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SOX12在肝硬化发生发展过程中的表达特征研究

周 鹏，程 诺，王 帅

荆州市中心医院（长江大学附属荆州医院）肝胆胰脾外科（湖北荆州 434000）

【摘要】 目的　探讨转录因子SOX12在肝硬化发生发展过程中的表达特征及其潜在生

物学意义。方法　采用ELISA法检测肝硬化及正常肝组织 SOX12表达水平，并利用Western 
blot分析其与肝硬化标志物HA的关联；利用Western blot比较 SOX12在肝星状细胞系LX2、
正常肝细胞系Chang liver，以及LX2活化前后的表达差异。建立大鼠肝硬化时间梯度模型，

检测肝组织中SOX12及Collagen I的表达变化，并结合HE染色及血清生化指标评估肝脏损伤

情况。结合GEO数据库转录组数据及HPA数据库对SOX12在肝硬化中的表达差异及亚细胞

定位进行生物信息学分析，进一步验证其表达特征及潜在功能。结果　与正常肝组织相比，

肝硬化组织中SOX12表达显著升高（P < 0.05），且与HA表达上调相一致。细胞实验显示，

SOX12在LX2中的表达显著高于Chang liver （P < 0.001），且LX2活化后 SOX12表达水平较

活化前显著升高（P < 0.05）。在大鼠肝硬化模型中，SOX12表达水平随给药时间逐渐升高，

并与Collagen I表达变化趋势一致。生信分析进一步表明，SOX12表达水平在肝纤维化不同

分级及分期中呈递增趋势，并主要定位于细胞核，提示其可能参与转录调控及纤维化相关

过程。结论　SOX12在肝硬化组织及肝星状细胞中高表达，并与肝硬化严重程度正相关，提示

其可能参与肝纤维化及肝硬化的发生发展过程，有望作为反映肝硬化进程的潜在生物标志物。
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【Abstract】 Objective　To investigate the expression pattern of the transcription factor 
SOX12 during the development and progression of liver cirrhosis and explore its potential 
biological significance. Methods　SOX12 expression levels in cirrhotic and normal liver tissues 
were detected by ELISA, and the association between SOX12 and the liver cirrhosis marker 
hyaluronic acid (HA) was analyzed by Western blot. Western blot was used to compare the 
expression of SOX12 in the hepatic stellate cell line LX2, the normal hepatocyte line Chang liver, 
and LX2 cells before and after activation. A time-dependent rat liver cirrhosis model was 
established to assess changes in SOX12 and Collagen I expression in liver tissues, while liver injury 
was evaluated by hematoxylin and eosin (HE) staining and serum biochemical parameters. 
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Furthermore, transcriptomic data from the GEO database and the Human Protein Atlas (HPA) database were 
utilized for bioinformatics analysis of SOX12 expression differences and subcellular localization in liver 
cirrhosis, to further validate its expression characteristics and potential functions. Results　Compared with 
normal liver tissues, SOX12 expression was significantly increased in cirrhotic liver tissues (P < 0.05), 
accompanied by elevated HA levels. Cell experiments demonstrated that SOX12 expression was significantly 
higher in LX2 cells than in Chang liver cells (P < 0.001), and SOX12 expression was further increased after LX2 
activation compared with non-activated cells (P < 0.05). In the rat liver cirrhosis model, SOX12 expression 
gradually increased with prolonged modeling duration and exhibited a similar trend to Collagen I expression. 
Bioinformatics analysis further revealed that SOX12 expression progressively increased across different grades 
and stages of liver fibrosis and was predominantly localized in the nucleus, suggesting its potential involvement 
in transcriptional regulation and fibrosis-related processes. Conclusion　SOX12 is highly expressed in cirrhotic 
tissue and hepatic stellate cells, and is positively correlated with the severity of cirrhosis; this suggests that it may 
be involved in the development and progression of liver fibrosis and cirrhosis, and holds promise as a potential 
biomarker reflecting the progression of cirrhosis. 

【Keywords】 Liver cirrhosis; SOX12; Hepatic stellate cells; Liver fibrosis; Biomarker

肝硬化是由各类慢性肝病持续进展，形成以

肝脏弥漫性纤维化、肝内外血管增殖及假小叶形

成为典型特征的病理阶段［1］。我国成人肝硬化发

病率约 0.51%，显著高于美国 （0.27%） 与欧洲

（0.10%）［2］。代偿期肝硬化患者一般无特殊症状，

进入失代偿期则出现消化道出血、腹水及肝性脑

病等并发症，严重时可致死亡［3］。肝硬化的早期

识别与及时干预，是延缓病变进展、改善患者预

后的关键。当前肝硬化的临床诊断采用初筛、实

验室检验和必要时侵入性检查相结合的策略，生

物标志物检测是肝硬化早期诊断的重要环节［4］。
常规血清学指标（转氨酶、白蛋白、胆红素等）

易受降酶类药物干扰，造成评估结果偏差；基质

金属蛋白酶组织抑制因子联合纤维化四项（透明

质酸、Ⅲ型前胶原N端前肽、Ⅳ型胶原和层粘连

蛋白）检测常因肝脏炎症状态和其他器官功能状

态改变而降低诊断效能［5］。此外，Galectin-3 和

PNPLA3等候选生物标志物虽与肝硬化严重程度

呈正相关，但易受 2型糖尿病、冠心病等基础疾

病影响，诊断特异性不足［6-7］。近年来，为弥补

传统标志物诊断不足之处，多种新型标志物在科

学研究及临床实践中备受关注。

性 别 决 定 区 Y 相 关 高 迁 移 率 组 盒 因 子

12（SOX12）是调控细胞命运的关键转录因子，其

在肝脏细胞中的异常表达与肝病及肿瘤发生密切

相关［8］。研究表明，SOX12可转录激活C-C趋化

因子配体22表达，招募调节性T细胞，诱导肝脏

微环境形成免疫抑制状态［9］。同时，SOX12可激

活经典Wnt/β-catenin信号通路，促进β-catenin核

转位并增强TCF/LEF介导的转录效应，进而推动胶

原沉积、肝组织结构重塑与肝硬化进展，升高肝

细胞癌发生风险［10］。另有研究表明，SOX家族成

员异常激活可通过调控NF-κB/SOX/OPN信号轴，

介导肝脏慢性损伤向肝硬化进展［11］。鉴于SOX12
在肝纤维化、肝硬化及肝细胞癌进程中具备多重

调控功能，推测SOX12可作为肝硬化早期诊断与

病情进展评估的潜在生物标志物。本研究整合临

床组织样本、细胞模型及体内动物实验，系统探

究SOX12表达水平与肝硬化病变的关联，旨在为

肝硬化新型生物标志物挖掘及早期诊断方案构建

提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象
选取2025年1至12月于荆州市中心医院肝胆

胰脾外科就诊的患者为研究对象，收集患者临床

资料。纳入标准：肝硬化组：①年龄 ≥ 18 岁；

②符合乙型肝炎肝硬化诊断标准，并经临床表

现、影像学及术后病理检查确诊；③Child-Pugh
分级A级或B级，行肝部分切除术；④术前未接

受抗肿瘤治疗或其他可能影响肝组织病理状态

的治疗。对照组：①年龄 ≥ 18 岁；②因肝血管

瘤行肝部分切除术；③取距病灶足够远的非病

变肝组织，经术后病理检查证实无炎症、纤维

化、肝硬化及恶性病变。排除标准：①合并肝

细胞癌或其他恶性肿瘤；②合并丙型肝炎、酒

精性肝病、自身免疫性肝病、药物性肝损伤或

其他原因导致的慢性肝病；③合并严重心、肺、
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肾等重要脏器功能不全；④既往接受肝移植或

其他重大肝脏手术；⑤临床资料不完整或组织

标本质量不符合实验要求。本研究获荆州市中

心医院医学伦理委员会审批（2025-282-03）。

手术切除的肝组织经液氮速冻后转移至

−80 ℃超低温冰箱保存，用于后续实验。

1.2　实验动物
6周龄SD雄性大鼠（220~280 g）购自北京维

通利华实验动物技术有限公司，使用许可证

SCXK （鄂） 2020-0018。大鼠饲养于无特定病原

体环境中，湿度 60% ± 5%，温度 （22 ± 2）℃。

每日向大鼠提供基础口粮，自由饮水及活动，实

验前适应性培养7 d。本研究经荆州市中心医院动

物伦理委员会审批（2025-046）。
1.3　主要试剂与仪器

主要试剂：抗 SOX12 抗体 （23939-1-AP）、

抗Collagen Ⅰ/Ⅲ抗体（22734-1-AP）购自Abcam
公司（英国）；抗β-actin抗体（66009-1-Ig）、抗

HA 抗体 （51064-1-AP）、HRP 山羊抗兔重组二

抗 （RGAR001） 和 HRP 山 羊 抗 鼠 重 组 二 抗

（RGAM001） 购自武汉三鹰生物技术有限公司；

Opti-MEM 培 养 基 （E6758）、 胰 蛋 白 酶

（SH40692.71）、胎牛血清 （SH80750.62） 购自

HyClone公司（美国）；TGF-β1（RP01458）购自

武汉爱博泰克生物科技有限公司；RIPA 裂解液

（G2002） 购自武汉赛维尔生物科技有限公司；

SOX12 ELISA试剂盒（LM-12500H）购自上海联

迈生物工程有限公司；四氯化碳（C805850）购

自上海麦克林生化科技股份有限公司。

主要仪器：全自动生化分析仪（AU5800）购自

Beckman Coulter 有 限 公 司 （美 国）； 酶 标 仪

（Multiskan FC）购自Thermo Fisher Scientific公司（美

国）；光学显微镜（BX53）购自Olympus株式会社

（日本）。

1.4　细胞来源与培养
肝星状细胞系 LX2 及正常肝细胞系 Chang 

liver购自中国细胞典藏中心。细胞培养于含 10%
胎牛血清的 Opti-MEM 培养基中，并置于 37 ℃、

5% CO₂恒温培养箱中培养 48~72 h进行传代，选

取对数生长期的细胞用于后续实验。

1.5　LX2细胞活化
采用 TGF-β1 诱导建立 LX2 细胞活化模型。

待细胞生长至对数生长期，加入5 ng/mL TGF-β1

刺激 24 h，以诱导LX2细胞活化。收集细胞，加

入 RIPA 裂解液离心提取总蛋白，用于后续

Western blot检测。

1.6　ELISA
取冻存肝组织样本，加入适量PBS缓冲液后

进行匀浆处理，4 ℃离心后收集上清液。采用

ELISA试剂盒检测组织匀浆中目标蛋白表达水平，

具体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。将标

准品及待测样本加入预包被酶标板中，依次加入

检测抗体及酶结合物，充分孵育并洗涤后加入显

色底物。待显色反应完成后加入终止液，使用酶

标仪检测450 nm波长处吸光度值，并根据标准曲

线计算样本中目标蛋白浓度。所有样本均设置复

孔，实验结果取平均值进行统计分析。

1.7　动物造模
经 7 d 适应性饲养后，将大鼠随机分为对照

组和肝硬化组，每组24只。向肝硬化组大鼠腹腔

注射 30%四氯化碳橄榄油溶液（2 mL/kg），每周

2 次，连续 8 周；对照组大鼠腹腔注射橄榄油

（2 mL/kg），并于造模后第2、4、6、8周各取6只

大鼠进行安乐死，取肝组织。部分肝组织经液氮

速冻后转移至−80 ℃超低温冰箱保存，部分置于

4%多聚甲醛固定，用于后续实验检测。

1.8　Western blot
收集肝组织样本，充分研磨后加入 RIPA 裂

解液离心提取总蛋白。采用 BCA 法进行蛋白定

量。取等量蛋白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚
丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离后转移至

PVDF膜，室温封闭 1 h后加入一抗，4 ℃孵育过

夜。加入过氧化物酶标记的鼠抗兔 IgG二抗，室

温孵育2 h。采用电化学发光（ECL）法显影并进

行图像采集与分析。

1.9　HE染色
取多聚甲醛固定的大鼠肝组织，乙醇梯度脱

水、石蜡包埋、切片并行HE染色，在光学显微

镜下观察肝组织形态。

1.10　血清生化指标检测
对大鼠进行腹主动脉采血，离心取上清。使

用全自动生化分析仪检测天冬氨酸氨基转移酶

（AST）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平。

1.11　生物信息学分析
从 Gene Expression Omnibus （GEO， https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/） 数据库 （GSE14323）
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获取相关转录组测序数据，对原始表达矩阵进行

背景校正与标准化处理后，比较正常组织与疾病

组织中SOX12的表达水平。基于分析结果绘制散

点图、配对差异图、火山图及箱线图，以直观展

示SOX12表达差异。同时，从Human Protein Atlas
（HPA，https://www.proteinatlas. org/） 数据库获取

SOX12 蛋白的免疫荧光染色结果及亚细胞定位信

息，用于分析其在细胞内的表达分布特征，从蛋白

水平进一步验证其表达特征及定位规律。通过

STRING 数据库（https://string-db.org/）构建蛋白

质相互作用网络，分析核心调控节点。在Enrichr
数据库 （https://maayanlab.cloud/Enrichr/）中进行

KEGG分析。使用R 4.5.2软件的 ggplot2、gground
和 tidyverse包对结果进行可视化分析。

1.12　统计学分析
采用SPSS 21.0软件进行数据分析，GraphPad 

Prism 9软件进行绘图。计数资料以例数和百分比

（n，%）表示，组间比较采用χ2检验。计量资料均

符合正态分布，以均数和标准差（x̄ ± s） 表示，

两组间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD-t检
验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况
共纳入 28 例患者，肝硬化组和对照组各

14例。与对照组相比，肝硬化组患者年龄、性别

差异无统计学意义，ALT、AST、总胆红素显著升

高，白蛋白及血小板计数显著降低，见表1。
2.2　临床样本中 SOX12 表达水平与 HA 的
相关性

采用ELISA法检测患者肝组织中SOX12含量，

结果表明肝硬化组SOX12表达水平显著高于对照

组（表1）。进一步采用Western blot检测肝组织中

SOX12及肝纤维化/肝硬化标志物HA蛋白表达水

平。结果显示，与对照组相比，肝硬化组 SOX12
和HA蛋白均显著上调（图 1），提示肝硬化组织

存在明显纤维化改变。上述结果证实，SOX12在

肝硬化组织中呈高表达，其表达变化与肝纤维化

进程一致。

2.3　肝脏细胞中SOX12的表达
肝星状细胞是肝纤维化及肝硬化发生发展的

主要效应细胞，其活化后可大量合成并分泌细胞

外基质，促进肝纤维沉积。为进一步探究SOX12
在肝硬化中的表达特征，采用Western blot检测肝

星状细胞系及正常肝细胞系中SOX12蛋白表达水

平。结果表明，与 Chang liver 细胞相比，LX2 细

胞中 SOX12 蛋白水平显著升高 （图 2-A）。经

TGF-β1 处理 24 h 后，LX2 细胞中 SOX12 表达量

显著升高（图2-B）。
2.4　肝硬化模型中SOX12的表达

腹腔注射四氯化碳成功建立大鼠时间梯度性

肝硬化模型，大鼠肝脏早期形态相对规则、表面

光滑，随四氯化碳持续给药，肝脏体积逐渐缩

表1　2组患者一般资料及SOX12组织表达量比较 （x̄ ± s）
Table 1. Comparison of baseline characteristics and 

tissue SOX12 expression between two groups of 
patients (x̄ ± s)

特征

年龄（岁）

性别*

　男

　女

ALT（U/L）
AST（U/L）
白蛋白（g/L）
总胆红素

（μmol/L）
血小板计数

（×10⁹/L）
SOX12（ng/mL）

对照组

（n=14）
52.6 ± 8.4

10（71.4）
4（28.6）

26.3 ± 9.8
24.7 ± 8.5
42.1 ± 3.6
13.2 ± 4.5

236.4 ± 41.5

0.9 ± 0.2

肝硬化组

（n=14）
54.1 ± 9.1

10（71.4）
4（28.6）

78.5 ± 32.1
85.2 ± 37.4
34.5 ± 5.2
28.7 ± 10.6

108.7 ± 36.9

2.4 ± 0.5

t值

0.17
< 0.01

2.20
2.23

-1.70
1.90

-3.25

3.94

P值

0.648
1.000

< 0.001
< 0.001

0.002
< 0.001

< 0.001

< 0.001
注：*计数资料以例数和百分比 （n，%） 表示。

图1　人肝脏组织中SOX12和HA蛋白表达水平

Figure 1. Western blot analysis of SOX12 and HA 
protein expression in human liver tissues

注：A. Western blot 检测肝脏组织中 SOX12 表达水平及定量分析；B. 
Western blot 检测肝脏组织中 HA 表达水平及定量分析；N. 对照组；
C. 肝硬化组；*P < 0.05；***P < 0.001。
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小，表面粗糙且颜色加深，并出现结节样改变，

表明肝硬化模型构建成功且出现明显时间梯度变

化（图 3-A）。为探究 SOX12 表达量变化与肝硬

化进程的相关性，通过Western blot检测肝纤维化

分子指标Collagen I蛋白及 SOX12蛋白表达水平。

结果显示，随建模时间延长， Collagen I 与

SOX12 蛋白表达水平逐步升高（图 3-B至 3-D）。

在建模 2~4周的早期阶段，SOX12表达量变化较

Collagen I更显著。HE 染色结果表明，模型组大

鼠肝组织结构随建模时间延长出现紊乱、肝细

胞排列不规则、炎症浸润及肝细胞损伤的现象，

提 示肝脏逐步发展为典型肝硬化病理改变

（图 3-E）。血清生化检测进一步表明肝硬化组肝

功能指标出现明显异常（图3-F和3-G）。

图2　肝细胞中SOX12蛋白表达水平

Figure 2. Expression of SOX12 in hepatic cell lines
注：A. Chang liver 和 LX2 中 SOX12 蛋白表达及定量分析；B. LX2 活
化前后SOX12蛋白表达及定量分析；***P < 0.001。

图3　大鼠肝硬化进程中SOX12表达变化及肝组织病理学改变

Figure 3. SOX12 expression and histopathological changes during liver cirrhosis progression in rats
注：A. 大鼠肝硬化模型建立实物图；B-D. Western blot检测正常大鼠和肝硬化大鼠组织中Collagen Ⅰ、SOX12表达水平及定量分析；E. 肝硬化大
鼠肝脏HE染色，比例尺=100 μm；F. 大鼠血清ALT检测；G. 大鼠血清AST检测；N. 正常大鼠肝组织；C. 肝硬化大鼠组织；ns. P > 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001。
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2.5　公共数据集中SOX12的表达
通过 GSE14323 数据集及 HPA 数据库中蛋白

表达数据，对SOX12在正常肝组织及肝硬化状态

下的表达特征进行系统分析。在GEO数据集中，

SOX12在对照组与肝硬化组之间存在显著表达差

异（图4-A），配对样本分析进一步验证了其在个

体层面的一致性变化趋势（图4-B）。差异表达分

析结果表明，SOX12在整体转录水平上呈现显著

上调趋势（图4-C）。进一步分析发现，SOX12在

不同肝硬化样本类型中均呈现较高表达水平，且

组间变化趋势较为一致（图4-D）。亚细胞荧光定

位 结 果 表 明 ， SOX12 主 要 定 位 于 细 胞 核 内

（图 4-E），提示其可能作为转录因子参与纤维化

相关基因转录调控过程。

2.6　SOX12与肝硬化进展
进一步基于 GSE14323 数据，对 SOX12 与肝

硬化进展的关系进行分析。结果表明，SOX12
表达量随着肝纤维化分级 （G0-G4） 及临床分

期 （S0-S4） 的升高而逐渐增加 （图 5-A 和

5-B）。通过 STRING 数据库构建 SOX12 相关蛋

白互作网络 （图 5-C），发现 SOX12 与 QSOX1、
TEAD2、GYS1、GYS2及NRSN2等分子存在潜在

互作关系。进一步对相关基因进行KEGG通路富

集分析（图 5-D），结果显示其主要富集于黏着

斑、PI3K-Akt 信号通路、ECM-受体相互作用、

MAPK信号通路及TGF-β信号通路等与细胞外基

质重塑、炎症反应及纤维化密切相关的信号

通路。

图4　SOX12在肝硬化中的表达特征及亚细胞定位

Figure 4. Expression pattern and subcellular localization of SOX12 in liver cirrhosis
注：A. GEO数据库中SOX12表达水平差异分析；B. 配对样本中SOX12表达变化分析；C. 差异表达基因火山图，红色表示上调基因，蓝色表示下
调基因；D. GEO数据集中各样本SOX12表达分布箱线图；E. HPA数据库免疫荧光结果显示SOX12蛋白的亚细胞定位，细胞核 （蓝色）、细胞骨架

（红色）、线粒体 （黄色） 及SOX12 （绿色） 荧光信号，Merge为多通道合并图，比例尺=10 μm；N. 对照组；C. 肝硬化组；***P < 0.001。
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3　讨论

相较于肝脏影像学、肝穿刺活检及内镜等检

查手段，生物标志物检测具有操作简便、检测快

速、重复性好、创伤轻微等优势，更适合用于肝

硬化的早期筛查与病情动态监测［12］。传统血清生

物标志物虽具备一定诊断价值，但易受肝酶水

平、个体差异及合并基础疾病干扰，限制了其应

用效能。近年来，多种新型生物标志物在基础与

临床研究中展现出较好的诊断潜力，临床转化前

景广阔。本研究结果显示，SOX12 在人临床组

织、细胞模型及大鼠肝硬化模型中表达水平均高

于正常肝脏样本，且其表达变化与肝硬化相关蛋

白的表达趋势基本一致，提示SOX12 有望作为肝

硬化新型生物标志物。

SOX转录因子在胚胎发育、细胞分化及组织

稳态维持等生物学过程中发挥重要调控作

用［13-14］。依据SOX家族高迁移率组核心结构域的

同源性可将其划分为不同亚族，SOX12属于C亚

群，与 SOX4、SOX11 具有同源性［15］。SOX12 已

被证明为肝脏造血干细胞的新型标志物，其表达

水平变化与肝癌转移密切相关［16-17］。SOX12过表

达还与肝癌包膜缺失、微血管侵犯及不良预后显

著相关，可直接上调Twist表达，通过诱导上皮间

质转化增强肝癌细胞侵袭与转移能力［18-19］。鉴于

肝硬化是肝细胞癌发生发展的重要癌前病变之

一［20-21］，本研究推测SOX12的表达可能与肝硬化

的发生发展过程密切相关。

本研究对比临床样本中肝硬化与正常肝组织

的SOX12表达差异，结果显示肝硬化组织SOX12
表达水平显著高于对照组，且与HA表达变化趋

势一致。HA 是肝纤维化早期诊断的经典指标，

其诊断灵敏度可达 79.6%、特异度 99.0%，常作

为肝硬化联合诊断的辅助标志物［22］。SOX12 与

HA 表达同步上调，提示其具备肝硬化诊断标志

物的开发潜力，也为本研究后续体内外实验提供

了临床样本层面的依据。肝纤维化是肝硬化发生

发展的必经病理过程，而肝星状细胞活化是驱动

肝纤维化进展的核心环节［23-24］。静息状态下肝星

状细胞参与维持肝脏微环境稳态，调控细胞外基

图5　SOX12与肝硬化进展的相关性及功能富集分析

Figure 5. Correlation of SOX12 with liver cirrhosis progression and functional enrichment analysis
注：A. GEO数据库中SOX12在不同肝纤维化分期中的表达变化；B. GEO数据库中SOX12在不同肝纤维化临床分级中的表达变化；C. STRING
数据库构建的SOX12相关蛋白互作网络；D. KEGG通路富集分析气泡图；**P < 0.01；***P < 0.001。
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质动态平衡；当肝脏遭受持续性慢性损伤时，肝

星状细胞可被激活并持续处于活化表型，大量分

泌 α-SMA、Collagen I、Collagen Ⅲ等基质蛋白，

逐步破坏肝小叶正常结构，诱导假小叶形成，推

动肝硬化进展［25］。基于上述机制，本研究进一步

检测SOX12在肝星状细胞与正常肝细胞，以及肝

星状细胞活化前后的表达变化。细胞实验结果表

明，SOX12在肝星状细胞中的表达显著高于正常

肝细胞；肝星状细胞活化后，SOX12表达水平进

一步上调。上述结果提示，SOX12有望成为肝星

状细胞活化的潜在标志物，亦可作为评估肝硬化

进展的分子指标。

基于上述体外细胞实验结果，本研究进一步

建立大鼠肝硬化时间梯度模型，动态观察SOX12
在肝硬化进展过程中的表达演变规律。动物实验

结果显示，SOX12表达水平随造模时间延长逐步

上调，其变化趋势与 Collagen Ⅰ表达及肝硬化病

变进程高度吻合。与此同时，组织学染色与血清

肝功能检测结果证实，伴随肝损伤不断加重，大

鼠肝脏可见纤维组织增生、肝组织结构紊乱及肝

功能异常。以上结果提示，SOX12表达改变与肝

硬化进展密切相关，SOX12可能参与慢性肝损伤

向肝纤维化、肝硬化转化的病理过程。STRING
蛋白互作分析提示，SOX12 与 TEAD2、GYS1、
GYS2、NRSN2 之间存在潜在相互作用。既往研

究报道，SOX家族蛋白可参与Hippo通路相关转

录调控，通过调控TEAD2及其下游转录网络，参

与细胞增殖、存活与细胞外基质重塑等生物学过

程［26］。此外，SOX12可与NRSN2发生相互作用，

协同调控下游信号，进而影响肿瘤细胞增殖、迁

移与侵袭能力［27］。上述蛋白互作关系为后续深入

解析SOX12介导肝硬化发生发展的分子机制提供

了新的研究思路。

本研究仍存在一定局限性。首先，本研究基

于肝硬化患者组织、细胞模型及四氯化碳诱导的

大鼠肝纤维化模型对SOX12表达特征进行初步分

析，样本量相对有限，尚需在更大规模、多中心

临床队列中进一步验证SOX12与肝纤维化程度及

疾病进展之间的关联。其次，本研究虽观察了

SOX12 在肝纤维化及肝硬化过程中的表达变化，

但尚未通过基因敲低或过表达等功能实验进一步

明确SOX12对肝星状细胞活化、细胞外基质沉积

及肝纤维化进展的直接调控作用。最后，虽然本

研究提示 SOX12可能参与肝硬化发生发展过程，

但其具体作用机制及下游调控网络尚未完全阐

明，未来仍需结合转录组测序、染色质免疫共沉

淀等技术进一步解析SOX12介导肝纤维化进展的

分子机制。

综上，本研究表明SOX12的表达水平与肝硬

化进程密切相关，其过表达可能参与肝纤维化及

肝硬化的发生发展过程。然而，SOX12在肝硬化

发生发展中的具体分子机制仍有待进一步深入研

究。作为潜在的生物标志物，SOX12有望为肝硬

化进程的评估及疾病发展阶段的预测提供新的参

考依据，并为相关疾病的诊断与治疗研究提供新

的思路。
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