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［摘要］　目的　探讨多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）调控 β１，４甘露糖基转移酶
（ＡＬＧ１）对甲状腺癌（ＴＣ）细胞增殖／凋亡的影响及其潜在机制。方法　采用慢病毒表达载体
（ｐＬＶ）构建 ｐＬＶＥＧＦＰ空载与 ｐＬＶＡＬＧ１过表达８３０５Ｃ细胞系，采用蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）检测细胞蛋白水平表达，使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ数据库分析ＴＣ患者总生存期（ＯＳ）；采用细胞计数
试剂盒（ＣＣＫ）８和集落形成实验检测细胞增殖情况，流式细胞术检测细胞凋亡情况。从ＴＣＧＡ数
据库中筛选出ＴＣ患者中与ＰＡＲＰ１表达呈显著相关的前１０００个差异基因，富集相关信号通路，比
较这些通路的差异表达状况，并在过表达细胞系中进行相应验证。结果　ＰＡＲＰ１在 ＴＣ细胞系中
表达显著增加，且与患者ＯＳ呈负相关（Ｐ＜０．０５）。ＰＡＲＰ１抑制剂（ＮＭＳＰ１１８）显著抑制８３０５Ｃ细
胞的增殖，促进细胞凋亡（Ｐ＜０．０５）。ＴＣＧＡ数据库筛选并富集分析发现，Ｎ糖基化修饰信号通路
显著富集，ＮＭＳＰ１１８显著抑制了β１，４甘露糖基转移酶（ＡＬＧ１）的表达水平（Ｐ＜０．０５），但对 ｐ３８
的影响不明显（Ｐ＞０．０５）。生物素标记的甘露糖结合凝集素（ＭＢＬ）检测发现ＮＭＳＰ１１８显著下调
了８３０５Ｃ细胞的甘露糖修饰水平（Ｐ＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ数据库分析发现ＴＣ中ＡＬＧ１高表达的
患者ＯＳ具有降低倾向（Ｐ＜０．０５）。过表达ＡＬＧ１可逆转 ＮＭＳＰ１１８对８３０５Ｃ细胞增殖的抑制，减
少细胞凋亡（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＡＲＰ１可通过促进糖基转移酶ＡＬＧ１的表达介导 ＴＣ的增殖并抑
制其凋亡，ＰＡＲＰ１可能是治疗ＴＣ的重要新靶点。

［关键词］　多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶１；　甲状腺癌；　β１，４甘露糖基转移酶；　增殖；　靶点
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　　甲状腺癌（ＴＣ）的发病率逐年上升，已成为最常见
的内分泌相关恶性肿瘤［１］。大多数甲状腺未分化癌

（ＡＴＣ）患者首次就诊时即发生远处转移，经传统治疗
并不能明显提高ＡＴＣ患者的生存率［２］。目前ＴＣ的发
病机制尚未阐明［３］。但近年随着对 ＴＣ分子生物学发
病机制的深入研究，发现多种基因与 ＴＣ的发病密切
相关［４］，这些基因的多靶点多激酶抑制剂已被开发并

应用于ＴＣ的临床治疗，但部分患者疗效仍不理想［５］。

因此，进一步发掘新型介导 ＴＣ发病及进展的关键分
子将为其治疗提供新方向。β１，４甘露糖基转移酶
（ＡＬＧ１）主要参与蛋白质糖基化修饰的初始阶段，前
期在肝癌的研究中显示高表达的 ＡＬＧ１具有抑制肝癌
细胞迁移的作用［６］。然而，ＡＬＧ１在ＴＣ中的具体研究
尚少。多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）１在 ＤＮＡ
损伤修复过程中发挥关键作用［７］。研究表明，ＰＡＲＰ１
（Ｖａｌ７６２Ａｌａ）因缺乏多聚腺苷二磷酸（ＡＤＰ）ＲＮＡ酶活
性而无法进行碱基切除修复，从而增加 ＴＣ患病风
险［８］，但ＰＡＲＰ１对ＴＣ发生发展的具体作用机制尚不
明确。前期我们的研究表明，ＰＡＲＰ１表达活化可能在
ＴＣ的发展过程中发挥重要作用［９］，本研究拟在此基础

上，进一步探讨ＰＡＲＰ１对 ＴＣ细胞增殖、凋亡的影响，
筛选出介导ＰＡＲＰ１促进 ＴＣ进展的关键糖基转移酶，
从而为ＴＣ的靶向治疗提供理论依据。

材料与方法

１．材料：人正常甲状腺滤泡上皮细胞系（Ｎｔｈｙｏｒｉ
３１，上海舜冉）；ＴＣ细胞系（ＳＷ５７９及８３０５Ｃ）、人胚胎
肾细胞（ＨＥＫ２９３Ｔ，中国科学院细胞库）；慢病毒表达
载体（ｐＬＶ）ＥＧＦＰ／ＡＬＧ１（武汉擎科）；细胞培养基
（ＲＰＭＩ１６４０）、细胞培养基（ＤＭＥＭ）、胎牛血清（美国
Ｇｉｂｃｏ）；Ｔｒｉｚｏｌ（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）；逆转录试剂盒、荧光定
量ＰＣＲ试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ）；蛋白酶抑制剂、细胞计
数试剂盒８（ＣＣＫ８）和二喹啉甲酸（ＢＣＡ）蛋白浓度测
定试剂盒（上海碧云天）；ＰＡＲＰ１、磷酸化蛋白激酶 Ｒ
样内质网激酶（ｐＥＲＫ）、磷酸化丝裂原活化蛋白激酶
ｐ３８（ｐｐ３８）、磷酸化氨基未端蛋白激酶（ｐＪＮＫ）、磷脂

酰肌醇３激酶［ＰＩ３Ｋ（ｐ１１０α）］、大鼠样肉瘤病毒癌基
因（Ｋｒａｓ）、ＡＬＧ１和甘油醛３磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）多
克隆抗体（武汉 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ）；ＮＭＳＰ１１８（美国 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ）。全自动酶标仪（英国 Ｂｉｏｃｈｒｏｍ）；微量离心
机（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；流式细胞仪（美国 ＢＤ）；荧光显
微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ）；凝胶成像系统（美国ＵＶＰ）。
２．方法
（１）细胞培养：Ｎｔｈｙｏｒｉ３１细胞系培养采用含１０％

胎牛血清和 １％双抗（青霉素／链霉素）的 ＲＰＭＩ１６４０
培养基，ＴＣ细胞系培养采用含１０％胎牛血清和１％双
抗（青霉素／链霉素）的 ＤＭＥＭ培养基，传代消化采用
０．２５％胰蛋白酶进行，培养环境为３７℃、５％ＣＯ２。

（２）基因表达数据：下载肿瘤基因组图谱（ＴＣＧＡ）
ＴｈｙｒｏｉｄＣａｎｃｅｒ（ＴＨＣＡ）数据库的数据，采用ＢＲＢＡｒｒａｙ
Ｔｏｏｌｓ进行数据分析。共包含５０２例标本，其中甲状腺
乳头状癌４９０例，其他病理类型１２例。使用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ）分析ＰＡＲＰ１表达与
总生存（ＯＳ）率之间的关系。采用 Ｒ２：基因组学分析
与可视化平台（ｈｔｔｐ：／／ｒ２．ａｍｃ．ｎｌ）对ＴＣＧＡＴＣ数据集
中与ＰＡＲＰ１表达相关的前１０００个差异基因进行筛选
分析，并对差异基因控制的前１９个生物学过程的通路
富集分析。

（３）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测蛋白表
达水平：冰上裂解细胞样本，采用 ＢＣＡ法测定蛋白浓
度。采用 ＳＤＳＰＡＧＥ法经电泳、转膜后，与相应的一
抗、二抗进行孵育，加入增强型化学发光试剂（ＥＣＬ）发
光剂，经ＵＶＰ凝胶成像仪成像显影。在检测 ＡＧＬ１糖
基化修饰实验中，转膜后用 ＢＳＡ封闭，生物素标记的
ＭＢＬ孵育后，加入辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的链霉
亲和素进行显影。

（４）ＣＣＫ８法检测细胞增殖情况：将对数期８３０５Ｃ
细胞以１×１０３个／孔的密度接种到９６孔板，相应处理
后，加入１０μｌ／孔ＣＣＫ８后，避光再孵育４ｈ，用酶标仪
检测４５０ｎｍ处的吸光度值，其与活细胞数量成正比。

（５）８３０５Ｃ细胞过表达的构建：将人ＡＬＧ１的ｃＤＮＡ
克隆到ｐＬＶＥＧＦＰ过表达慢病毒载体构建 ｐＬＶＡＬＧ１
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过表达载体，引物序列：ＡＬＧ１上游引物为 ５’ＡＴＡＣ
ＣＧＧＴＡＧＣＣＡＡＧＡＴＧＧＣＧＧＣＣＴＣＡＴＧ３’，下游引物为
５’ＧＣＧＴＣＧＡＣＴＴＣＡＴＣＴＣＡＡＡＡＣＡＡＡＡＴＴＴＡ３’。阳
性克隆经测序验证正确后，进行高纯度目的基因质粒

抽提。将构建好的目的基因质粒和慢病毒共转染

２９３Ｔ细胞，获得高质量浓缩慢病毒。取对数生长期的
８３０５Ｃ细胞，按２×１０５个／孔接种于６孔板培养。对照
组（ｐＬＶＥＧＦＰ组）与实验组（ｐＬＶＡＬＧ１组）各加入４μｌ
浓缩慢病毒（滴度５×１０８ＴＵ／ｍｌ），经嘌呤霉素抗性筛
选２天后扩增。荧光显微镜下观察感染后细胞状态及
感染率，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证ＡＬＧ１过表达效果。

（６）流式细胞术检测细胞凋亡情况：使用 Ａｃｃｕｒｉ
Ｃ６流式细胞仪进行检测。收集分别经ＤＭＳＯ和ＮＭＳ
Ｐ１１８（１μＭ）处理２４ｈ的８３０５Ｃ细胞２×１０５个，加入
１９５μｌＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ结合液重悬细胞，随后依次加
入５μｌＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和１０μｌＰＩ染液轻轻混匀，室
温避光孵育１５ｍｉｎ，随后冰浴、上机检测。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．不同甲状腺细胞系中ＰＡＲＰ１表达水平比较：两
种ＴＣ细胞系（ＳＷ５７９和８３０５Ｃ）中 ＰＡＲＰ１表达水平
高于正常细胞系 Ｎｔｈｙｏｒｉ３１（１．４３±０．２８比０．４２±
０．１５，２．１７±０．３３比０．４２±０．１５，Ｐ均＜０．０５）。
　　２．ＮＭＳＰ１１８对 ＴＣ细胞增殖凋亡的比较：ＮＭＳ
Ｐ１１８＋８３０５Ｃ细胞２４ｈ、４８ｈ及７２ｈ后细胞增殖均低
于同期的ＤＭＳＯ＋８３０５Ｃ细胞（０．２５±０．０４比０．３５±
０．１０，０．５１±０．１３比０．７６±０．２５，１．０３±０．２６比１．５６±
０．５２，Ｐ均 ＜０．０５）。ＮＭＳＰ１１８＋８３０５Ｃ细胞２４ｈ后
细胞凋亡明显高于同期 ＤＭＳＯ＋８３０５Ｃ细胞（３４．６±
３．５１比１０．４±０．６２，Ｐ＜０．０５）。
　　３．ＰＡＲＰ１调控 ＴＣ细胞生物信息学结果分析：
ＰＡＲＰ１高表达ＴＣ患者总生存期（ＯＳ）低于 ＰＡＲＰ１低
表达ＴＣ患者（ＨＲ＝３．２１，９５％ＣＩ１．１１～９．２７，Ｐ＜
０．０５）。ＴＣＧＡ数据库中筛选出与 ＰＡＲＰ１表达相关的
前１０００个差异基因（图１），并富集分析所调控的关键
信号通路，结果显示除已被报道与ＰＡＲＰ１功能相关的
ＭＡＰＫ和Ｋｒａｓ通路外，Ｎ糖基化修饰信号通路中的基
因显著富集（图２）。ＡＬＧ１高表达患者 ＯＳ具有降低
倾向（ＨＲ＝４．２４，９５％ＣＩ１．２５～１４．２７，Ｐ＜０．０５）。
　　４．ＰＡＲＰ１调控ＴＣ细胞机制的验证：ＮＭＳＰ１１８显
著抑制ＥＲＫ、ＪＮＫ和Ｋｒａｓ的活化水平（０．６１±０．１２比
０．０８±０．０３，１．２４±０．１５比０．３１±０．０８，３．０７±０．２５

图１　ＴＣＧＡ数据库ＰＡＲＰ１表达显著相关的前１０００个差异基因

图２　差异基因的富集分析

比０．８６±０．１８，Ｐ均＜０．０５），但对 ｐ３８的影响不明显
（０．３５±０．１０比 ０．２９±０．０８，Ｐ＞０．０５）。ＮＭＳＰ１１８
显著抑制ＡＬＧ１表达（１．２１±０．２５比０．２８±０．０７），显
著下调８３０５Ｃ细胞的甘露糖修饰水平（０．５７±０．２１比
０．２６±０．０６，Ｐ均＜０．０５）。
　　５．不同表达水平 ＡＬＧ１对 ＴＣ细胞增殖凋亡的比
较：过表达 ＡＬＧ１可明显逆转 ＮＭＳＰ１１８＋８３０５Ｃ细胞
２４ｈ、４８ｈ及 ７２ｈ的细胞增殖作用（０．４１±０．０２比
０．２４±０．０８，０．８４±０．０５比０．５２±０．１３，１．６０±０．１８
比１．０３±０．２４，Ｐ均 ＜０．０５）。过表达 ＡＬＧ１ｋ可逆转
ＮＭＳＰ１１８促进 ＴＣ细胞凋亡的作用（５．４６±０．４８比
３５．９９±４．４８，Ｐ＜０．０５）。

讨　　论

抑制凋亡在 ＴＣ的进展中具有关键作用，如磷脂
酶Ｃδ３（ＰＬＣＤ３）通过Ｈｉｐｐｏ通路促进ＴＣ细胞的增殖、
迁移和侵袭，从而抑制其凋亡，进而促进 ＴＣ进展［１０］。
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虽然ＰＡＲＰ１在多种肿瘤中具有促凋亡作用［１１１２］，但研

究显示 ＰＡＲＰ１对卵巢癌等肿瘤的发展具有促进作
用［１３］。为探究ＰＡＲＰ１在ＴＣ中的作用，我们通过对正
常甲状腺细胞系和两种 ＴＣ细胞系进行 ＰＡＲＰ１检测，
发现ＰＡＲＰ１在两种ＴＣ细胞系中均高水平表达。同时
ＴＣＧＡ数据库分析也显示ＰＡＲＰ１高表达ＴＣ患者ＯＳ低
于 ＰＡＲＰ１低表达的 ＴＣ患者，这说明 ＴＣ中 ＰＡＲＰ１高
水平表达预示不良预后，可能有利于ＴＣ进展。此外，我
们使用 ＮＭＳＰ１１８处理８３０５Ｃ细胞后，检测细胞增殖
与凋亡状况，结果显示抑制ＰＡＲＰ１的表达可显著抑制
ＴＣ细胞的增殖并促进其凋亡，这进一步表明 ＰＡＲＰ１
可能在促进ＴＣ细胞增殖而加快 ＴＣ进展过程中发挥
着重要作用。

在研究ＰＡＲＰ１影响ＴＣ细胞生物学功能具体机制
的过程中，我们通过从 ＴＣＧＡ数据库中筛选出与
ＰＡＲＰ１表达呈显著相关的前１０００个差异基因，并通
过富集分析找出其所调控的主要信号通路。结果显

示，ＰＡＲＰ１参与调节ＴＣ细胞中包括剪接体、泛素化蛋
白水解、ＲＮＡ转运和内吞作用在内的多种生物学过
程。ＰＡＲＰ１调节ＴＣ细胞生物学过程的多面性既为我
们靶向ＰＡＲＰ１治疗ＴＣ提供了更多的可能性，又让我
们的研究方向充满了复杂性。本研究中我们发现

ＰＡＲＰ１下游调控的ＥＲＫ、ＪＮＫ信号通路及Ｎ糖基化修
饰都可能在ＴＣ细胞中发挥抑制凋亡的作用。且我们
使用ＰＡＲＰ１抑制剂也证实抑制 ＰＡＲＰ１表达可显著抑
制ＴＣ细胞中 ＥＲＫ和 ＪＮＫ的磷酸化水平。研究表明
ＰＡＲＰ１不但通过 ＭＡＰＫ促进卵巢癌的进展［１４］，还在

非小细胞肺癌通过 ＭＡＰＫ通路促进其转移［１５］。值得

注意的是，虽然最近的研究发现 ｐ３８介导了核蛋白
Ｋｉｎ１７对 ＴＣ细胞增殖和迁移的促进作用［１６］，但本研

究中ＰＡＲＰ１抑制剂对ＴＣ细胞ｐ３８的激活无明显抑制
作用，因此ＰＡＲＰ１可能通过独立于ｐ３８的ＭＡＰＫ通路
在ＴＣ细胞中发挥促癌作用，具体机制有待进一步深
入探究。

除了常规信号通路，本研究还重点关注了 Ｎ糖基
化修饰途径。Ｎ糖基化修饰是真核生物中一种高度保
守的蛋白质修饰过程，多种甘露糖基转移酶参与 Ｎ糖
基化途径并在不同的肿瘤当中发挥促癌作用［１７］。但

是，不同的唾液酸转移酶对肿瘤的进展具有不同作用，

如ＳＴ３ＧＡＬ１能够促进前列腺癌细胞增殖、侵袭，抑制
其凋亡［１８］，而ＳＴ６ＧＡＬ１则通过增加细胞间黏附因子１
（ＩＣＡＭ１）的唾液酸化而增加其蛋白质的稳定性，抑制
结直肠癌细胞的转移能力［１９］。我们通过 ＴＣＧＡ数据
库对ＴＣ患者中ＡＬＧ１的表达与预后情况进行分析，发
现ＡＬＧ１高表达的 ＴＣ患者 ＯＳ具有降低倾向。此外，

过表达ＡＬＧ１可逆转 ＮＭＳＰ１１８对 ＴＣ细胞的抑制作
用。这说明Ｎ糖基化修饰可能在ＴＣ的发展过程中扮
演着重要角色，且有可能受 ＰＡＲＰ１的影响。但 ＡＬＧ１
通过Ｎ糖基化修饰下游何种关键靶分子进而影响 ＴＣ
细胞功能，还有待进一步的实验探索。

综上所述，本研究表明 ＴＣ中高度表达的 ＰＡＲＰ１
通过调节Ｎ糖基化酶ＡＬＧ１促进ＴＣ细胞的Ｎ糖基化
修饰，从而抑制ＴＣ细胞凋亡，促进其增殖。高水平表
达的ＰＡＲＰ１和ＡＬＧ１都预示ＴＣ患者ＯＳ降低，这将为
靶向ＰＡＲＰ１治疗ＴＣ提供重要理论依据。
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Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈｅｎｏｍｉｃｓ，２０２２，２（４）：２３０２４１．

［７］ＩｌｉｃＮ，ＴａｏＹ，ＢｏｕｔｒｏｓＳｕｌｅｉｍａｎＳ，ｅｔａｌ．ＳＭＵＲＦ２ｍｅｄｉａｔｅｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｌａｙｓａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＡＲＰ１ＰＡＲｙｌａｔｉｎｇ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＦＡＳＥＢＪ，２０２１，３５（４）：ｅ２１４３６．

［８］ＢａｓｈｉｒＫ，ＳａｒｗａｒＲ，ＳａｅｅｄＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎ
ｏｔｙｐｅｓｏｆＰＡＲＰ１ＳＮＰｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１８，１３
（９）：ｅ０１９９００７．

［９］刘梅，黄晶，王军，等．碘化钾通过诱导 ＰＡＲＰ１表达活化 ＮＦκＢ／
ＮＬＲＰ３炎症小体促进甲状腺滤泡细胞焦亡［Ｊ］．中华内分泌代谢
杂志，２０２１，３７（９）：８２０８２９．

［１０］ＬｉｎＬ，ＷｅｎＪ，ＬｉｎＢ，ｅｔａｌ．ＰｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣＤｅｌｔａ３ｉｎｈｉｂｉｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓｖｉａＨｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），
２０２１，５３（４）：４８１４９１．

［１１］ＺｈａｏＱ，ＬａｎＴ，ＳｕＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＭＤＡＭＢ２３１
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙａＰＡＲＰ１ｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＲＯＴＡＣｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ［Ｊ］．
ＣｈｅｍＣｏｍｍｕｎ（Ｃａｍｂ），２０１９，５５（３）：３６９３７２．

［１２］ＨｕＹ，ＬｉｎＪ，ＦａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＭＡＬＡＴ１／ＰＡＲＰ１／ＬＩＧ３ｃｏｍ
ｐｌｅｘｉｎｄｕｃｅｓＤＮＡｄａｍａｇｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，２０１８，３２（１０）：２２５０２２６２．

［１３］ＣｈａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＸ，ＬｉＢ，ｅｔａｌ．ＰＡＲＰ１ＩｓＴａｒｇｅｔｅｄｂｙｍｉＲ５１９ａ３ｐａｎｄ
ＰｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅＭｉｇｒａｔｉｏｎ，Ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄＴｕｂｅＦｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＯｖａｒｉａｎＣａｎｃ
ｅｒＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒＲａｄｉｏｐｈａｒｍ，２０２２，３７（９）：８２４８３６．

［１４］ＬｏｎｇＸ，ＳｏｎｇＫ，ＨｕＨ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＧＡＳ５ｉｎｈｉｂｉｔｓＤＤＰｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｖｉａＧＡＳ５Ｅ２Ｆ４
ＰＡＲＰ１ＭＡＰＫａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，３８（１）：３４５．

［１５］ＣｈｏｗｄｈｕｒｙＰ，ＤｅｙＰ，ＧｈｏｓｈＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＥＧＦＲ／Ａｋｔ／ｐ３８／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｂｏｎｉｏｎｅｘｐｏｓｕｒｅｉｓｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄｂｙＰＡＲＰ１ｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１９，１９（１）：８２９．

［１６］ＪｉａｎｇＱＧ，ＸｉｏｎｇＣＦ，ＬｖＹＸ．Ｋｉｎ１７ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２１，４７６（２）：７２７７３９．

［１７］ＸｕＺ，ＺｈａｎｇＹ，ＯｃａｎｓｅｙＤＫＷ，ｅｔａｌ．ＧｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｉｎＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒ：
ＮｅｗＩｎｓｉｇｈｔｓａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，２０２１
（１１）：７０６８６２．

［１８］崔振鹏，刘建华，罗林，等．α２、３唾液酸转移酶Ⅰ对前列腺癌细胞
系ＰＣ３生物学行为的影响［Ｊ］．国际泌尿系统杂志，２０２０，４０（６）：
９８７９９０．

［１９］ＺｈｏｕＬ，ＺｈａｎｇＳ，ＺｏｕＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｅｔａｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅａｌｐｈａ２，６ｓｉａｌｙｌ
ｔｒａｎｆｅｒａｓｅ１（ＳＴ６ＧＡＬ１）ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｓｔａ
ｂｉｌｉｚｉｎｇｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｖｉａｓｉａｌｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
ＭａｎａｇＲｅｓ，２０１９，２０１９（１１）：６１８５６１９９．

（收稿时间：２０２２０９０９）

（本文编辑：高婷）
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