
腹部外科 2026 年 6 月第 39 卷第 3 期　J Abdominal Surg，Jun. 2026，Vol. 39，No. 3

核孔蛋白43在肝内胆管癌增殖转移中的作用
及机制研究
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［摘要］　 目的　 探 究 核 孔 蛋 白 43（nucleoporin 43，Nup43）在 肝 内 胆 管 癌（intrahepatic 
cholangiocarcinoma，ICC）中的表达特征、临床意义、生物学功能及分子调控机制，为 ICC的精准治疗

提供理论依据与潜在靶点。方法　（1）利用癌症基因组图谱（TCGA）数据库分析Nup43在胆管癌组

织与癌旁正常组织中的mRNA表达差异；（2）通过免疫组织化学（IHC）检测 106例 ICC病人癌组织及

配对癌旁正常组织中Nup43的蛋白表达水平，根据 IHC染色评分标准，将 106例病人分为Nup43高表

达组（>4 分）和 Nup43 低表达组（≤4 分），分析其与病人临床病理特征及预后的关联性；（3）采用

siRNA介导的基因沉默技术下调 ICC细胞系RBE中Nup43的表达，通过CCK-8、Transwell实验探究

其对细胞增殖、迁移能力的影响；（4）借助Ubibroswer1. 0数据库预测Nup43的潜在泛素化底物，结合

免疫共沉淀（Co-IP）、泛素化检测及蛋白质印迹法（Western blot）实验验证其与 p53的相互作用及调

控机制；（5）功能挽救实验证明Nup43通过负调控 p53发挥促癌效应。结果　TCGA数据库及免疫组

织化学染色结果显示，Nup43在 ICC 组织中呈 mRNA 及蛋白水平高表达（P<0. 05）。Nup43高表达

与 ICC 病人肿瘤体积增大（P<0. 001）、TNM 分期升高（P<0. 001）、脉管侵犯（P=0. 030）、神经侵犯

（P=0. 026）及肿瘤分化程度降低（P<0. 001）有关，且高表达组病人总生存期显著短于低表达组（P=

0. 002 2）。细胞实验证实，沉默 Nup43可显著抑制人 ICC 细胞系 RBE 细胞的增殖活力与迁移能力

（P<0. 05）。机制研究表明，Nup43可能参与泛素化降解 p53的过程，Nup43可与 p53发生外源性结合

并介导其泛素化降解。功能挽救实验验证了共沉默Nup43和 p53组的细胞增殖活力及穿膜细胞数量

较单独敲低Nup43组均表现出明显的恢复趋势。结论　Nup43在 ICC组织中高表达，与病人不良预

后及恶性临床病理表型密切相关；Nup43通过介导 p53泛素化降解促进 ICC细胞增殖与转移，其表达

水平与病人不良预后密切相关，可作为评估 ICC预后的重要生物标志物及潜在治疗靶点。
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［Abstract］ Objective　 To investigate the expression profile， clinical significance， biological 
function， and molecular regulatory mechanism of nucleoporin 43 （Nup43） in intrahepatic 
cholangiocarcinoma（ICC）， and to provide a theoretical basis and potential target for precision treatment 
of ICC. Methods　（1） The Cancer Genome Atlas（TCGA） database was used to analyze differences in 
Nup43 mRNA expression between cholangiocarcinoma tissues and adjacent normal tissues.（2） 
Immunohistochemical staining was performed to detect Nup43 protein expression in cancer tissues and 
paired adjacent normal tissues from 106 ICC patients， and its associations with clinicopathological 
features and prognosis were analyzed.（3） siRNA-mediated gene silencing was used to downregulate 
Nup43 expression in the ICC cell line RBE， and CCK-8 and Transwell assays were conducted to assess 
its effects on cell proliferation and migration.（4） The Ubibrowser1. 0 database was used to predict 
potential ubiquitination substrates of Nup43.  Co-immunoprecipitation（Co-IP）， ubiquitination assays， 
and Western blot were then used to validate its interaction with p53 and the underlying regulatory 
mechanism.  （5） Rescue experiments demonstrated that Nup43 exerts a pro-tumor effect by negatively 
regulating p53. Results　TCGA data and immunohistochemical staining showed that Nup43 was highly 
expressed at both the mRNA and protein levels in ICC tissues（P<0. 05）. High Nup43 expression was 
associated with increased tumor size （P<0. 001）， advanced TNM stage（P<0. 001）， vascular invasion
（P=0. 030）， nerve invasion（P=0. 026）， and poorer tumor differentiation（P<0. 001） in ICC patients.  
Moreover， the high-expression group had significantly shorter overall survival than the low-expression 
group（P=0. 002 2）. Cell experiments confirmed that Nup43 silencing significantly inhibited the 
proliferative activity and migratory capacity of RBE cells（P<0. 05）. Mechanistic studies indicated that 
Nup43 may be involved in the ubiquitin-mediated degradation of p53. Nup43 could bind exogenously to 
p53 and promote its ubiquitination and degradation.  Rescue experiments verified that cells in the co-
silencing Nup43 and p53 group showed a clear recovery in proliferative activity and the number of 
transmembrane cells compared with the Nup43 knockdown group alone. Conclusion　Nup43 is highly 
expressed in ICC tissues and is closely associated with poor prognosis and malignant clinicopathological 
features.  By promoting p53 ubiquitination and degradation， Nup43 enhances ICC cell proliferation and 
metastasis.  Its expression level is closely correlated with poor prognosis in patients， suggesting that 
Nup43 may serve as an important prognostic biomarker and a potential therapeutic target for ICC.

［Key words］ Nucleoporin 43； Intrahepatic cholangiocarcinoma； p53； Ubiquitination and 
degradation； Proliferation and metastasis

肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，
ICC）恶性程度高，预后极差［1-3］。手术切除是目前临

床首选的治疗手段，但受肿瘤分期、血管受累及远

处转移等因素限制，适用人群有限，而放化疗等传

统辅助治疗方案疗效亦不尽理想［4-7］。尽管近年来

以吉西他滨联合顺铂（GC）方案为基础的化疗，以及

新兴程序性死亡受体 1（programmed death-1，PD-
1）/程 序 性 死 亡 受 体 配 体 1（programmed death-
ligand 1，PD-L1）免疫检查点抑制剂治疗，为晚期胆

道恶性肿瘤病人带来了新的生存希望［8-11］，但临床实

践显示，仍有相当比例的病人对现有治疗方案不敏

感或产生继发性耐药，总体生存率依然不容乐

观［12-13］。肿瘤蛋白 p53（TP53）基因作为“基因组卫

士”，其功能缺失或蛋白水平的异常降解是驱动 ICC
发生发展的重要分子事件，也是导致化疗及免疫治

疗耐药的关键因素之一［14-16］。因此，深入解析导致

ICC 中 p53蛋白不稳定的上游调控机制，对于寻找

新的治疗靶点、恢复抑癌功能及增敏现有治疗具有

重要意义。

近年，核孔蛋白 43（nucleoporin 43，Nup43）被证

实在多种实体瘤中充当致癌角色。研究表明，

Nup43在肝细胞癌、乳腺癌等肿瘤中显著高表达，并

通过调控细胞周期及相关信号通路促进肿瘤细胞

增殖与转移［17-19］。虽然有学者曾在结直肠癌研究中

提示 Nup43 可能间接影响 PD-L1 的转运［17］，但

Nup43在胆道恶性肿瘤中的具体生物学功能，尤其

是否通过翻译后修饰（如泛素化）调控关键抑癌蛋

白（如 p53）的稳定性，目前尚属研究空白。基于此，

本研究聚焦于 Nup43在 ICC 中的表达特征及其促

癌机制，以揭示“Nup43-p53”这一新的分子轴，为阐

明 ICC的分子发病机制提供新证据，也为未来开发

靶向 Nup43以恢复 p53功能（进而可能增敏免疫或

化疗）的治疗策略提供理论依据。

资料与方法

一、研究对象

ICC 病人癌组织（n=106）及配对癌旁正常组织

（n=106）芯片及完整临床资料均购自湖南艾方生物科

技有限公司，所有病人均经术后病理组织学检查明确

诊断，且术前未接受放化疗、免疫治疗等抗肿瘤治疗。
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二、主要实验试剂与仪器

1. 试剂 兔抗人Nup43多克隆抗体、免疫组织

化学（IHC）检测试剂盒（SP法）、3，3'-二氨基联苯胺

（DAB）显色试剂盒、Flag抗体、HA 抗体、p53抗体、

GAPDH 抗体、β-Actin 抗体、蛋白 A/G 琼脂糖珠、

RIPA 裂解液（含蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂）、

十二烷基硫酸钠（SDS）上样缓冲液、MG132（蛋白

酶体抑制剂）、ECL 化学发光试剂盒、胎牛血清、青

霉素-链霉素混合液、DMEM培养基等，其余常规化

学试剂均为分析纯级别。

2. 仪器 实时荧光定量 PCR 仪、病理切片机、

光学显微镜、高速冷冻离心机、SDS 聚丙烯酰胺凝

胶电泳（SDS-PAGE）系统、转膜仪、化学发光成像

系统等。

三、癌症基因组图谱（TCGA）数据库数据分析

从 TCGA 数据库（https：//portal. gdc. cancer.
gov/）中下载胆管癌相关RNA测序数据及对应的临

床信息，筛选出包含癌组织与癌旁正常组织配对数

据的样本，提取Nup43基因的mRNA表达量数据，采

用 R 软件（4. 2. 0版）对数据进行标准化处理，比较

Nup43在胆管癌组织与癌旁正常组织中的表达差异。

四、IHC染色与结果判定

将胆管癌芯片经脱蜡、水化、抗原修复（柠檬酸

盐缓冲液，pH6. 0）、3%过氧化氢阻断内源性过氧化

物酶活性、山羊血清封闭非特异性结合位点后，加

入兔抗人 Nup43一抗（1∶200稀释），4 ℃孵育过夜；

次日复温后加入二抗，37 ℃孵育 30 min，DAB显色，

苏木素复染，脱水透明，中性树胶封片。以磷酸盐

缓冲液替代一抗作为阴性对照。结果判定采用双

盲法，由 2名经验丰富的病理科主治医师独立阅片。

根据染色强度（0分：无染色；1分：淡黄色；2分：棕黄

色；3分：棕褐色）和阳性细胞比例（0分：＜5%；1分：

5%~25%；2分：26%~50%；3分：51%~75%；4分：

＞75%）进行评分。两者乘积为最终评分，其中≤4
分为低表达，＞4分为高表达。

五、细胞实验相关方法

1. 细胞培养 人 ICC 细胞系 RBE 购自上海生

物科学研究所细胞资源中心，培养于含 10%胎牛血

清、100 U/mL 青霉素和 100 μg/mL 链霉素的 1640
培养基中，置于 37 ℃、5% CO2恒温培养箱中常规培

养，取对数生长期细胞用于后续实验。

2. 质粒构建与转染 构建 Flag-Nup43过表达

质粒、HA-p53过表达质粒、His-Ub质粒及相应空载

体质粒。采用 LipofectamineTM 8000 转染试剂按照

说明书操作将质粒转染至胆管癌细胞中，转染 48 h
后收集细胞用于后续实验。

3. 免疫共沉淀（Co-IP）实验 转染后的细胞经

RIPA 裂解液冰上裂解 30 min，12 000 r/min离心 15 
min收集上清液。取部分上清液作为 Input样品，其

余上清液加入Flag抗体或HA抗体，4 ℃孵育过夜，

次日加入蛋白A/G琼脂糖珠，37 ℃孵育 2 h，离心收

集琼脂糖珠，用磷酸盐缓冲液洗涤 3次后，加入SDS
上样缓冲液，沸水浴 10 min 变性，进行蛋白质印迹

法（Western blot）检测。

4. 泛素化检测实验 将 Flag-Nup43、HA-p53
及His-Ub质粒共转染至胆管癌细胞中，转染 48 h后

加入MG132（终浓度 10 μmol/L）处理 6 h，收集细胞

并裂解。以HA抗体进行免疫沉淀，Western blot检
测沉淀产物中 HA 标签（泛素化标记）的表达水平，

验证Nup43对p53的泛素化修饰作用。

5. Western blot 检测 收集细胞裂解液或 Co-
IP 产物，经 SDS-PAGE 分离后，转移至 PVDF 膜

上，5%脱脂牛奶室温封闭 1 h，加入相应一抗 4 ℃孵

育过夜，用 Tris 缓冲吐温生理盐水（TBST）洗涤 3
次后加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的二抗，室温

孵育 1 h，再次洗涤后采用 ECL 化学发光试剂盒显

影，ImageJ软件定量分析条带灰度值。

六、统计学方法

采用 SPSS 26. 0统计软件和 R软件 4. 2. 0进行

数据分析。计量资料以 x±s 表示，组间比较采用 t
检验；计数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ2检

验。采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，log-rank
检验比较不同 Nup43表达水平病人的总生存率差

异；采用 Cox比例风险回归模型进行预后单因素和

多因素分析。P＜0. 05表示差异有统计学意义。

结 果

一、Nup43在 ICC组织中高表达

TCGA 数据库分析显示，胆管癌组织中 Nup43
的 mRNA 表达水平显著高于癌旁正常组织（P<
0. 05），见图 1A。IHC染色结果证实，ICC肿瘤组织

中 Nup43蛋白的表达水平显著高于癌旁正常组织

（P<0. 05，图 1B）。上述结果表明，Nup43在 ICC组

织中呈mRNA及蛋白水平的高表达特征。

二、Nup43高表达状态与 ICC 病人不良预后及

恶性临床病理表型显著相关

依据 IHC 染色评分标准，对 106例 ICC 病人进

行分组，其中Nup43高表达组 63例，低表达组 43例。
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采用 Kaplan-Meier法进行生存分析并通过 log-rank
检验验证差异，结果显示，Nup43高表达组病人的总

生存率显著低于 Nup43低表达组，总生存期显著缩

短，差异具有统计学意义（P=0. 002 2），见图 2。其

中Nup43高表达组，中位生存时间为 19. 07个月，而

Nup43低表达组中位生存时间为 39. 6个月，高表达

与低表达组风险比为 2. 111。进一步开展临床病理

特征相关性分析，结果表明 Nup43高表达与 ICC病

人的肿瘤体积增大（P<0. 001）、TNM 分期升高

（Ⅲ~Ⅳ期，P<0. 001）、脉管侵犯（P=0. 03）、神经侵

犯（P=0. 026）及肿瘤分化程度降低（P<0. 001）均存

在显著相关；而在病人性别、年龄方面，Nup43高表

达组与低表达组之间差异均无统计学意义（均 P>
0. 05），见表 1。单因素分析结果显示，Nup43表达以

及肿瘤大小（≥3 cm）是影响 ICC病人术后总生存率

的相关因素（P<0. 05），见表 2。进一步多因素分析

结果显示 Nup43表达的 P=0. 229，虽未达到统计学

独立显著性，但提示 Nup43表达与肿瘤大小存在生

物共线性（表 3）。

三、Nup43可促进胆管癌细胞的增殖和转移

为探究 Nup43 在 ICC 细胞生物学行为调控中

的作用，以人 ICC 细胞系 RBE 为研究对象，采用

siRNA 介导的基因沉默技术特异性下调 Nup43 表

达。Western blot实验结果显示，靶向Nup43的两条

干扰序列（siNup43#1、siNup43#2）均能高效抑制人

ICC细胞系RBE细胞中Nup43的蛋白表达水平，干

扰效率经灰度值定量分析验证符合实验要求（图

3A）。CCK-8增殖检测结果显示，与对照组相比，

Nup43 表达下调后，人 ICC 细胞系 RBE 细胞在

450 nm 波长处的吸光度显著降低（P<0. 05），表明

细胞增殖活力受到明显抑制（图 3B）。Transwell体
外迁移实验结果显示，沉默 Nup43表达后，穿过聚

碳酸酯膜的人 ICC 细胞系 RBE 细胞数量较对照组

显著减少（P<0. 05），提示细胞的迁移侵袭潜能被

显著削弱（图 3C、D）。功能学实验结果证实，Nup43
在 ICC细胞中发挥促癌作用，其高表达可显著增强

ICC细胞的增殖能力与迁移活性。

四、Nup43蛋白可泛素化降解TP53
为筛选 Nup43 介导的泛素化调控过程中潜在

图 1　核孔蛋白 43（Nup43）在肝内胆管癌（ICC）中高表达　A. Nup43在癌症基因组图谱（TCGA）数据库中 ICC病人癌

组织与癌旁组织mRNA表达水平（aP<0. 01）；B. 免疫组织化学显示 ICC病人癌组织及癌旁组织的蛋白表达

图2　核孔蛋白 43（Nup43）高表达、低表达对肝内胆管

癌病人预后的影响

表1 核孔蛋白 43（Nup43）表达水平与肝内胆管癌病人临床

病理特征的关系[例（%）]

临床病理
特征

性别

　男

　女

年龄

　＜60岁
　≥60岁
肿瘤大小

　＜3 cm
　≥3 cm
TNM分期

　Ⅰ～Ⅱ
　Ⅲ～Ⅳ
脉管侵犯

　无

　有

神经侵犯

　无

　有

分化级别

　中/高
　低

例数

63
43

49
57

42
64

67
39

58
48

68
38

50
56

Nup43
低表达

（43例）

23（36.50）
20（46.51）

23（46.94）
20（35.09）

31（73.80）
12（18.75）

37（55.22）
6（15.38）

29（50.00）
14（29.17）

33（48.53）
10（26.32）

35（70.00）
8（14.29）

Nup43
高表达

（63例）

40（63.50）
23（53.49）

26（53.06）
37（64.91）

11（26.20）
52（81.25）

30（44.78）
33（84.62）

29（50.00）
34（70.83）

35（51.47）
28（73.68）

15（30.00）
48（85.71）

χ2值

1.061

0.286

31.885

16.228

4.728

4.989

34.009

P值

0.303

0.593

＜0.001

＜0.001

0.030

0.026

＜0.001
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的作用底物，本研究通过泛素化底物预测网站

UbiBroswer1. 0 数 据 库（http：//ubibrowser. bio-it.
cn/ubibrowser/）进行生物信息学预测 ，获得了

Nup43的候选底物分子（图 4A）。为验证预测结果

及明确 Nup43与候选底物的相互作用关系，采用免

疫共沉淀（Co-IP）实验检测外源性 Nup43与 p53的

结合情况，Nup43可与 p53发生外源性相互作用（图

4B）。进一步探究Nup43对 p53的修饰调控机制，泛

素化修饰检测实验结果表明，Nup43能够介导 p53
的泛素化修饰（图 4C）。为了探究 Nup43诱导的泛

素化修饰是否导致了 p53蛋白的降解，我们开展了

蛋白稳定性分析。实验结果表明，Nup43的过表达

显著下调了 p53蛋白丰度，而这种下调效应可被蛋

白酶体抑制剂MG132所逆转（图 4D）。上述结果确

证，Nup43通过增强 p53的泛素化修饰，进而招募蛋

白酶体介导其降解，从而降低 p53在胆道癌细胞中

的稳定性。

五、共同下调 p53表达可抵消沉默 Nup43产生

的生物学效应

为了进一步验证 Nup43 是否通过调控 p53 介

导胆管癌的恶性进展，我们进行了功能挽救实验。

结果显示，单独敲低 Nup43 能显著抑制胆管癌细

胞的增殖与迁移能力，而同时沉默 p53 则可显著

逆转这一抑制效应（图 5A）；随后的柱状图定量统

计结果进一步证实，共沉默 Nup43和 p53组的细胞

增殖活力及穿膜细胞数量较单独敲低 Nup43组均

表现出明显的恢复趋势，且差异具有统计学意义

（均 P<0. 05，图 5B），从功能层面有力支撑了

Nup43 通过负调控 p53 发挥促癌生物学效应的假

设。图 5C 证明了对 TP53的干扰效果。

表2 影响 106例胆管癌病人术后总生存率的单因素分析

临床病理因素

性别（男比女）

年龄（<60岁比≥60岁）

核孔蛋白 43表达（高表达比低表达）

肿瘤大小（＜3 cm比≥3 cm）

TNM分期（Ⅰ～Ⅱ比Ⅲ～Ⅳ）

分化级别（中/高比低）

脉管侵犯（无比有）

神经侵犯（无比有）

回归系数（β）
–0.245
–0.187

0.747
0.846
0.207
0.271
0.172

–0.017

标准误

0.296
0.305
0.296
0.317
0.309
0.288
0.298
0.313

Wald χ2值

0.685
0.378
6.356
7.115
0.450
0.886
0.335
0.003

风险比

0.783
0.829
2.111
2.331
1.230
1.311
1.188
0.983

95%置信区间

0.438~1.398
0.457~1.506
1.181~3.775
1.252~4.340
0.671~2.255
0.746~2.304
0.663~2.130
0.533~1.815

P值

0.408
0.539
0.012
0.008
0.502
0.347
0.563
0.957

表3 影响 106例胆管癌病人术后总生存率的多因素分析

临床病理因素

核孔蛋白 43表达（高表达比低表达）

肿瘤大小（＜3 cm比≥3 cm）

回归系数（β）
0.417
0.624

标准误

0.346
0.370

Wald χ2值

1.447
2.839

风险比

1.517
1.867

95%置信区间

0.769~2.990
0.903~3.858

P值

0.229
0.092

图3　核孔蛋白 43（Nup43）干扰效果以及CCK8、Transwell实验验证Nup43促进胆管癌细胞的增殖和转移（NC为正常对

照）　A. 蛋白质印迹法实验验证Nup43干扰效率；B. CCK8实验显示干扰Nup43后 72 h对RBE细胞增殖效率的影响（a、
b均 P<0. 01）；C. Transwell实验显示干扰 Nup43对 RBE细胞转移的影响；D. 柱状图统计干扰 Nup43对 RBE细胞穿膜

效率的影响（a、b均P<0. 01）
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讨 论

ICC 作为高度异质性的肝胆系统恶性肿瘤，其

临床诊疗仍面临诸多挑战，尤其是晚期病人预后极

差，免疫治疗虽为部分病人带来新希望，但应答率

偏低、获益人群筛选困难等问题亟待解决［20-23］。

Nup43在多种恶性肿瘤中发挥促癌作用，但在 ICC
中的功能及调控机制仍待阐明。本研究通过结合

临床样本分析与细胞功能实验，系统探究了 Nup43
在 ICC 中的表达特征、临床预后价值及其介导 p53
泛素化降解的分子调控机制，为 ICC的风险分层及

靶向治疗提供了新的理论依据与潜在靶点。

本研究首先结合 TCGA 数据库分析与临床样

本 IHC验证，确立了Nup43在 ICC中呈mRNA及蛋

白水平显著高表达的特征。生存分析显示，Nup43

高表达组病人的总生存期显著缩短，单因素 Cox回

归进一步证实 Nup43是影响 ICC 病人预后的显著

风险因子（P=0. 012），提示其具有作为临床预后评

估标志物的潜质。临床病理相关性分析显示，

Nup43高表达与肿瘤体积增大、TNM 分期升高、脉

管侵犯、神经侵犯及肿瘤低分化等恶性表型紧密相

关。值得注意的是，尽管多因素 Cox 回归中 Nup43
未能表现出独立预后价值（P=0. 229），但考虑到其

与肿瘤体积等强预后指标存在显著的生物学相关

性（共线性），推测Nup43可能通过驱动肿瘤生长等

上游环节参与疾病进展。因此，Nup43 仍是评估

ICC 病人风险分层的重要分子指标，并有望成为潜

在的治疗靶点。

为明确 Nup43在 ICC 中的生物学功能，本研究

以人 ICC细胞系RBE为研究对象，通过 siRNA介导

图 5　核孔蛋白 43（Nup43）通过负调控 p53发挥促癌生物学效应（NC为正常对照）　A. 功能挽救实验显示，同时沉默 p53可

显著逆转敲低 Nup43 对细胞增殖与迁移的抑制作用，证明 Nup43 通过负调控 p53 发挥促癌效应（a、b、c 均 P＜0. 05，dP>
0. 05）；B. 柱状图统计共沉默 p53和Nup43对胆管癌细胞系的生物学效应（a、b、c均P＜0. 05，dP>0. 05）；C. 蛋白质印迹法展

示干扰肿瘤蛋白p53（TP53）的效率

图4　核孔蛋白 43（Nup43）参与肿瘤蛋白p53（TP53）泛素化修饰并降低其稳定性　A. 泛素化底物预测网站UbiBroswer1. 0数
据库预测的Nup43潜在泛素化底物；B. 免疫共沉淀实验证明了Nup43和 p53的外源性结合；C. Nup43对于 p53的泛素化实验；

D. Nup43泛素化降解p53（MG132处理浓度 10 μmol/L，处理时间 6~8 h）
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的基因沉默技术下调 Nup43表达，发现 Nup43沉默

后人 ICC细胞系RBE细胞的增殖活力显著降低，迁

移侵袭潜能明显削弱。这一结果证实了 Nup43在

ICC 细胞中发挥促癌作用，其高表达可增强 ICC 细

胞的增殖与转移能力，与此前 Nup43在肝癌、胃癌

中的功能研究结论相符，提示 Nup43可能通过调控

肿瘤细胞的核心生物学行为，成为驱动 ICC进展的

关键分子。

泛素-蛋白酶体系统介导的蛋白质泛素化修饰

是调控细胞内蛋白稳定性与功能的重要机制，而E3
泛素连接酶在底物识别与泛素化过程中发挥核心

作用［24-26］。为解析 Nup43 调控 ICC 进展的分子机

制，本研究通过UbiBroswer1. 0数据库预测发现 p53
是Nup43的潜在泛素化底物。p53作为经典的抑癌

蛋白，其功能失活在肿瘤发生发展中具有关键作

用，而泛素化降解是导致 p53蛋白失活的重要方式

之一［27-28］。进一步的 Co-IP 实验证实 Nup43 与 p53
存在物理相互作用。泛素化检测实验明确，Nup43
的高表达可显著增强 p53的泛素化修饰程度。尽管

Nup43并不具备典型的E3泛素连接酶催化结构域，

但上述结果提示其可能作为支架蛋白或共调控因

子，通过招募泛素化相关复合物间接促进了 p53的

泛素化修饰过程。这一发现揭示了Nup43调控 ICC
进展的全新分子机制：Nup43通过与 p53结合并促

进其泛素化修饰，导致抑癌蛋白 p53表达水平下调，

从而驱动 ICC 细胞的增殖与转移。此前研究表明

Nup43 可调控 PD-L1 核转位或激活 JAK/STAT3
信号通路，而本研究首次发现 Nup43对 p53泛素化

水平的调控模式，不仅丰富了 Nup43的促癌机制网

络，也为理解 ICC 中 p53功能失活的分子机制提供

了新的视角。

本研究存在一定局限性：首先，细胞实验仅采

用RBE单一 ICC细胞系，后续需在多种 ICC细胞系

中验证 Nup43的功能及调控机制，以增强结果的可

靠性；其次，本研究未开展体内动物实验验证Nup43
对 ICC 肿瘤生长与转移的影响，且未深入探究

Nup43 介导 p53 泛素化的具体位点及下游信号通

路；此外，由于本研究临床样本为单中心回顾性分

析，且受限于样本量规模，Nup43在多因素分析中未

能表现出完全的预后独立性。这提示 Nup43的预

后评估价值可能与其驱动的肿瘤体积增大等恶性

表型存在内在关联。因此，后续研究仍需扩大样本

量并开展多中心、前瞻性的临床队列研究，以进一

步验证 Nup43在 ICC风险分层中的临床效能，并深

入探索其作为 ICC 分子诊断指标及靶向干预位点

的应用前景。

综上所述，本研究首次证实 Nup43在 ICC 组织

中高表达，且与病人不良预后及恶性临床病理表型

相关；Nup43可通过促进 ICC 细胞的增殖与转移推

动肿瘤进展，其分子机制可能与参与 p53的泛素化

降解过程有关。本研究为深入理解 ICC 的发病机

制提供了新的理论依据，Nup43有望成为评估 ICC
病人预后的生物标志物及潜在治疗靶点，为 ICC的

个体化精准治疗提供新思路。
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