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摘要：目的：肝细胞癌是一种在临床上常见且致死率极高的恶性肿瘤。本研究旨在探讨 KDM5A-TAF3 调控通路，

分析其在肝细胞癌细胞增殖中的作用机制，为肝癌的治疗提供新的理论支持和潜在的靶向治疗方向。

方法：利用 TCGA 数据库将患者分为 TAF3 高表达和低表达两组，进行基因表达差异的分析；结合生物信息学技术

预测 TAF3 的上游转录调控网络；通过 ChIP-seq 数据库研究 HepG2 细胞；使用 qPCR 技术检测基因及蛋白的表达

水平；并通过 CCK-8 实验评估 KDM5A 抑制剂对细胞增殖的影响。

结果：研究结果表明，TAF3 的表达与肝细胞癌的增殖能力有着密切的联系。KDM5A 作为 TAF3 的上游调节因子，

主要集中在其启动子区域。使用 KDM5A 抑制剂可以显著降低 HepG2 细胞中 TAF3 基因的表达水平。此外，TAF3 的

过表达能够有效抵消 KDM5A 抑制剂对细胞增殖的抑制效果。该结果充分表明，KDM5A 可通过激活 TAF3 的转录来

调控 HepG2 细胞的增殖过程。

结论：本研究深入探讨了 KDM5A 如何通过 TAF3 的转录激活作用来调控肝细胞癌的增殖机制，证实了 KDM5A 能够

通过激活 TAF3 促进肝细胞癌的恶性增殖。因此，KDM5A 和 TAF3 可能成为肝细胞癌治疗的新靶点。
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1 实验方法

1.1 TCGA 数据分析

从 TCGA 数据库（https://portal.gdc.cancer.gov/）获取

肝细胞癌患者的转录组数据及临床信息。基于 TAF3 的

表达水平，使用 R语言（版本 4.2.1）将患者分为TAF3

高表达组与低表达组（以中位数为界）。随后，对差异

基因进行 GO分析和 KEGG通路富集分析等。此外，通过

生物信息学方法，利用Cistrome数据库（http://dc2.cist

rome.org/#/）预测以及 Cytoscape可视化分析 TAF3 上游

转录调控网络。

1.2 CCK8 检测细胞增殖

选用人肝癌细胞系 HepG2 进行实验。细胞以每孔 3

×10³的密度接种于 96孔板，并在 37℃、5% CO₂ 的培

养环境中培养 24 小时。实验分为几个组别：空白对照

组（仅含培养基）、溶剂对照组（添加与抑制剂等量的

DMSO 溶剂）、KDM5A抑制剂处理组（5 μM KDOAM-25 c

itrate）、KDM5A抑制剂与 TAF3 过表达组，以及KDM5A

抑制剂与 TAF3 敲低组。在 72小时后，每孔加入 10 μL

CCK-8试剂，继续孵育 2小时，随后使用酶标仪在 450

nm 波长下测量吸光度，绘制细胞增殖曲线并计算细胞

增殖抑制率。

1.3 qPCR 检测

按照 TRIzol 试剂（Invitrogen）说明书提取各组

细胞的总 RNA，通过 NanoDrop 2000 测定 RNA 浓度和

纯度（A260/A280比值在 1.8-2.0 之间视为合格）。使

用逆转录试剂盒（Vazyme）将 RNA 逆转录为 cDNA。以 c

DNA 为模板，采用 SYBR Green Master Mix（Roche）在

实时荧光定量 PCR 仪（Bio-Rad CFX96）上进行扩增。

反应条件为：95℃预变性 30 秒，95℃变性 5秒，60℃

退火 30 秒，共进行 40个循环。采用2^-ΔΔCt法计算

TAF3基因的相对表达量，以β-actin作为内参基因。

1.4 ChIP-seq 数据库分析

基于 CHIP-altas 数据库获取 HepG2 细胞中 KDM5A

的 ChIP-seq数据。可视化分析KDM5A 在 TAF3 启动子区

域的富集情况，计算富集倍数。同时，分析 TAF3 启动
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子区域组蛋白 H3K4me3 修饰水平，判断KDM5A 对该区域

表观遗传修饰的影响。

2 实验结果

2.1 TAF3 表达水平与肝细胞癌增殖功能密切相关

基于TCGA数据库将肝细胞癌患者分为TAF3高表达

组与低表达组。火山图可视化结果表明，TAF3 高低表达

组间存在大量差异基因（P <0.05）（图 1A）。KEGG 生

物过程富集分析表明，差异基因显著参与 DNA 复制、染

色体分离、核分裂等与染色质重塑、细胞增殖高度关联

的生物学过程，揭示TAF3 对肿瘤进展的影响（图 1B）。

KEGG 通路富集分析发现差异基因富集于细胞周期、DNA

复制等通路，证实 TAF3 可通过干预核心通路驱动癌细

胞恶性增殖（图 1C）。基因集富集分析（GSEA）显示细

胞氮化合物生物合成过程相关基因集在 TAF3 高表达组

有富集趋势，从代谢维度进一步解析了 TAF3 促癌机制

（图 1D）。综上，TAF3 高低表达组差异基因显著富集

于 DNA 复制、染色体分离、细胞周期调控等细胞增殖关

键过程与通路。

图 1. 基于 TCGA 数据库分析显示 TAF3 表达水平与肝细胞癌

增殖功能密切相关

2.2 KDM5A 在 TAF3 启动子区域富集显著

接下来，探究了 TAF3 上游调控因子及关联。首先

借助 Cistrome 数据库以及 Cytoscape 网络调节分析，

结果显示 KDM5A 等为 TAF3 潜在上游调控因子，呈现分

子间调控关联（图 2A）。TCGA 肝细胞癌表达谱数据显

示，KDM5A 与 TAF3 表达显著正相关（R=0.62，P =0）（图

2B）。进一步结合数据库 CHIP-seq数据分析发现，在 H

epG2 细胞中 KDM5A 显著富集于 TAF3启动子区域（富集

倍数=3.8，P <0.001），同时该区域的组蛋白 H3K4me3

修饰水平显著上升（见图 2C）。该结果表明，KDM5A 可

能通过转录层面调控 TAF3，为解析 KDM5A-TAF3 调控轴

在肝细胞癌中的作用提供关键分子证据。

图 2. Chip-seq 数据分析显示 KDM5A 在 TAF3 启动子区域富

集显著

2.3 KDM5A 抑制剂显著抑制 TAF3基因的表达，并

抑制HepG2 细胞的增殖

本研究进一步探究了 KDM5A 是否通过调控 TAF3 发

挥功能。首先，使用 KDM5A特异性抑制剂处理 HepG2 细

胞，qPCR 分析结果显示 TAF3 基因的表达水平显著降低

（P <0.01）（图 3A）。CCK-8 增殖实验的结果表明，

与对照组和溶剂组相比，KDM5A 抑制剂在 72小时后显著

降低了细胞的增殖活力，结果表明抑制 KDM5A 能够有效

抑制 HepG2 细胞的增殖，而 KDM5A 抑制剂与 TAF3 敲低

组的细胞增殖活力进一步下降（图 3B）。在 KDM5A 抑制

剂与 TAF3 过表达处理组中，细胞增殖率相比于 KDM5A

抑制剂低浓度组有所回升，表明 TAF3 的过表达能够显

著逆转 KDM5A 抑制所导致的细胞增殖抑制（图 3C）。该

部分结果表明 KDM5A 通过转录激活 TAF3，促进肝细胞癌

的恶性增殖。

图 3. KDM5A 抑制剂显著抑制 TAF3 的表达并抑制 HepG2 细胞

的增殖

3 讨论

肝细胞癌作为临床常见的高致死性恶性肿瘤[1]。前

期研究显示，TAF3 基因的表达与肝细胞癌预后密切相关。
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本研究聚焦 KDM5A-TAF3 调控轴，系统解析其对肝细胞

癌增殖的作用机制，为肝癌治疗提供了新的理论依据与

潜在靶点方向。

基于 TCGA 数据库的分析发现，TAF3 与肝细胞癌增

殖过程紧密关联。差异基因分析中，TAF3 高低表达组间

差异基因显著（P <0.05），表明 TAF3 的表达改变对肝

细胞癌基因调控网络的显著影响。KEGG 与 GO 富集分析

进一步证实，TAF3 通过参与 DNA 复制、染色体分离、细

胞周期调控等关键生物学过程，促进肝细胞癌的恶性进

展。与既往研究中“转录辅助因子参与肿瘤增殖调控”

的理论相契合[2]，如 TAF 家族成员在非小细胞肺癌、乳

腺癌、白血病等通过调控细胞周期驱动肿瘤发展[3-6]，本

研究则明确了 TAF3 在肝细胞癌中的促增殖作用，再次

强调了 TAF3 作为肿瘤增殖关键调控分子的地位。

生物信息学预测与 ChIP-seq 数据结合分析，首次

揭示 KDM5A 对 TAF3 的上游调控模式。组蛋白去甲基化

酶家族与 TAF3 的显著正相关（r=0.62，P <0.001），

为后续机制挖掘锚定方向。同时，HepG2 细胞中 KDM5A

在 TAF3 启动子区域的显著富集（富集倍数=3.8，P <0.

001），及该区域 H3K4me3 修饰水平的上调，从表观遗

传层面阐释了 KDM5A 调控 TAF3 转录的可能路径。拓展

了组蛋白去甲基化酶在肿瘤中的作用认知，KDM5A 不再

局限于传统的“染色质重塑-泛癌调控”角色，而是通

过精准靶向 TAF3 启动子，实现对肝细胞癌增殖关键分

子的转录激活，为表观遗传调控网络干预肿瘤进程提供

了新的分子交互范例。

细胞功能实验从表型层面验证了 KDM5A-TAF3 轴的

关键作用，KDM5A 抑制剂可显著下调 TAF3 表达（P <0.

01），并抑制 HepG2 细胞增殖。相反，TAF3 过表达/敲

低对细胞增殖的“逆转/强化抑制”效应，直接证明 TA

F3 是 KDM5A 调控肝细胞癌增殖的核心下游分子。这一结

果为临床治疗提供了双重潜在靶点：一方面，KDM5A 抑

制剂有望通过阻断 TAF3转录激活，遏制肝癌细胞增殖，

为小分子药物研发提供方向；另一方面，TAF3 的表达水

平或可作为肝癌增殖活性的生物标志物，辅助临床预后

评估与治疗方案选择。尽管本研究在分子机制解析上取

得突破，但仍存在局限，未来需深入探究 KDM5A-TAF3

轴与肝癌其它驱动通路（如 PI3K-AKT、Wnt/β-cateni

n）的交互作用，拓展研究网络调控，完善肝癌分子机

制图谱。

综上，本研究系统阐明 KDM5A 通过转录激活 TAF3

驱动肝细胞癌增殖的分子机制，为肝癌发病机理增添新

的调控维度。KDM5A 与 TAF3 作为潜在治疗靶点，有望推

动肝细胞癌精准治疗的发展，后续需围绕临床转化深入

探索，加速从基础研究到临床应用的跨越。
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