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摘要 目的 探讨突触结合蛋白 1（SYT1）在肝细胞癌（HCC）中的表达及其临床价值。方

法 生物信息学检索 SYT1 亚细胞定位和在肿瘤微环境（TME）中的表达及预测其对 HCC

进展的生物学功能。UALCAN、TIMER3.0、HPA 数据库与 IHC 验证 SYT1 在 HCC 组织中

的表达并分析其与 MKI67 相关性。联合 GEPIA2、TIMER3.0 数据库及 R 语言分析，探究

SYT1 表达水平与 HCC 患者预后关联并开展生存分析。利用慢病毒进行 SYT1 基因沉默并

采用集落形成、EdU、细胞划痕及 Transwell 实验探究 SYT1 对 HCC 细胞生物学行为的影响。

裸鼠成瘤实验验证 SYT1 的促癌作用。结果 生物信息学预测显示 SYT1 定位于细胞膜与胞

质且其家族基因表达以正相关为主。在 HCC 组织中 SYT1 表达显著上调（P=2.93×10-10）且

与 MKI67 呈正相关（ρs=0.419, P=3.3×10-17）。生存分析表明，在 HCC 中 SYT1 高表达预示

着较差的总生存期（P=0.015）与疾病特异性生存期（P=0.046 2）。免疫特征分析显示，SYT1

在 TME 的单核/巨噬细胞、B 细胞及恶性细胞等中呈高表达。富集分析显示 SYT1 可能参与

多条 HCC 进展相关通路（P<0.05）。IHC 表明 SYT1 在 HCC 组织中染色程度上调（P<0.000 

1）。细胞实验表明，沉默 SYT1 抑制 HCC 细胞增殖、迁移、侵袭（P<0.01）；动物实验表明，

敲低 SYT1 可抑制肿瘤生长（P<0.001）。结论 SYT1 在 HCC 中表达上调且与不良预后密切

相关，可促进 HCC 细胞增殖、迁移、侵袭及体内肿瘤生长，有望成为 HCC 临床治疗潜在

新靶点。 
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Abstract Objective To investigate the expression of synaptotagmin 1 (SYT1) in hepatocellular 

carcinoma (HCC) and its clinical value. Methods Bioinformatics analysis was performed to 

predict the subcellular localization and expression of SYT1 in the tumor microenvironment (TME), 

as well as its biological functions in the progression of HCC. The expression of SYT1 in HCC 

tissues was verified by UALCAN, TIMER3.0 and HPA databases combined with IHC, and its 

correlation with MKI67 was analyzed. Combined with GEPIA2, TIMER3.0 databases and R 

language, the association of SYT1 expression level with the prognosis of HCC patients was 

explored, and survival analysis was carried out. Lentivirus-mediated SYT1 gene silencing was 

conducted, and the effects of SYT1 on the biological behaviors of HCC cells were explored by 

colony formation assay, EdU staining assay, cell scratch assay, and Transwell assay. The 

tumor-promoting effect of SYT1 was further validated in a nude mouse xenograft model. Results 

Bioinformatics prediction indicated that SYT1 is localized to the cell membrane and cytoplasm, 

and the expression of its family genes is mainly positively correlated. In HCC tissues, SYT1 

expression was significantly upregulated (P=2.93×10-10) and positively correlated with MKI67 

(ρs=0.419, P=3.3×10-17). Survival analysis showed that high SYT1 expression predicted poorer 

overall survival (P=0.015) and disease-specific survival (P=0.046 2) in HCC. Immune profiling 

analysis demonstrated that SYT1 was highly expressed in monocytes/macrophages, B cells and 

malignant cells in the TME. Enrichment analysis indicated that SYT1 may participate in multiple 

signaling pathways associated with HCC progression (P<0.05). IHC confirmed that the staining 

intensity of SYT1 was elevated in HCC tissues (P<0.000 1). Cellular assays showed that silencing 

SYT1 suppressed the proliferation, migration, and invasion of HCC cells (P<0.01). Animal 

experiments demonstrated that knockdown of SYT1 inhibited tumor growth in vivo (P<0.001). 

Conclusion SYT1 is upregulated in HCC and closely correlated with poor prognosis. It can 

promote the proliferation, migration and invasion of HCC cells as well as in vivo tumor growth, 

and is expected to become a potential novel target for the clinical treatment of HCC.  
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，病死率

位居全球恶性肿瘤第三位[1]。HCC 确诊后 5 年总体生存率仅 10%~20%，因其起病隐匿、发

展迅速，多数患者首诊时已属中晚期而不适合手术切除，致其临床疗效不佳、预后较差[1-2]。

即使早期患者接受手术切除，术后 5 年复发率仍高达 70%，且肝癌对放化疗不敏感[3]。因此，

发掘基因靶向治疗潜力，探寻 HCC 新治疗靶点并优化预后评估，已成为当前研究热点。 

突触结合蛋白 1（synaptotagmin 1, SYT1）是调控细胞 Ca²⁺依赖性膜融合的关键蛋白，

已被证实在神经递质释放、突触囊泡运输及肿瘤进展中起到核心作用[4]。研究[5]显示，SYT1

高表达与三阴性乳腺癌患者不良预后密切相关，但其肿瘤作用具有组织特异性，在结直肠癌

中表达下调，可抑制肿瘤细胞迁移与侵袭[6]。目前，SYT1 在 HCC 恶性进展中的作用及具体

机制尚不明确。因此，该研究整合生物信息学分析与体内外实验，探讨 SYT1 对 HCC 细胞

生物学行为的影响及临床预后价值，以期为肝癌诊治及分子靶向药物开发提供理论支持。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 临床样本  

收集安徽省第二人民医院普外四科 2021 年 4 月至 2024 年 10 月期间接受根治性切除的

50 例 HCC 患者的肿瘤组织及配对癌旁组织标本（所有患者均已签署知情同意）。纳入标准：

① 完整切除原发肿瘤且切缘距肿瘤边界≥1 cm；② 术中及术后病理检查证实切缘阴性；③

区域淋巴结清扫彻底且术后病理证实淋巴结无转移。排除标准：① 术前接受过放化疗、靶

向或免疫治疗等抗肿瘤治疗；② 合并远处转移或其他系统恶性肿瘤；③ 临床病理资料不完

整。从病历系统中检索入组患者临床资料（如性别、年龄、肿瘤大小、病理分期等）并进行

统计分析。本研究通过安徽省第二人民医院伦理委员会审批[批号：2025-149]。 

1.1.2 细胞培养及试剂  

人肝癌 Huh7 细胞系购自中国科学院上海生命科学研究院。细胞培养于含 10%胎牛血清

（Gibco）、1%青霉素-链霉素混合液的 DMEM 培养基（Gibco）中，置于 37 ℃、5%CO₂培



养箱内培养。SYT1、GAPDH 抗体购自武汉三鹰生物技术有限公司；4%多聚甲醛、结晶紫

溶液、EdU 试剂盒、免疫染色通透液购自上海碧云天生物技术有限公司；基质胶购自美国

BD 公司；慢病毒购自上海吉玛制药技术有限公司。 

1.2 方法 

1.2.1 生物信息学分析  

HPA 数据库（https://www.proteinatlas.org）检索 SYT1 的化学结构、亚细胞定位及在免

疫细胞、核心细胞中的表达与 IHC 结果。UALCAN（https://ualcan.path.uab.edu）、TIMER3.0

数据库（https://compbio.cn/timer3）分析 SYT1 与 MKI67 在肝癌组织中的表达及相关性。

GEPIA2（http://gepia2.cancer-pku.cn）、TIMER3.0 数据库预测 HCC 患者预后。scCancerExplorer

数据库（https://bianlab.cn/scCancerExplorer/home）探究 SYT1 在 TME 中的表达。 

1.2.2 预测并建立模型  

采用单因素 Cox 回归分析，初步筛选与患者总生存期（overall survival, OS）相关的临

床病理因素，筛选标准为 P<0.05；将具有统计学意义的变量纳入多因素 Cox 回归模型，采

用向前逐步回归法进行变量筛选，最终确定独立预后因素。通过 Schoenfeld 残差法检验比例

风险假设（P>0.05）。基于最终的多因素 Cox 回归模型，应用 rms 包构建 OS 预后列线图模

型，并用校准曲线评价该模型预测效能。 

1.2.3 SYT1 靶基因功能富集分析  

TCGA 数据库（https://portal.gdc.cancer.gov）获取 HCC 转录组数据，DESeq2 R 包分析

SYT1 高、低表达组间的差异表达基因（differentially expressed genes, DEGs），筛选阈值设定

为|log₂FC|>1 且校正后 P<0.05；cBioportal 数据库（https://www.cbioportal.org）下载 HCC 中

与 SYT1 共表达的前 500 个潜在靶基因，DAVID 数据库（https://davidbioinformatics.nih.gov）

获取其富集通路数据。富集分析采用超几何检验计算显著性P值，并通过Benjamini-Hochberg

（BH）法进行多重检验校正，以校正后 P<0.05 作为显著富集的阈值。微生信在线工具

（https://www.bioinformatics.com.cn）完成富集结果可视化。 

1.2.4 免疫组织化学（IHC）  

收集我院 50 例 HCC 组织及配对癌旁组织样本，经固定、梯度脱水、石蜡包埋后制备

组织切片，常规脱蜡至水化；加入一抗（SYT1 多克隆抗体, 1:1 000），4 ℃孵育过夜；次日

加入即用型多聚 HRP 标记山羊抗兔重组二抗，室温孵育 1 h；DAB 显色后进行镜下观察、

图像采集及结果评分。所有切片由 2 名高年资病理科医师采用双盲法独立阅片评分。 

1.2.5 RNA 干扰  



将人 HCC 细胞系 Huh7 铺板培养，待细胞汇合度达 70%~80%时，分别用靶向 SYT1 的

慢病毒干扰载体（GV112）及阴性对照（NC）慢病毒感染细胞；6 h 后更换新鲜完全培养基，

继续培养 3 d；随后加入含 2 μg/mL 嘌呤霉素的培养基进行筛选获得稳定细胞株。SYT1 慢

病毒干扰序列见表 1。 

表 1 RNA 干扰序列 

Tab.1 Sequences for RNA interference 

Item Sequences (5'-3') 

shNC GCTACGACTCTGAGCCTGT 

shSYT1#1 TCAGCCTGCAACTATATGC 

shSYT1#2 TCAAGCCGATTCAACGGCT 

shSYT1#3 CCTAGCGCTTAACTCTACA 

1.2.6 Western blot  

采用含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液裂解细胞，冰上孵育 30 min 后，4 ℃、12 000 r/min

离心 30 min，取上清液即为总蛋白。采用 BCA 法测定蛋白浓度，调整上样量使各组总蛋白

上样量一致。使用凝胶电泳分离蛋白条带后，将蛋白转印至 PVDF 膜，快速封闭液室温封

闭 30 min。加入一抗（SYT1 多克隆抗体, 1:10 000），4 ℃孵育过夜；次日洗膜 3 次后加入

HRP 标记山羊抗兔重组二抗（1:6 500），室温孵育 90 min。最后对膜进行显影、曝光。 

1.2.7 集落形成实验  

将细胞以 1×103 个/孔的密度接种于 6 孔板中，置于 37 ℃、5%CO2 培养箱中培养 14 d，

每 3 d 更换一次培养基。待集落形成后，用 PBS 洗涤细胞 3 次；加入 4%多聚甲醛室温固定

15 min 后，再次用 PBS 洗涤 3 次。加入 0.1%结晶紫染液室温染色 10 min，流水缓慢冲洗去

除多余染液，室温自然晾干后拍照计数每孔集落数（以≥50 个细胞聚集为 1 个集落）。 

1.2.8 EdU 实验  

取各组处理后的细胞接种于 12 孔板，用含 10%胎牛血清的 DMEM 培养基配制 2×EdU

工作液，与细胞等体积混合后置于 37 ℃、5%CO₂培养箱中孵育 2 h。用 PBS 洗涤细胞 3 次；

加入 4%多聚甲醛室温固定 30 min，再次洗涤后用免疫染色通透液透化 15 min。按试剂盒说

明书配制 Click 反应液，避光孵育 30 min，DAPI 染核后于荧光显微镜下采集图像，计数 EdU

阳性细胞比例以评估细胞增殖能力。 

1.2.9 细胞划痕实验  



将细胞以 5×10⁵ 个/孔的密度接种于 6 孔板中，待细胞融合度达 90%~100%时，使用无

菌 200 μL 枪头在单层细胞上垂直均匀划痕；PBS 洗涤 3 次后更换为无血清培养基继续培养。

分别于 0 h、48 h 在倒置显微镜 100×放大倍数下，选取相同视野对划痕区域进行拍照记录，

采用 ImageJ 软件测量划痕宽度并计算细胞迁移率：[（0 h 划痕宽度-48 h 培养后划痕宽度）

/ 0 h 划痕宽度]×100%。 

1.2.10 Transwell 实验  

基质胶与无血清 DMEM 按 1:8 稀释，每孔取 60 μL 均匀铺于 Transwell 小室底部，37 ℃

孵育 60 min 至半凝固。细胞消化离心后，用无血清 DMEM 重悬至 2×10⁵ 个/mL，上室加入

0.2 mL 细胞悬液，下室加入 0.6 mL 含 10%胎牛血清 DMEM，37 ℃、5%CO2 培养箱中培养

24 h。PBS 漂洗 2 次，棉签轻轻拭去上室细胞；下室加入 4%多聚甲醛固定 30 min；0.1%结

晶紫染色 15 min，漂洗后于倒置显微镜 200×放大倍数下随机选取 5 个视野，计数穿膜细胞

数，取平均值。对于迁移实验，除小室底部不铺基质胶外，其余操作均同侵袭实验。 

1.2.11 裸鼠成瘤实验  

将 10 只 4~6 周龄雄性 BALB/c 裸鼠（购自上海斯莱克实验动物有限责任公司），饲养于

SPF 级实验环境中，采用随机数字表法分为两组（n = 5）：shNC 组与 shSYT1 组。200 μL 构

建好的稳定转染 HCC 细胞悬液（细胞量为 5×106 个/只），皮下注射至裸鼠背部以建立移植

瘤模型。造模后每 3 d 测量一次肿瘤体积。15 d 后，经 0.7%戊巴比妥钠麻醉后，采用颈椎

脱臼法处死裸鼠，完整剥离移植瘤组织，拍照记录并称重。本研究通过安徽省第二人民医院

动物伦理委员会审批[批号：2025-150]。 

1.3 统计学处理 

生物信息学数据使用数据库内置的统计学方法，应用 SPSS 29.0.2.0、GraphPad 

Prism10.4.1 和 ImageJ 软件进行统计分析及绘图。相关性分析采用 Spearman 相关分析；采用

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，组间生存差异比较采用 Log-rank 检验；单因素和多因素 Cox

回归分析确定独立预后因素；癌组织与配对癌旁组织比较采用配对 t 检验；shNC 与 shSYT1

组间比较采用独立样本 t 检验；shSYT1 沉默效率多组间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 Tukey 事后多重比较；裸鼠肿瘤体积随时间变化的比较采用双因素重复测量方差

分析。计量资料以 x̄±s 表示，计数资料组间差异比较采用 χ
２
检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。所有实验均独立重复 3 次。 

2 结果 

2.1 SYT1 的亚细胞定位及家族相关性分析 



基于 HPA 数据库,使用 Alphafold 系统对 SYT1 进行结构预测，得到其蛋白质结构图（图

1A）。进一步对 SYT1 进行检索, 发现其可能定位于细胞膜与胞质（图 1B）。此外，分析 SYT

家族基因 SYT1-17 表达相关性，结果显示其家族基因以正相关为主（图 1C），据此推测，

SYT 家族可能在某些生物学行为（如突触传递、细胞信号通路）具有相互作用。  

 

图 1 SYT1 在细胞中的定位及家族基因相关性分析 

Fig.1 Subcellular localization of SYT1 and correlation analysis of SYT family genes 

A: Protein structure prediction of SYT1; B: Subcellular localization of SYT1; C: Correlation of 

SYT family genes expression (red: positive correlation; blue: negative correlation). 

2.2 SYT1 是肝癌进展因子 

采用 UALCAN 数据库分析显示，SYT1 与 MKI67 在肝癌组织中的表达水平显著高于癌

旁组织（P<0.001, 图 2A-2B）。此外，通过 TIMER3.0 数据库开展表达相关性分析，可见二

者呈正相关（ρs=0.419, P=3.3×10-17, 图 2C），提示 SYT1 可能是肝癌进展因子。 

 

图 2 SYT1 与 MKI67 在 HCC 中的表达及相关性 

Fig.2 Expression and correlation of SYT1 and MKI67 in HCC 

A, B: Expression of SYT1 and MKI67 in HCC; C: Correlation analysis between SYT1 and 

MKI67. 

2.3 SYT1 表达与临床患者预后的关联 



借助 GEPIA2 与 TIMER3.0 数据库，在线评价 SYT1 的表达水平与肝癌患者预后的关联，

结果表明 SYT1 高表达预示着更短的 OS（P=0.015, 图 3A）与疾病特异性生存期（disease 

specific survival, DSS, P=0.046 2, 图 3B）。此外，按照 Cox 多因素回归分析出的 SYT1 表达

水平、肝癌患者 T、N 分期独立预后因素构建列线图（图 3C）。该模型的 C 指数为 0.71(95% 

CI：0.65~0.77)，提示其具有较好的预测价值。1 年、3 年及 5 年生存概率校准曲线（图 3D-F）

显示，模型预测生存曲线接近理想参考线，表明其在肝癌患者生存预测中表现出良好的预测

效能。 

 

图 3 SYT1 表达水平与肝癌患者预后的关联 

Fig.3 Association between SYT1 expression and HCC prognosis 

A: 10-year OS; B: 10-year DSS; C: Nomogram based on SYT1 expression, T and N staging; D-F: 

Calibration curves for 1‑, 3‑, and 5‑year survival. 

2.4 SYT1 免疫特征分析 

使用 HPA 数据库 Monaco 数据集分析可知，SYT1 在中性粒细胞、浆母细胞及记忆 B 细

胞中表达较高（图 4A）。此外，在正常肝组织中，SYT1 在内皮细胞、成纤维细胞及巨噬细

胞等多种核心细胞中也广泛表达（图 4B）。基于 scCancerExplorer 数据库提供的 HCC 数据

集 GSE166635 进行 SYT1 单细胞分析，探究其在肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）



相关细胞中的表达，发现 SYT1 在多种类型免疫细胞中表达，特别是单核/巨噬细胞、B 细

胞，且在恶性细胞中呈高表达（图 4C-4D）。 

 

图 4 SYT1 免疫特征分析 

Fig.4 Immune characteristics analysis of SYT1 

A: Expression of SYT1 in immune cells; B: Expression of SYT1 in core cells; C, D: Expression of 

SYT1 in TME-associated cells. 

2.5 肝癌中 SYT1 通路富集分析 

本研究对 SYT1 高、低表达组间的 DEGs（|log₂FC|>1 且校正后 P<0.05）进行功能富集

分析，结果显示其参与生物过程（BP）、细胞组成（CC）、分子功能（MF）与 KEGG 通路。

其中 MAGEA 家族基因在 SYT1 高表达组中显著上调，并主要富集于组蛋白去乙酰化酶结

合过程（图 5A）。为进一步探究 SYT1 在 HCC 中的潜在生物学功能，GO 分析发现，SYT1

潜在靶基因显著富集于出芽式血管生成、复制叉及蛋白激酶结合等生物学过程与分子功能

（P<0.05, 图 5B）；KEGG 分析则表明其在多条肿瘤进展相关通路中富集，如 NF-κB、p53

等（P<0.05, 图 5C）。 



 

图 5 SYT1 通路富集分析 

Fig.5 Pathway enrichment analysis of SYT1 

A: Enrichment analysis of DEGs; B, C: GO and KEGG enrichment analyses. 

2.6 SYT1 在肝癌组织中的表达 

将 SYT1 蛋白表达水平与 HCC 患者的临床病理资料进行分析。结果显示，SYT1 表达

与患者性别、年龄无显著相关性（P>0.05），但与肿瘤大小、病理分期和 T 分期显著相关

（P<0.05），见表 2。HPA 数据库显示，肝癌组织中 SYT1 染色程度上调（图 6A-6B）。基于

我院 50 例 HCC 及配对癌旁组织样本，利用 IHC 染色分析 SYT1 在组织中的表达情况，结

果显示，相较于癌旁组织，SYT1 在癌组织中过表达（图 6C）。此外，HCC 组织切片中 SYT1

蛋白综合染色评分显著高于癌旁组织切片（P<0.000 1, 图 6D）。 

表 2 SYT1 表达与 HCC 患者临床病理特征的关系 

Tab.2 Relationship between SYT1 expression and clinicopathological characteristics of HCC 

patients 

Characteristics 

SYT1 expression 

χ2 value P value 

high low 

All cases 32 18   

Gender     

 Male 17 9 
0.045 0.832 

 Female 15 9 

Age (year)     

≥60 22 12 
0.023 0.880 

<60 10 6 



Tumor size (cm)     

≤5 20 5 
5.556 0.018 

  ＞5 12 13 

Pathologic stage     

Ⅰ+Ⅱ 25 7 
7.697 0.006 

Ⅲ+Ⅳ 7 11 

T stage     

T1+T2 24 5 

10.550 0.001 

T3+T4 8 13 

 

 

图 6 肝癌与癌旁组织 IHC 比较 

Fig.6 Comparison of IHC between HCC and paracancerous tissues 

A, B: IHC analysis of SYT1 in HCC and adjacent tissues Scale bar: 200 μm); C: IHC detection of 

SYT1 protein expression in HCC and adjacent tissues (Scale bar: 20 μm); D: IHC staining score; 

****P<0.000 1 vs Normal tissue. 

2.7 SYT1 促进 HCC 细胞增殖、迁移与侵袭 

利用慢病毒沉默 Huh7 细胞中 SYT1 表达并构建 SYT1 干扰载体，转染后经 WB 检测验

证，shSYT1-3 组 SYT1 表达下调最明显，沉默效果最显著（P<0.000 1, 图 7A）。选取沉默



效率最高的 shSYT1-3 干扰序列用于后续所有功能实验。集落形成实验显示，shSYT1 组 Huh7

细胞增殖能力显著低于 shNC 组（P<0.01, 图 7B）。EdU 实验同样证实，敲低 SYT1 可明显

抑制 Huh7 细胞增殖（P<0.001, 图 7C、F）。细胞划痕实验表明，SYT1 敲低后 Huh7 细胞迁

移能力显著下降（P<0.01, 图 7D、G）。Transwell 实验显示，相较于 NC 组，shSYT1 组细胞

迁移能力显著减弱（P<0.01, 图 7E、H），细胞侵袭能力亦明显降低（P<0.001, 图 7E、I）。 

 

图 7 SYT1 对 HCC 细胞生物学行为的影响 

Fig.7 Effect of SYT1 on biological behaviors of HCC cells  

A: WB verification of SYT1 silencing efficiency; B: Colony formation assay for cell proliferation; 

C, F: EdU assay for cell proliferation (Scale bar: 50 μm); D, G: Wound healing assay for cell 



migration (Scale bar: 50 μm); E, H, I: Transwell migration and invasion assay (Scale bar: 50 μm).  

Throughout Figures 7 and 8, shSYT1 represents shSYT1-3 knockdown cells; ns (not significant, 

P>0.05), **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1. 

2.8 沉默 SYT1 抑制 HCC 体内生长 

为进一步探究 SYT1 对体内肿瘤生长的影响，本研究构建裸鼠皮下成瘤模型。结果显示，

NC 组小鼠肿瘤负荷较高，shSYT1 组肿瘤生长明显受抑（图 8A）。肿瘤生长曲线表明，NC

组肿瘤体积随时间呈显著增长趋势，而 shSYT1 组肿瘤生长速率显著放缓（P<0.000 1, 图

8B）。此外，相较于 NC 组，shSYT1 组肿瘤体积及重量均显著降低（P<0.001, 图 8C-D）。 

 

图 8 沉默 SYT1 对体内肿瘤生长的影响 

Fig.8 SYT1 silencing suppresses tumor growth in vivo  

A: Subcutaneous tumor model in nude mice; B: Tumor growth curve; C, D: Volume and weight of 

subcutaneous tumors in nude mice; ***P<0.001, ****P<0.000 1 vs shNC group. 

3 讨论 

中国是全球肝癌负担最重的国家之一，每年肝癌新发病例与死亡病例约占全球的

50%[7]。HCC 是临床上最主要的原发性肝脏恶性肿瘤，手术切除仍是其主要治疗方式，但由

于对化疗不敏感以及耐药性的增加，其术后复发率高、总体预后不佳[8]。随着靶向治疗的发

展，寻找新的分子靶点与治疗方向已成为当前研究热点。SYT 是一类丰富的、进化上保守

的整合膜蛋白，其家族包含 17 种人类亚型，参与多种癌症进展过程[9]。生物信息学分析显

示，SYT 家族蛋白表达水平呈现相关性，其中，SYT7 可通过调节 Chk1-p53 信号通路对细

胞周期的阻滞作用继而对 HCC 发挥致癌作用[10]。 



本研究首先基于 HPA 数据库检索 SYT1 亚细胞定位，结果显示其定位于细胞膜与胞质，

这一分布特征与其作为膜运输蛋白及潜在药物靶点的生物学功能高度契合[11]。随后，借助

UALCAN、GEPIA2 与 TIMER3.0 数据库，探究 SYT1 与 MKI67 在 HCC 中的表达水平及其

与临床患者预后的关联，发现二者在肝癌组织中的表达均显著上调且呈正相关；高表达的

SYT1 预示患者更差的 OS 与 DSS。MKI67 是影响 HCC 患者 OS 与 DSS 的独立危险因素，

可指示细胞增殖活性并评估肿瘤侵袭能力，已成为 HCC 预后评估的可靠标志物[12]。此外，

HPA 数据库 IHC 结果显示 SYT1 在肝癌组织中过表达，我们利用 IHC 实验也验证了这一点。

功能实验证实，沉默 SYT1 后 Huh7 细胞增殖效率、迁移及侵袭能力均受显著抑制；裸鼠成

瘤实验亦显示敲低 SYT1 可抑制体内肿瘤生长。简言之，以上结果均提示 SYT1 可能是 HCC

恶性进展因子。 

TME 是一个复杂的动态系统，包括肿瘤细胞、一系列非癌细胞、信号分子及细胞外基

质，在肿瘤进展、转移与对治疗的反应中至关重要[13]。通过 HPA 与 scCancerExplorer 数据

库分析，表明 SYT1 在多种类型免疫细胞中表达，且在恶性细胞中呈高表达，提示其可能是

连接肿瘤免疫调控与细胞生物学行为的关键分子。此外，SYT1 作为一种参与凋亡调节的重

要蛋白[14]，在富集分析时发现其参与多种通路影响 HCC 发生、发展，如 NF-κB、PI3K/Akt

等信号通路。有研究发现，HBx（乙肝病毒 X 蛋白）通过激活 NF-κB /HK2 信号通路诱导有

氧糖酵解进而刺激 HCC 细胞增殖[15]。转录因子 ChREBP 通过协调 PI3K/Akt 信号通路和癌

症代谢介导肝癌发生[16]。此外，在甲状腺癌中 SYT1 表达上调，过表达 SYT1 可促进癌细胞

的恶性生物学行为，其机制可能是 SYT1 与 NF-κB 信号通路相互作用，逆转其上游靶点

miRNA-363-3p 的抑癌效应，从而促进癌症进展[17]。据此，我们推测 SYT1 可能靶向 NF-κB

信号通路干预 HCC 进展。然而本研究仍存在一定的局限性，如未对可能参与介导的信号通

路进行深入挖掘，后续将采用通路特异性抑制剂（如 NF-κB 抑制剂 BAY11-7082）进行回复

实验，以验证 SYT1 是否通过该通路调控 HCC 恶性表型。此外，未将过表达组作为参照纳

入实验体系，SYT1 与 MKI67 的表达也未在临床样本与小鼠瘤体进行 IHC、WB 等相关性分

析。 

综上所述，本研究表明 SYT1 在 HCC 中表达上调且与不良预后密切相关，可促进 HCC

细胞恶性生物学行为及体内肿瘤生长，因此可作为 HCC 患者治疗过程潜在新靶点。 
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