呈现负相关, 而在其诱导剂MPT0B390的作用下可

抑制肿瘤的生长和转移。而CRUZ-MUNOZ等[15]的

研究表明, TIMP3可以抑制不同癌细胞向多个器官

的转移扩散, 而不会增强炎症细胞反应。与此同时, 
尽管TIMP3在子宫颈癌[16]、乳腺癌[17]、胰腺癌[18]中

已有研究报道, 但目前关于TIMP3在肝癌中的研究

仅有少数报道, 更多地将TIMP3视为下游分子, 研究

其在癌症的发生发展中的调控作用。ZHANG等[19]

研究TIMP3对人肝癌细胞系HCC-7721侵袭和转移

能力的影响, 发现转染过表达TIMP3可以抑制裸鼠

体外侵袭以及转移。

综上所述, TIMP3在肝癌中的具体功能和作用

机制尚未深入研究。因此, 本研究旨在研究过表达

TIMP3对肝癌细胞增殖、迁移、凋亡的影响, 并通

过分析与TIMP3相关的细胞通路及相互作用蛋白进

一步探索TIMP3的作用机制。

1   材料和方法
1.1   材料

1.1.1   主要试剂      肝癌细胞株(97H、97L和HUH7)
和永生化肝细胞株(LO2)由西安交通大学生物医学实

验中心实验室提供。DMEM培养基、胎牛血清购于

澳大利亚PAA公司。胰蛋白酶、QuickFreezing细胞

冻存液购于北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司。

RNA提取、Hifair® II 1st Strand cDNA Synthesis试剂盒、

Hieff® qPCR SYBR Green Master Mix、蛋白Marker、
Western blot化学发光液购于上海Genestar公司。TIMP3
引物由上海生工生物工程公司合成。RIPA蛋白裂解

液购于北京碧云天科技有限公司。兔抗人TIMP3抗体

(ab39184)购于美国Abcam公司。actin抗体以及HRP标
记二抗购自武汉Proteintech公司。TIMP3过表达质粒

购于上海吉玛制药技术有限公司。质粒提取试剂盒

购于美国Omega公司。转染试剂购于法国Polyplus公
司。细胞板和培养皿购于美国Corning公司。 
1.1.2   主要仪器设备      恒温培养箱购于美国Ther-
onoElectron公司; 超净工作台购于天津泰斯特仪器

有限公司; 5810R高温低速离心机购于美国Eppen-
dorf公司 ; 实时定量PCR仪购于瑞士Roche公司 ; 化
学发光成像系统购于美国GeneBox公司; 酶标仪购



46 · 研究论文 ·

于德国BMG公司; 活细胞工作站购于美国Biote公
司; 流式细胞仪购于美国BD公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      肝癌细胞株(97H、97L和HUH7)
和永生化肝细胞株(LO2)复苏后, 置于含10% FBS的
DMEM培养基于37 °C 、5% CO2的环境中培养, 每
24 h换液, 待细胞长满后用胰酶消化传代。实验所

用细胞为对数期生长的细胞。

1.2.2   qRT-PCR检测RNA表达水平      根据制造商

的说明, 用TRIzol试剂从细胞中提取总RNA, 使用

Hifair® II 1st Strand cDNA Synthesis试剂将RNA逆转

录为cDNA, 反应条件: 42 °C逆转录30 min, 85 °C孵
育5 min灭活逆转录酶。qRT-PCR使用Hieff® qPCR 
SYBR Green Master Mix进行。反应体系 : 2 μL 
cDNA模板, 上下游引物各1 μL, 10 μL SYBR Green, 
后用 ddH2O补充至 20 μL; 引物 : TIMP3-F(5′-CAT 
GTG CAG TAC ATC CAT ACG G-3′), TIMP3-R(5′-
CAT CAT AGA CGC GAC CTG TCA-3′), GAPDH-
F(5′-GCC GTA TCG CTC AGA CAC-3′), GAPDH-
R(5′-GCC TAA TAC GAC CAA ATC C-3′); 反应条件: 
95 °C变性5 s, 60 °C退火30 s, 72 °C延伸30 s, 40个循

环。实验设置五个复孔, 所有实验重复三次。

1.2.3   Western blot 检测蛋白表达水平      细胞中加

入适量的RIPA缓冲液并置于冰上裂解30 min后, 用
细胞刮子将细胞刮下置于 1.5 mL离心管中 , 4 °C、 
14 000 ×g离心 20 min, 收集到的上清即为所提取

蛋白质。用BCA蛋白检测试剂盒进行定量。20 μg
的蛋白质在10% SDS-PAGE凝胶中分离, 恒压转移

到PVDF膜上, 脱脂牛奶(5%)室温封闭2 h, TIMP3、
actin抗体(1000 1׃稀释) 4 °C孵育过夜, 漂洗, 同源二

抗(1000 5׃稀释)室温孵育2 h, 充分漂洗后进行显色。

1.2.4   质粒转染      取生长状态良好的细胞系重悬

后, 计数, 按照每孔2×105个细胞接种到无菌6孔板中

进行培养, 培养24 h后。将4 μL jet、2 μg过表达质粒

和200 μL jet buffer轻轻混匀, 室温静置10 min后滴加

到6孔板中。4~6 h后换液, 转染24~48 h后收集RNA, 
转染48~72 h后收集蛋白。

1.2.5   活细胞工作站检验细胞增殖能力      将97H和

HUH7细胞(5 000个/孔)接种到96孔板中并培养24 h。
接下来, 用质粒处理细胞, 并在4 h后更换培养基。

使用CytationTM5 Cell Imaging Multi-Mode Reader连
续监测细胞增殖 , 使用Gen5 Image软件对细胞进行

计数分析。 
1.2.6   流式细胞术检测细胞凋亡能力      将97H和

HUH7细胞进行质粒转染48 h, 收集。先用PBS洗涤

细胞三次, 用胰酶消化后1000 ×g离心5 min得到沉

淀, 后继续使用PBS洗涤两次。然后, 根据说明用

Annexin-V-FITC凋亡检测试剂对细胞进行染色, 并
通过流式细胞仪测量和分析细胞凋亡水平。实验重

复三次。

1.2.7   流式细胞术检测细胞周期      97H和HUH7细
胞转染质粒如上述方法离心收集细胞沉淀。然后, 
根据说明加入等体积的RNase以及PI染料对细胞进

行染色, 避光4 °C孵育15 min后上机检测, 并通过流

式细胞仪分析细胞周期变化。实验重复三次。

1.2.8   划痕实验检测细胞迁移      将97H和HUH7细
胞(50 000个/孔)接种到6孔板中并培养24 h。 接下来, 
用转染试剂进行瞬时转染, 4 h后更换培养基, 并利

用枪头进行划痕。用PBS清洗两次后加入无血清的

DMEM培养基, 之后放回培养箱中继续培养, 在24 h、
48 h、72 h拍照记录。

1.2.9   TIMP3基因富集分析      基因集富集分析

(GSEA)是将疾病表型与一组基蛋白质表达相关联的

强大工具, 已被广泛应用于识别潜在作用途径。为

了研究TIMP3在肝癌中发生发展的潜在机制, 我们

通过TCGA数据库获得肝癌表达矩阵, 分别用cluster-
Profiler R软件包中的gseGO和gseKEGG函数进行基

因富集分析[14], 用1 000次迭代计算验证显著改变的

通路。将TIMP3的表达水平作为表型标记, 并基于

净富集评分 (normalize enrichment scores, NESs)、基

因比率和P值来评价具有显著富集的KEGG通路。

|NES|>1、P<0.05和Q<0.05被认为具有统计学意义。

1.2.10   互作蛋白分析      为了预测与TIMP3存在

相互作用的蛋白分子 , 我们利用 IntAct在线软件

(https://www.ebi.ac.uk/intact/home)分析 , 选取数据库

中人的TIMP3蛋白, 构建相关的网络图。

1.2.11   统计学分析      采用Graphpad Prism 9进行

分析, 计量资料采用均数±标准差表示, 两组间比较

采用t检验。P<0.05认为差异统计学意义(*P<0.05, 
**P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1)。

2   结果
2.1   TIMP3过表达对肝癌细胞生物学功能的影响

2.1.1   TIMP3在肝癌细胞中低表达      传代肝癌细
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胞株(97H、97L和HUH7)和永生化肝细胞株(LO2), 
取对数期生长良好的细胞, 利用qRT-PCR和Western 
blot检测TIMP3的表达情况, 结果如图1A和图1B所
示。与LO2相比, TIMP3在97H、97L和HUH7细胞中

呈现一致的低表达。后续选择97H和HUH7细胞开

展实验。将过表达质粒顺时转染进97H和HUH7细
胞后, 通过qRT-PCR和Western blot检测TIMP3表达

水平。结果表明, 与对照组相比, 过表达组的TIMP3 

mRNA及蛋白表达水平均明显升高(图1C和图1D)。
2.1.2   过表达TIMP3对肝癌细胞增殖活力的影响      
转染过表达质粒到97H和HUH7细胞中, 通过MTT
实验检测吸光度值以及活细胞工作站连续监测转

染后78 h内细胞数目和总覆盖面积变化, 从而评价

过表达TIMP3对97H和HUH7细胞增殖能力的影响。

如图2所示, MTT检测结果表明, 过表达组48 h后细

胞增殖明显高于对照组, 差异具有统计学意义。同

A: qRT-PCR检测TIMP3 mRNA表达水平; B: Western blot检测TIMP3蛋白表达水平; C: qRT-PCR检测质粒转染后TIMP3 mRNA表达水平; D: 
Western blot检测质粒转染后TIMP3蛋白表达水平。*P<0.05, **P<0.01, ****P<0.000 1, 与LO2组或Ctrl组比较。

A: quantification of TIMP3 mRNA levels using qRT-PCR; B: the expression of TIMP3 protein was measured by Western blot; C: quantification of 
TIMP3 mRNA levels using qRT-PCR after plasmid transfection; D: the expression of TIMP3 protein was measured by Western blot after plasmid trans-
fection. *P<0.05, **P<0.01, ****P<0.000 1 compared with LO2 or Ctrl group.

图1   qRT-PCR和Western blot检测肝癌细胞TIMP3以及质粒转染后TIMP3表达

Fig.1   The expression of TIMP3 in liver cancer cells and after plasmid transfection by qRT-PCR and Western blot
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A: MTT实验检测97H细胞增殖情况; B: MTT实验检测HUH7细胞增殖情况。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1, 与Ctrl组比较。

A: MTT assay was used to evaluate the proliferation of 97H cells; B: MTT assay was used to evaluate the proliferation of HUH7 cells. *P<0.05, 
**P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1 compared with Ctrl group.

图2   MTT检测过表达TIMP3对97H和HUH7细胞增殖的影响

Fig.2   The effect of TIMP3 overexpression on the proliferation in 97H and HUH7 cells detected by MTT assay
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时, 利用活细胞工作站检测过表达TIMP3对97H和

HUH7细胞增殖能力的影响, 结果同样证实过表达

TIMP3能够促进97H和HUH7的增殖(图3)。
2.1.3   过表达TIMP3对肝癌细胞凋亡的影响      采
用Annexin V-FITC/PI双染色法检测过表达TIMP3对
97H细胞和HUH7细胞凋亡率的影响, 结果表明, 在

97H细胞和HUH7细胞中过表达TIMP3后, 细胞凋亡

率降低, 与对照组比较差异具有统计学意义(图4)。
同时, 利用Western blot检测凋亡相关蛋白的表达情

况, 结果显示, Bcl-2、 Bcl-xl表达量显著增加, Bax表
达量减少(图4)。这表明在一定程度上, TIMP3的过

表达抑制细胞的凋亡。

A: 活细胞工作站监测 97H细胞增殖情况 ; B: 活细胞工作站监测HUH7细胞增殖情况 ; C: 图A、B的统计分析图。*P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.001, 与Ctrl组比较。

A: Cell Imaging Multi-Mode Reader was used to monitor the proliferation of 97H cells; B: Cell Imaging Multi-Mode Reader was used to monitor the 
proliferation of HUH7 cells; C: statistical analysis diagrams of Figures A and B. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 compared with Ctrl group.

图 3  活细胞工作站监测过表达TIMP3对97H和HUH7细胞增殖的影响

Fig.3   The effect of TIMP3 overexpression on the proliferation in 97H and HUH7 cells monitored by Cell Imaging Multi-Mode Reader
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2.1.4   过表达TIMP3对肝癌细胞周期的影响      采用

PI染色法检测过表达TIMP3对97H细胞和HUH7细
胞周期的影响 , 结果表明 , 在97H细胞和HUH7细胞

中过表达TIMP3能够起到促进细胞周期由G1期向S
期转化的作用(图5)。
2.1.5   过表达TIMP3对肝癌细胞迁移的影响      利

A: 流式细胞术检测细胞凋亡; B: Western blot检测凋亡相关蛋白表达水平。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 与Ctrl组比较。 
A: analysis of cell apoptosis by flow cytometry; B: the expression of apoptosis-related protein was measured by Western blot. *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.001 compared with Ctrl group.

图4   流式细胞术和Western blot检测过表达TIMP3对97H和HUH7细胞凋亡的影响

Fig.4   The apoptosis of 97H and HUH7 cells was detected by flow cytometry and Western blot
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图5   流式细胞术检测过表达TIMP3对97H和HUH7细胞周期的影响

Fig.5   The cell cycle of 97H and HUH7 cells was detected by flow cytometry
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用细胞划痕实验检测过表达TIMP3对 97H细胞和

HUH7细胞迁移能力的影响, 实验结果表明, 与对照

组相比, 过表达组愈合程度没有明显的变化, 统计学

结果无统计学差异。这表明TIMP3对肝癌细胞迁移

无明显作用(图6)。
2.2   GSEA富集分析

从TCGA公共数据库中获取数据集, 将其中与

TIMP3存在相关性的分子进行GO基因功能注释, 结
果提示这些基因富集在胞质核糖体、靶向膜的共翻

译蛋白、呼吸链复合体、细胞基质黏附、上皮细胞

迁移的调节等生物学过程中(图7)。通过对KEGG信

号通路分析, 发现TIMP3主要参与了61条信号通路

(附表1), 包括核糖体核糖、Ecm受体相互作用、黏

着斑形成、凋亡等信号通路(图8)。在这里, 我们也

发现TIMP3与凋亡的发生存在密切关系, 其P值为

0.006 665, 具有显著统计学差异, 这与我们前面实验

结果呈现一致趋势, 进一步提示了相关的功能注释

在探究TIMP3分子机制上的重要作用。

2.3   相互作用的蛋白 
为了明确 TIMP3的可能作用途径 , 我们利用

IntAct数据库分析预测与TIMP3存在相互作用的蛋

白分子。结果发现有 29种蛋白分子与TIMP3存在

相互作用 , 且各别相互作用分数较大 , 其中相互作

用排名前十的分别是AGTR2蛋白 (MI score=0.58)、
ADAMTS5蛋白(MI score=0.44)、VIM蛋白(MI 
score=0.4)、ADPGK蛋白(MI score=0.35)、APP蛋
白(MI score=0.35)、ASGR2蛋白(MI score=0.35)、
COLEC10蛋白(MI score=0.35)、COLEC11蛋白(MI 
score=0.35)、CRP蛋白(MI score=0.35)、CSN1S1蛋
白(MI score=0.35)(图9)。

3   讨论
尽管各国对肝癌的重视程度越来越高, 索拉非

尼和阿帕替尼等多种靶向药物的研究也在临床治疗

A: 划痕实验检测97H细胞迁移; B: 划痕实验检测HUH7细胞迁移。 
A: wound healing assay was used to detect the migration of 97H; B: a wound healing assay was used to detect the migration of HUH7. 

图6   划痕实验检测过表达TIMP3对97H和HUH7细胞迁移的影响

Fig.6   The migration of 97H and HUH7 cells was detected by wound healing assay
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上取得一定进展; 但肝癌作为一种容易侵袭转移的

恶性肿瘤, 其临床就诊者中晚期病人, 未经治疗的肝

癌患者5年生存率极低, 即使早期切除, 术后5年复发

率也在60%以上[20]。正是基于此, 针对肿瘤相关基

因开展分子功能、调节机制的研究具有重要意义。

本研究通过qRT-PCR和Western blot证实了TIMP3在
肝癌细胞系中的表达明显比正常肝细胞低, 进一步

在肝癌细胞系 97H、HUH7中进行TIMP3的生物学

功能验证。活细胞工作站、MTT实验表明发现在肝

癌细胞系中过表达TIMP3能有效促进细胞增殖, 通
过细胞凋亡实验也发现其能抑制凋亡, 细胞周期实

验发现过表达TIMP3促进细胞周期由G1期向S期转

化。但进一步划痕实验检测TIMP3对肝癌细胞97H、 
HUH7迁移的影响时, 发现过表达TIMP3对迁移无明

显的影响。提示TIMP3可能通过细胞凋亡途径参与

肝癌的发生、发展。

为了进一步对TIMP3的生物学功能及调控机制

进行分析, 我们通过从TCGA数据库中收集与TIMP3
具有相关性的基因集信息, 并利用GSEA进行数据分

析, 结果发现TIMP3可能参与61条信号通路, 其中包

括凋亡通路、Ecm受体相互作用、黏着斑形成等。

IntAct数据分析TIMP3互作蛋白情况 , 发现TIMP3
与AGTR2、ADAMTS5、VIM、ADPGK、APP、
ASGR2、COLEC10、COLEC1、CRP、CSN1S1等

图7   TIMP3及其相关基因的GO分析

Fig.7   GO analysis of TIMP3 and its related genes
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存在相互作用。其中AGTR2是血管紧张素2型受体, 
许多研究表明其可以介导细胞程序性死亡, 从而在

器官发育、细胞分化和组织修复中发挥重要作用[21]。

CLERE等[22]的研究也表明, AGTR2的缺少或阻断将

会抑制肿瘤细胞的增殖以及血管的生成, 从而延缓

肿瘤的发生。ADAMTS5是血小板反应蛋白解整合

素金属肽酶家族的重要成员之一, 可以在正常生理

以及癌症等疾病中起到重要作用[23]。ADAMTS5表
达上调可以促进胶质母细胞瘤细胞的迁移, 而其在

肝癌[24]、结直肠癌[25]、胃癌[26]等中低表达, 并且LI
等[24]发现ADAMTS在肝癌中通过抑制血管生成从

而抑制肿瘤的生长。但TIMP3在肝癌中的生物学功

能的实现是否与AGTR2或ADAMTS5等相互作用蛋

白相关, 这仍需要更多的研究进行深入探索。

4   结论
总而言之, 肝癌细胞中TIMP3表达降低, 过

表达TIMP3则促进肝癌细胞增殖, 抑制细胞凋亡。

TIMP3可能是肝癌的潜在诊断标志物和治疗靶点, 
TIMP3在肝癌中的具体作用机制仍需要进一步的研

究。
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附表1
信号通路

Pathway
富集分数

Enrichment score
标准化富集分数

Normalize enrichment scores
P值
P value

校正P值
P adjust

Q值

Q value

Ribosome –0.882 6 –4.598 1 1.00×10−10 8.95×10−9 8.95×10−9

Focal adhesion   0.532 8   1.876 2 1.00×10−10 8.95×10−9 8.95×10−9

Proteasome –0.646 8 –2.880 7 5.64×10−10 3.36×10−8 3.36×10−8

Cardiac muscle contraction –0.469 9 –2.400 3 2.65×10−18 1.18×10−6 1.18×10−6

TGF-β signaling pathway   0.549 4   1.830 9 6.57×10−7 2.35×10−5 2.35×10−5

ECM receptor interaction   0.545 7   1.819 8 2.72×10−6 0.000 1 0.000 1

Pathways in cancer   0.410 1   1.468 1 6.53×10−6 0.000 2 0.000 2

Arrhythmogenic right ventricular car-
diomyopathy arvc

  0.540 3   1.770 9 1.68×10−5 0.000 4 0.000 4

DNA replication –0.523 9 –2.213 6 2.91×10−5 0.000 5 0.000 5

Adherens junction   0.533 1   1.742 7 3.20×10−5 0.000 5 0.000 5

Regulation of actin cytoskeleton   0.429 4   1.516 0 3.17×10−5 0.000 5 0.000 5

Neurotrophin signaling pathway   0.465 3   1.603 9 4.7×10−5 0.000 7 0.000 7

Calcium signaling pathway   0.430 9   1.511 8 0.000 1 0.001 2 0.001 2

WNT signaling pathway   0.447 2   1.556 4 0.000 1 0.001 7 0.001 7

Vascular smooth muscle contraction   0.468 6   1.607 2 0.000 2 0.001 9 0.001 9

Endometrial cancer   0.541 0   1.698 5 0.000 2 0.002 2 0.002 2

Inositol phosphate metabolism   0.535 2   1.692 9 0.000 2 0.002 2 0.002 2

Ubiquitin mediated proteolysis   0.451 1   1.556 5 0.000 2 0.002 2 0.002 2

Chronic myeloid leukemia   0.505 3   1.652 0 0.000 3 0.002 3 0.002 3

Phosphatidylinositol signaling system   0.502 0   1.651 6 0.000 3 0.002 3 0.002 3

MAPK signaling pathway   0.403 5   1.435 5 0.000 3 0.002 3 0.002 3

Axon guidance   0.449 3   1.549 3 0.000 3 0.002 4 0.002 4

Colorectal cancer   0.517 2   1.665 2 0.000 3 0.002 4 0.002 4

Erbb signaling pathway   0.477 2   1.597 1 0.000 5 0.003 7 0.003 7

Prostate cancer   0.473 7   1.589 0 0.000 7 0.004 8 0.004 8

Small cell lung cancer   0.474 5   1.580 9 0.000 8 0.005 4 0.005 4

Leukocyte transendothelial migration   0.448 4   1.537 7 0.000 8 0.005 4 0.005 4

Gap junction   0.470 2   1.577 3 0.000 9 0.005 5 0.005 5

T cell receptor signaling pathway   0.453 5   1.548 9 0.001 0 0.006 0 0.006 0

Pancreatic cancer   0.488 6   1.591 4 0.001 0 0.006 1 0.006 1

Renal cell carcinoma   0.487 3   1.587 1 0.001 1 0.006 1 0.006 1

Apoptosis   0.463 4   1.551 0 0.001 2 0.006 7 0.006 7
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信号通路

Pathway
富集分数

Enrichment score
标准化富集分数

Normalize enrichment scores
P值
P value

校正P值
P adjust

Q值

Q value

Dorso ventral axis formation   0.610 4   1.681 5 0.002 0 0.010 9 0.010 9

Valine leucine and isoleucine degrada-
tion

  0.520 1   1.602 5 0.002 7 0.014 3 0.014 3

Chemokine signaling pathway   0.389 8   1.367 9 0.003 2 0.016 4 0.016 4

Dilated cardiomyopathy   0.448 7   1.504 6 0.003 4 0.016 4 0.016 4

Fc gamma R-mediated phagocytosis   0.434 3   1.463 2 0.003 4 0.016 4 0.016 4

Long term depression   0.465 7   1.517 0 0.003 8 0.018 0 0.018 0

B cell receptor signaling pathway   0.461 4    1.517 2 0.004 2 0.019 4 0.019 4

Notch signaling pathway   0.505 7   1.563 3 0.004 4 0.019 4 0.019 4

Insulin signaling pathway   0.410 2   1.417 0 0.004 4 0.019 4 0.019 4

JAK-STAT signaling pathway   0.411 6   1.435 3 0.004 9 0.020 8 0.020 8

Pyrimidine metabolism –0.283 1 –1.495 6 0.005 6 0.023 3 0.023 3

Glioma   0.466 6   1.509 7 0.005 9 0.023 9 0.023 9

Acute myeloid leukemia   0.480 5   1.530 5 0.006 2 0.024 5 0.024 5

mTOR signaling pathway   0.475 1   1.491 5 0.008 1 0.031 6 0.031 6

Fc epsilon RI signaling pathway    0.445 2   1.472 1 0.008 5 0.031 6 0.031 6

Tight junction   0.402 7   1.388 3 0.008 5 0.031 6 0.031 6

Lysine degradation   0.494 2   1.522 5 0.008 9 0.032 4 0.032 4

Vasopressin regulated water reabsorp-
tion

  0.491 2   1.513 4 0.009 7 0.034 6 0.034 6

O glycan biosynthesis   0.522 0   1.514 7 0.011 2 0.039 3 0.039 3

Hedgehog signaling pathway   0.470 5   1.493 0 0.012 4 0.041 5 0.041 5

Toll-like receptor signaling pathway   0.421 1   1.423 9 0.012 5 0.041 5 0.041 5

Progesterone mediated oocyte matura-
tion

  0.425 4   1.417 5 0.012 1 0.041 5 0.041 5

VEGF signaling pathway   0.432 1   1.421 5 0.013 1 0.042 6 0.042 6

Sphingolipid metabolism   0.495 8   1.498 2 0.013 8 0.044 0 0.044 0

Aldosterone regulated sodium reabsorp-
tion

  0.489 0   1.496 2 0.014 8 0.046 4 0.046 4

Long term potentiation   0.440 5   1.434 9 0.015 9 0.048 3 0.048 3

Hypertrophic cardiomyopathy hcm   0.428 1   1.427 7 0.015 8 0.048 3 0.048 3

Non-small cell lung cancer   0.455 7   1.441 6 0.016 3 0.048 6 0.048 6

Adipocytokine signaling pathway   0.440 9   1.432 2 0.016 9 0.049 5 0.049 5

续附表1


