
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２２０４１７６

ＣＲＩＰ１参与子宫内膜癌细胞增殖、侵袭、迁移及ＥＭＴ的作用
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　　［摘要］　目的　探究半胱氨酸丰富蛋白１（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＣＲＩＰ１）通过与磷酸甘油酸激酶１
（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＧＫ１）结合对子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）细胞体外增殖及转移的调
控作用。方法　收集新疆石河子大学医学院第四附属医院（新疆生产建设兵团第一师医院）２０１９年
２月至２０２０年１２月收治的２０例ＥＣ患者的组织及癌旁组织标本，ＧＥＯ２Ｒ在线分析ＣＲＩＰ１在 ＥＣ组织
中的表达，ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＣＲＩＰ１及 ＰＧＫ１在 ＥＣ细胞和组织中的表达。将 ＥＣ细胞
Ｉｓｈｉｋａｗａ分为空白对照组、干扰对照组、ＣＲＩＰ１干扰组１、ＣＲＩＰ１干扰组２、ＣＲＩＰ１干扰组＋过表达对照组、
ＣＲＩＰ１干扰组＋ＰＧＫ１过表达组。ＣＣＫ８和ＥｄＵ法分析细胞活性；划痕、ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免
疫荧光（ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＦ）评估细胞转移；Ｂｉｏｇｒｉｄ数据库和免疫共沉淀（ＣｏＩＰ）实验分别预测并验
证ＣＲＩＰ１与ＰＧＫ１两者关系。结果　肿瘤组织和肿瘤细胞中的 ＣＲＩＰ１表达水平较正常组织和细胞增
加（Ｐ＜０．０５）。ＣＲＩＰ１敲低可明显削弱ＥＣ细胞增殖、迁移、侵袭和 ＥＭＴ能力（Ｐ＜０．０５）。ＥＣ细胞中的
ＰＧＫ１表达水平较正常细胞增加（Ｐ＜０．０５）。ＣＲＩＰ１与ＰＧＫ１结合且干扰ＣＲＩＰ１可抑制ＰＧＫ１表达（Ｐ＜
０．０５）。在ＣＲＩＰ１敲低的细胞中过表达ＰＧＫ１可部分恢复ＥＣ细胞的恶性行为表型（Ｐ＜０．０５）。结论　
敲低ＣＲＩＰ１可显著减弱ＥＣ增殖、迁移、侵袭和ＥＭＴ能力，其机制可能与结合ＰＧＫ１有关。
　　［关键词］　 ＣＲＩＰ１；ＰＧＫ１；子宫内膜癌；侵袭；ＥＭＴ
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　　子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）为多见于女
性生殖系统的恶性肿瘤，处于绝经期前后的女性属于

其高危人群［１］。据报道，２００８－２０１８年 ＥＣ死亡率每
年上升约１．４％［２］。常见的致病因素包括肥胖、雌激
素过多、高血压和糖尿病等［３］。目前，临床常用的主

要治疗方法仍是手术［４］。尽管针对晚期ＥＣ患者的治
疗已取得了重大突破和进步，但肿瘤的侵袭性和转移

性仍易导致肿瘤复发，严重影响患者预后［５－６］。因此，

探究ＥＣ细胞增殖和转移相关的分子基础及调控机制
可为ＥＣ治疗提供重要的理论依据。
　　半胱氨酸丰富蛋白 １（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＣＲＩＰ１）属于 ＬＩＭ／双锌指蛋白家族，拥有独特的双锌
指结构，并由此发挥其在多种疾病中的重要作用［７］。

最早发现ＣＲＩＰ１主要在肠道中分布，除肠道外，ＣＲＩＰ１
同样广泛存在于结肠、肺、脾、胸腺和脑等其他器官

中［８－９］。深入研究揭示，ＣＲＩＰ１在锌离子吸收转运、维
持管腔结构、炎症免疫应答方面发挥重要作用［１０］。近

年来，ＣＲＩＰ１在几种癌症中的异常表达引起了越来越
多的关注。研究发现，ＣＲＩＰ１在多种恶性肿瘤中充当
促癌基因，如卵巢癌［１１］、宫颈癌［１２］、甲状腺癌［１３］、乳腺

癌［１４］、肝细胞癌［１５］、结直肠癌［１６］等。这些结果表明

ＣＲＩＰ１可能是恶性肿瘤的潜在治疗靶点，尤其是癌症
的侵袭和转移。现有研究表明，ＥＣ组织中呈现出较高
的ＣＲＩＰ１表达，且与患者的不良预后有紧密关联［１７］。

因此，我们猜测 ＣＲＩＰ１的异常表达可能与 ＥＣ进展有
关并予以探讨。

　　糖酵解是指葡萄糖和糖原分解为丙酮酸并同时生

成三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的过
程［１８］。２０２０年ＮＩＥ等［１９］研究发现，糖酵解激酶磷酸

甘油酸激酶 １（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＧＫ１）通过
直接或间接增强糖酵解活性从而推动癌细胞生长。研

究表明，ＥＣ组织中呈现出较高的 ＰＧＫ１表达，且与不
良预后及肿瘤的生长浸润行为紧密相关［２０－２１］。但

ＰＧＫ１在ＥＣ中的具体作用尚不清楚。因此，本研究重
点探讨ＣＲＩＰ１对ＥＣ细胞恶性行为表型的具体影响并
阐明ＣＲＩＰ１与ＰＧＫ１两者间的相互关系。

１　材料与方法

１．１　临床样本
　　收集２０１９年２月至 ２０２０年 １２月于新疆石河子
大学医学院第四附属医院（新疆生产建设兵团第一师

医院）行手术治疗的２０例ＥＣ患者的肿瘤组织标本作
为肿瘤组，年龄３０～６５（５０．９５±６．９８）岁，所有患者手
术前未进行放疗或化疗。肿瘤的分期根据国际妇产科

联合会（ＦＩＧＯ）分期系统标准确定。另外选取距离肿
瘤＞５ｃｍ的癌旁组织标本作为正常组。患者及家属均
签署知情同意书，本研究经新疆生产建设兵团第一师

医院伦理委员会批准（２０２２年５月）。
１．２　材料
　　人子宫内膜基质细胞系 ＳＨＴ２９０购自北京科瑞思
搏生物科技有限公司；人 ＥＣ细胞 Ｉｓｈｉｋａｗａ购自深圳
市豪地华拓生物科技有限公司；ＫＬＥ、ＲＬ９５２、ＨＥＣ１Ａ子
宫内膜癌细胞均由美国菌种保藏中心（ＡＴＣＣ）提供；
ＲＰＭＩ１６４０、ＤＭＥＭ、ＥＭＥＭ和 ＭｃＣｏｙ’ｓ５Ａ培养基均

０１４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



购自美国ＧＩＢＣＯ公司；ＦＢＳ胎牛血清和 Ｔｒｉｚｏｌ提取试
剂购自美国生命技术公司；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试
剂购自日本 Ｔａｋａｒａ公司；ｓｈＲＮＡＣＲＩＰ１１／２重组慢病
毒和阴性对照ｓｈＲＮＡＮＣ慢病毒由天根生化科技（北
京）有限公司构建；ＯｖＰＧＫ１和 ＯｖＮＣ质粒由上海吉
玛公司提供；ＱｕａｎｔｉＴｅｃｔ逆转录试剂盒由德国凯杰生
物公司提供；ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ试剂盒和
ＢＣＡ试剂盒购自美国伯乐公司；实时荧光定量ＰＣＲ系
统购自美国ＭＪＲｅｓｅａｒｃｈ公司；ＣＣＫ８试剂购自北京全
式金生物技术有限公司；ＥｄＵ和ＰｒｏｔｅｉｎＡＡｇｒｏｓｅ购自
赛默飞世尔科技（中国）有限公司；基质胶和 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室购自美国ＢＤ公司；多聚甲醛、结晶紫和 ＲＩＰＡ裂
解液由美国Ｓｉｇｍａ公司提供；兔源ＣＲＩＰ１、基质金属蛋
白酶２（ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、Ｅ钙粘素
（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、Ｎ钙粘素 （Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）、波形蛋白
（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、Ｓｎａｉ、Ｓｌｕｇ、ＰＧＫ１抗体和山羊抗兔 ＩｇＧ
ＦＩＴＣ均购自美国Ａｂｃａｍ；ＥＣＬ发光试剂盒购自南京诺
唯赞生物科技股份有限公司；ＩｍａｇｅＪ软件购自美国国
立卫生研究院；荧光显微镜购自德国欧蒙医学诊断有

限公司；倒置显微镜购自奥林巴斯；激光共聚焦显微镜

购自德国徕卡公司；ＳＰＳＳ２２．０软件购自美国 ＩＢＭ
公司。

１．３　方法
１．３．１　生物信息学分析　　利用 ＮＣＢＩ在线数据库，
选择 ＧＳＥ６３６７８数据集（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｑｕｅｒｙ／ａｃｃ．ｃｇｉ？ａｃｃ＝ＧＳＥ６３６７８）分析 ＣＲＩＰ１
在７例 ＥＣ肿瘤组织和５例正常组织中的表达；利用
Ｂｉｏｇｒｉｄ（ｈｔｔｐｓ：／／ｔｈｅｂｉｏｇｒｉｄ．ｏｒｇ／）预测 ＣＲＩＰ１和 ＰＧＫ１
两者间的结合关系。

１．３．２　细胞培养　　人子宫内膜基质细胞系ＳＨＴ２９０
常规培养于 ＲＰＭＩ１６４０培养基中；人 ＥＣ细胞 ＫＬＥ，
ＲＬ９５２均用ＤＭＥＭ培养基进行培养；Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞用
ＥＭＥＭ培养基进行培养；而 ＨＥＣ１Ａ细胞常规培养于
ＭｃＣｏｙ’ｓ５ＡＭｅｄｉｕｍ培养基中。所有培养基含有１０％
ＦＢＳ，放置在３７℃、５％ＣＯ２的孵育箱中。
１．３．３　细胞转染　　细胞于６孔板中（５×１０４／孔）接
种培养，当细胞达到 ６０％～７０％融合度时，严格按照
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂说明将 ｓｈＲＮＡＣＲＩＰ１１／２、
ｓｈＲＮＡＮＣ、ＯｖＰＧＫ１和 ＯｖＮＣ瞬时转染至各组细胞
中，４８ｈ后转染完成。
１．３．４　实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测ＣＲＩＰ１和
ＰＧＫ１在子宫内膜癌细胞内表达　　首先，加入 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂对ＲＮＡ进行分离，并按照 ＱｕａｎｔｉＴｅｃｔ逆转录试剂
盒说明书进行 ｃＤＮＡ合成。以 ｃＤＮＡ为模板，加入

ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ试剂盒和７５００实时荧
光定量ＰＣＲ系统进行 ＰＣＲ扩增反应。以 ＧＡＰＤＨ为
内参，采用２－ΔΔＣｔ法进行数据分析。
１．３．５　ＣＣＫ８法检测细胞活性　　质粒转染后，细胞
种植于 ９６孔板中进行培养（５×１０３／孔），分别于 ２４、
４８、７２ｈ后，添加体积分数为１０％的ＣＣＫ８试剂，酶标
仪于２ｈ后在４９０ｎｍ处检测光密度值［Ｄ（４９０）］，绘
制增殖曲线。

１．３．６　ＥｄＵ染色检测细胞增殖　　细胞转染处理同
１．３．５，每孔加入２０μｍｏｌ／ＬＥｄＵ３７℃下孵育２ｈ。随
后，使用４％多聚甲醛和０．５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００分别对细
胞进行固定和透化处理。经 ＤＡＰＩ染色后，于荧光显
微镜下检测ＥｄＵ阳性细胞。
１．３．７　划痕实验检测细胞迁移　　在６孔板中加入
处于生长对数期的 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞，细胞达到９０％融合
度时，使用２００μＬ无菌枪头划一条线，ＰＢＳ洗涤３次
后加入无血清培养基。在倒置显微镜下测量 ０、４８ｈ
的伤口宽度，计算细胞迁移数。

１．３．８　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭　　将转染后的
Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞接种于含有基质胶的 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室内，
ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下室加入５００μＬ含１０％ＦＢＳ的ＥＭＥＭ培养
基。２４ｈ后，表层细胞被棉签擦去，细胞经多聚甲醛
和结晶紫分别固定和染色处理后，于显微镜下对细胞

进行计数。

１．３．９　免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测　　采用ＢＣＡ
试剂盒对ＲＩＰＡ裂解液提取的蛋白浓度进行检测。将
行１０％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳的等量蛋白质转移至ＰＶＤＦ膜
并在５％脱脂牛奶中进行室温封闭，加入一抗和 ＨＰＲ
标记的羊抗兔二抗，分别于４℃和室温下孵育。加入
ＥＣＬ发光试剂盒对蛋白条带进行显影，利用ＩｍａｇｅＪ软
件记录灰度值。

１．３．１０　免疫荧光（ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＦ）检测
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达　　用 ４％多聚甲醛和 ０．２％ ＴｒｉｔｏｎＸ
１００分别对转染后的 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞进行固定和透化处
理，并用 ２％ ＢＳＡ进行封闭，４℃下与稀释的兔源
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体孵育过夜，并在３７℃下与山羊抗兔ＩｇＧ
ＦＩＴＣ孵育１ｈ，５０％甘油封片，最后利用激光共聚焦显
微镜拍照和荧光定量分析。

１．３．１１　免疫共沉淀（Ｃｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＣｏＩＰ）
　　常规收集并裂解细胞后，加入２μｇ兔抗ＣＲＩＰ１和
ＰＧＫ１单克隆抗体，４℃下孵育过夜，加入 ＰｒｏｔｅｉｎＡ
Ａｇｒｏｓｅ，继续混合过夜，离心后收集沉淀物，经 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ分离后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ对免疫沉淀物进行分析。

１１４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）



１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析处理，数据以
珋ｘ±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。Ｐ＜０．０５时，差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＣＲＩＰ１在ＥＣ肿瘤组织和细胞中表达上调
　　ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ印迹结果表明，ＣＲＩＰ１
的表达在ＥＣ肿瘤组织中的表达较癌旁组织增加（Ｐ＜
０．０１，图 １Ａ、Ｂ）。同样，生物信息学 ＮＣＢＩ数据库
（ＧＳＥ６３６７８芯片）分析数据显示，与正常组织相较，ＥＣ
肿瘤组织中表现出较高的 ＣＲＩＰ１表达（Ｐ＜０．０１，图
１Ｃ）。此外，与人子宫内膜基质细胞系 ＳＨＴ２９０相比，
ＣＲＩＰ１在人 ＥＣ细胞（Ｉｓｈｉｋａｗａ、ＫＬＥ、ＲＬ９５２和 ＨＥＣ
１Ａ）中的表达水平明显增加，且 ＣＲＩＰ１在 Ｉｓｈｉｋａｗａ细

胞中呈现最高表达水平（Ｐ＜０．０１），同时 ＣＲＩＰ１在
ＲＬ９５２细胞中的蛋白水平较 ＳＨＴ２９０细胞相比无显
著性差异（Ｐ＞０．０５，图１Ｄ、Ｅ），提示ＣＲＩＰ１在ＥＣ组织
和细胞中广泛表达。因此，选择 ＣＲＩＰ１相对表达量最
高的Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞进行后续实验。
２．２　敲低ＣＲＩＰ１对ＥＣ细胞增殖的影响
　　为进一步明确 ＣＲＩＰ１在 ＥＣ发展过程中的作用，
首先利用ｓｈＲＮＡ慢病毒对 ＣＲＩＰ１基因进行干扰。转
染ｓｈＲＮＡＣＲＩＰ１１和 ｓｈＲＮＡＣＲＩＰ１２后，ＣＲＩＰ１表达
水平显著降低，且ＣＲＩＰ１干扰组１中呈现较高的干扰
效率，因此选择 ＣＲＩＰ１干扰组１用于后续实验（Ｐ＜
０．０１，图２Ａ、Ｂ）。ＣＣＫ８法表明，与干扰对照组比较，
ＣＲＩＰ１干扰组１中细胞在 ２４、４８、７２ｈ时活性显著减
弱（Ｐ＜０．０１，图２Ｃ）。ＥｄＵ染色同样表明，ＣＲＩＰ１干扰
组１较干扰对照组 ＥｄＵ阳性细胞比例明显下降（Ｐ＜
０．０１，图２Ｄ）。
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图１　ＣＲＩＰ１在ＥＣ肿瘤组织和细胞中表达上调

２１４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



! " # $

组别

!%&

!%'

(%&

(

)
*
+
,
!
-
*
.
/

相
对
表
达
量

0

0

! " # $

)*+,!

（
!1!!(

#）
!

2/,34

（
#5!!(

#）
!

!%&

!%(

(%&

(

)
*
+
,
!

蛋
白
相
对
表
达
量

! " # $

组别

0

0

空白对照组 干扰对照组
)*+,!

干扰组
"!

3
/
,
+

空白对照组
干扰对照组
)*+,!

干扰组
"!

6
3
7

融
合
图

"8(

!%&

!%(

(%&

(

细
胞
活
性

"$ $9 5"

时间
:;

0

0

0

)

/ <

3

&( !- &( !- &( !-

&( !- &( !- &( !-

&( !- &( !- &( !-

１：空白对照组；２：干扰对照组；３：ＣＲＩＰ１干扰组１；４：ＣＲＩＰ１干扰组２；ａ：Ｐ＜０．０１，与干扰对照组比较
Ａ、Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｓｈＲＮＡＣＲＩＰ１１／２干扰效率；Ｃ：ＣＣＫ８检测 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞活力；Ｄ：ＥｄＵ染色
检测Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖

图２　敲低ＣＲＩＰ１抑制ＥＣ细胞增殖

２．３　干扰 ＣＲＩＰ１对 ＥＣ细胞迁移、侵袭及 ＥＭＴ的
影响

　　划痕实验证实，ＣＲＩＰ１干扰组１较干扰对照组划
痕相对愈合率明显降低，迁移细胞明显下降（Ｐ＜０．０１，
图３Ａ）。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验证明，与干扰对照组相比，
ＣＲＩＰ１干扰组１中侵袭细胞数目显著降低（Ｐ＜０．０１，
图３Ｂ）。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果表明，ＣＲＩＰ１干扰组１较干
扰对照组 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ和
Ｓｌｕｇ蛋白水平明显下降，而 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平明显
增加（Ｐ＜０．０１，图 ３Ｃ－Ｅ）。ＩＦ实验同样检测到，与干
扰对照组相比，ＣＲＩＰ１干扰组１中 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达降低
（Ｐ＜０．０１，图３Ｆ）。

２．４　ＣＲＩＰ１与ＰＧＫ１蛋白在ＥＣ细胞中相结合
　　经 Ｂｉｏｇｒｉｄ网站进行生物信息学预测后发现，
ＣＲＩＰ１可能与ＰＧＫ１相结合。与人子宫内膜基质细胞
系ＳＨＴ２９０相比，ＰＧＫ１在人 ＥＣ细胞（Ｉｓｈｉｋａｗａ、ＫＬＥ、
ＲＬ９５２和 ＨＥＣ１Ａ）中的表达水平明显增加，且在
Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中呈现最高表达水平（Ｐ＜０．０１）（图４Ａ
Ｂ）。ＣｏＩＰ实验结果发现，在 ＣＲＩＰ１相互作用蛋白复
合物中发现ＣＲＩＰ１和 ＰＧＫ１的存在；同时在 ＰＧＫ１相
互作用蛋白复合物中也检测到 ＰＧＫ１和 ＣＲＩＰ１的富
集，表明ＣＲＩＰ１与ＰＧＫ１两者间存在相互作用（图４Ｃ、
Ｄ）。此外，ＣＲＩＰ１干扰组１较干扰对照组 ＰＧＫ１蛋白
水平显著降低（Ｐ＜０．０１，图４Ｅ）。

３１４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）
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１：空白对照组；２：干扰对照组；３：ＣＲＩＰ１干扰组１；ａ：Ｐ＜０．０１，与干扰对照组比较
Ａ：划痕实验检测Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞迁移；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞侵袭；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转移相关蛋
白表达；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＥＭＴ相关蛋白表达；Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转移和 ＥＭＴ相关 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ蛋白表达；
Ｆ：ＩＦ实验检测Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达

图３　ＣＲＩＰ１缺失阻碍ＥＣ细胞迁移、侵袭及ＥＭＴ

（图３Ｅ、Ｆ续下页）

４１４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



空白对照组 干扰对照组
!"#$%

干扰组
!%

&
'
$
(

)
*
+
,
-
.
*
-

融
合
图

% / 0

1-2*3

（
/4"%5

0）
!

1367

（
05"%5

0）
!

89$&:

（
0;"%5

0）
!

% / 0

组别

蛋
白
相
对
表
达
量

%<=

><5

5<?

5

1-2*3

1367

2

2

@

A

?5 !+ ?5 !+ ?5 !+

?5 !+ ?5 !+ ?5 !+

?5 !+ ?5 !+ ?5 !+

１：空白对照组；２：干扰对照组；３：ＣＲＩＰ１干扰组１；ａ：Ｐ＜０．０１，与干扰对照组比较
Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转移和ＥＭＴ相关Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ蛋白表达；Ｆ：ＩＦ实验检测Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达

续图３　ＣＲＩＰ１缺失阻碍ＥＣ细胞迁移、侵袭及ＥＭＴ
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ａ：Ｐ＜０．０１，与ＳＨＴ２９０或干扰对照组比较
Ａ、Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＧＫ１在ＥＣ肿瘤细胞和正常细胞中的表达；Ｃ、Ｄ：ＣｏＩＰ实验验证 ＣＲＩＰ１与
ＰＧＫ１两者的结合关系；Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＲＩＰ１耗竭后ＰＧＫ１的表达

图４　ＣＲＩＰ１与ＰＧＫ１蛋白在ＥＣ细胞中相结合

５１４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）



２．５　过表达 ＰＧＫ１对 ＣＲＩＰ１敲低的 ＥＣ细胞增殖能
力的影响

　　为了进一步验证ＣＲＩＰ１是否通过与ＰＧＫ１蛋白结
合从而调控ＥＣ发展，我们首先利用 ＯｖＰＧＫ１质粒对
Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞进行转染。ＰＧＫ１过表达组中 ＰＧＫ１表
达水平显著升高（Ｐ＜０．０１，图５Ａ、Ｂ）。ＣＣＫ８和 ＥｄＵ
实验结果显示，与空白对照组相比，ＣＲＩＰ１沉默导致
Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖能力明显减弱；而与ＣＲＩＰ１干扰组＋
过表达对照组相比，ＣＲＩＰ１干扰组＋ＰＧＫ１过表达组中
细胞增殖能力再次增强（Ｐ＜０．０１，图５Ｃ、Ｄ）。
２．６　过表达ＰＧＫ１对ＣＲＩＰ１敲低的ＥＣ细胞迁移、侵

袭及ＥＭＴ能力的影响
　　与空白对照组相比，ＣＲＩＰ１干扰组中迁移细胞数

和侵袭细胞数明显下降；而ＣＲＩＰ１干扰组＋ＰＧＫ１过表
达组较ＣＲＩＰ１干扰组＋过表达对照组转移和侵袭细胞
数再次上升（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，图６Ａ、Ｂ）。此外，与空
白对照组相比，ＣＲＩＰ１干扰组中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｎ
ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ和Ｓｌｕｇ蛋白水平明显下降，而
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平明显增加；而与ＣＲＩＰ１干扰组＋过
表达对照组相比，ＣＲＩＰ１干扰组＋ＰＧＫ１过表达组中
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ和 Ｓｌｕｇ蛋白
水平升高，而 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平下降（Ｐ＜０．０１，图
６ＣＥ）。ＩＦ实验也表明，ＣＲＩＰ１不足导致 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表
达下降；而转染 ＯｖＰＧＫ１过表达质粒后，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ水
平再次上升（图６Ｆ）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与过表达对照组或空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＣＲＩＰ１干扰组＋过表达对照组比较
Ａ、Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｓｈＲＮＡＣＲＩＰ１１／２干扰效率；Ｃ：ＣＣＫ８检测 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞活力；Ｄ：ＥｄＵ染色
检测Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖

图５　过表达ＰＧＫ１对ＣＲＩＰ１敲低的ＥＣ细胞增殖能力的影响
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１：空白对照组；２：过表达对照组；３：ＧＲＩＰ１干扰组＋过表达对照组；４：ＧＲＩＰ１干扰组＋ＰＧＫ１过表达组；ａ：Ｐ＜０．０１，
与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＣＲＩＰ１干扰组＋过表达对照组比较
Ａ：划痕实验检测Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞迁移；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞侵袭；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转移相关蛋
白表达；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＥＭＴ相关蛋白表达

图６　过表达ＰＧＫ１对ＣＲＩＰ１敲低的ＥＣ细胞迁移、侵袭及ＥＭＴ能力的影响
（图６Ｅ、Ｆ续下页）
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１：空白对照组；２：过表达对照组；３：ＧＲＩＰ１干扰组＋过表达对照组；４：ＧＲＩＰ１干扰组＋ＰＧＫ１过表达组；ａ：Ｐ＜０．０１，
与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＣＲＩＰ１干扰组＋过表达对照组比较

Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转移和ＥＭＴ相关Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ蛋白表达；Ｆ：ＩＦ实验检测Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达

续图６　过表达ＰＧＫ１对ＣＲＩＰ１敲低的ＥＣ细胞迁移、侵袭及ＥＭＴ能力的影响

３　讨论

　　ＥＣ是常见的妇科恶性肿瘤，是导致全世界女性癌
症死亡的常见因素［２２］。尽管随着治疗手段的不断进

步已有效提高了ＥＣ患者的治疗效果，但由于ＥＣ细胞
增殖、迁移和侵袭能力较强，易发生远处转移，患者目

前的生存率仍令人担忧［５－６］。当前证据表明，肿瘤侵

袭及远处转移与 ＥＭＴ事件密切相关［２３－２４］。此外，多

种证据表明，ＥＣ的发生与发展是多种基因与通路相互
调控的结果［２５］。因此，本研究重点探讨 ＥＣ细胞的增
殖、迁移、侵袭及 ＥＭＴ能力，从而深入揭露 ＥＣ的发病
机制，并寻找潜在的干预分子靶标。

　　目前 ＬＩＭ蛋白家族成员 ＣＲＩＰ１在肿瘤方面的作
用日益成为人们关注的焦点。有研究发现，宫颈癌组

织和细胞中 ＣＲＩＰ１表达增加，且在细胞迁移、侵袭和
ＥＭＴ中起推动作用［１２］；ＬＩＵ等［２６］研究证实，敲低ＣＲＩＰ１
可有效抑制卵巢上皮癌细胞迁移、侵袭及ＥＭＴ。ＣＲＩＰ１
表达上调是 ＥＣ患者不良预后的独立风险因素［１７］。

本研究通过ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及 ＮＣＢＩ数据库分
析发现，与正常组织和细胞比较，ＥＣ组织和细胞中
ＣＲＩＰ１表达升高。功能丧失实验结果表明，ＣＲＩＰ１丢
失可明显减弱Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞的增殖、迁移和侵袭能力。
先前研究发现，蛋白水解酶家族成员 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
在ＥＣ发展过程中表达增加［２７］。同样，敲低 ＣＲＩＰ１可
导致ＭＭＰ２和ＭＭＰ９蛋白表达降低。ＥＭＴ过程中，Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达缺失，而 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ

和Ｓｌｕｇ蛋白表达增多［２８］。本研究结果表明，ＣＲＩＰ１表
达下 调 后，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表 达 增 加，而 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ和Ｓｌｕｇ蛋白表达减少。
　　对于肿瘤细胞而言，有氧糖酵解是肿瘤细胞为自
身提供能量、实现快速迁移和侵袭的主要方式［１８，２９］。

因此，糖代谢与肿瘤的发生与发展有紧密关联，是恶性

肿瘤的重要特征。甲基化、乙酰化等翻译后修饰行为

都可以激活糖酵解相关酶 ＰＧＫ１，促使肿瘤细胞糖代
谢的异常，从而影响癌细胞的恶性表型［３０］。近年关于

ＰＧＫ１的研究强调了其在 ＥＣ中的作用：ＥＣ组织和细
胞中ＰＧＫ１呈高表达，ＰＧＫ１与 ＥＣ进展和 ＥＣ患者不
良预后相关［２０－２１，３１－３２］。此外，有研究报道 ＨＯＸＡ９与
ＣＲＩＰ家族成员 ＣＲＩＰ２互相作用抑制 ＨＩＦ１α介导的
糖酵解从而抑制皮肤鳞癌发生发展［３３］。更重要的是，

ＣＲＩＰ１可通过与ＧＡＬ３蛋白相互作用从而在 ＥＣ进展
中发挥重要作用［１７］。然而，ＣＲＩＰ１对糖酵解的作用以
及与糖酵解相关酶ＰＧＫ１间的相互关系仍未可知。本
研究通过 Ｂｉｏｇｒｉｄ数据库和 ＣｏＩＰ实验分别预测并验
证了 ＣＲＩＰ１与 ＰＧＫ１在 ＥＣ细胞中的结合关系。此
外，ＥＣ细胞中ＰＧＫ１水平增加，且 ＣＲＩＰ１沉默可抑制
ＰＧＫ１蛋白表达，揭示了 ＣＲＩＰ１对 ＰＧＫ１的正向调控
关系，表明ＣＲＩＰ１可通过与 ＰＧＫ１蛋白结合从而参与
ＥＣ进展。共转染 ＣＲＩＰ１干扰序列和 ＰＧＫ１过表达质
粒至Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞后，拯救实验结果进一步表明，沉默
ＣＲＩＰ１对ＥＣ细胞增殖、迁移、侵袭和ＥＭＴ能力的抑制
作用均被ＰＧＫ１所拯救。以上实验结果表明，ＰＧＫ１过

８１４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表达可实现对ＣＲＩＰ１干扰抑制ＥＣ发展的拮抗作用。
　　综上所述，ＥＣ组织和细胞中 ＣＲＩＰ１表达升高，且
与ＥＣ的发生发展有紧密关联。敲低 ＣＲＩＰ１可减弱
ＥＣ细胞的增殖、迁移、侵袭及 ＥＭＴ能力，其机制可能
通过与 ＰＧＫ１蛋白结合有关。本研究初步明确了
ＣＲＩＰ１在ＥＣ中的促癌作用，为深入探究 ＣＲＩＰ１的作
用以及挖掘ＥＣ的潜在治疗靶点提供了宝贵的实验依
据和理论支持。但本研究仍具有一些缺陷：首先，未涉

及ＣＲＩＰ１表达与ＥＣ患者生存率、预后等相关性分析；
其次，缺乏体内动物实验以进一步验证 ＣＲＩＰ１在 ＥＣ
发展过程中的作用；最后，近期研究表明 ＣＲＩＰ１与
Ｒａｓ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的异常激活有关［１２，１５］，

然而本研究未探讨ＣＲＩＰ１相关的信号通路对ＥＣ发展
的影响。
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２０４６．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４８４１８４．
［１４］ＬＵＤＹＧＡＮ，ＥＮＧＬＥＲＴＳ，ＰＦＬＩＥＧＥＲ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｉｍｐａｃｔｏｆｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ１（ＣＲＩＰ１）ｉｎ
ｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１３，１２：２８．ＤＯＩ：
１０．１１８６／１４７６４５９８１２２８．

［１５］ＨＥＨＹ，ＨＵＬ．Ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ１ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａＲａｓｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＫａｏｈｓｉｕｎｇＪＭｅｄＳｃｉ，２０２２，３８（１）：４９－５８．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｋｊｍ２．１２４４５．

［１６］ＺＨＡＮＧＬＺ，ＺＨＯＵＲ，ＺＨＡＮＧＷＢ，ｅｔａｌ．Ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｔｏ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄＦａｓｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２０１９，３８（１）：１２０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１９１１１７ｚ．

［１７］ＬＡＭＢＲＯＰＯＵＬＯＵＭ，ＤＥＦＴＥＲＥＯＵＴＥ，ＫＹＮＩＧＯＰＯＵＬＯＳＳ，
ｅｔａｌ．Ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｌｅｃｔｉｎ３ａｎｄＣＲＩＰ１ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ：ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｍｅｄ
Ｏｎｃｏｌ，２０１６，３３（１）：８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０３２０１５０７２３７．

［１８］ＧＡＮＡＰＡＴＨＹＫＡＮＮＩＡＰＰＡＮＳ，ＧＥＳＣＨＷＩＮＤ ＪＦ Ｈ．
Ｔｕｍｏｒｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｓａｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ：ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１３，１２：１５２．ＤＯＩ：１０．１１８６／
１４７６４５９８１２１５２．

９１４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）



［１９］ＮＩＥＨ，ＪＵＨＸ，ＦＡＮＪＹ，ｅｔａｌ．ＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎｏｆ
ＰＧＫ１ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄＴＣＡｃｙｃｌｅｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：３６．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１４６７０１９１３６０１８．

［２０］郭静，王雅莉，李红娟，等．ＭＴＡ２、ＰＧＫ１在子宫内膜癌
组织中的表达及其与肿瘤进展的关系［Ｊ］．实用癌症杂
志，２０２１，３６（９）：１４４２－１４４４，１４５２．
ＧＵＯＪ，ＷＡＮＧＹＬ，ＬＩＨＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＴＡ２ａｎｄＰＧＫ１ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ
ｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒａｃｔＪＣａｎｃｅｒ，２０２１，３６（９）：１４４２－
１４４４，１４５２．

［２１］林莉，江庆萍，林丹，等．子宫内膜癌组织中ＰＧＫ１的表
达及其与预后的关系［Ｊ］．南方医科大学学报，２０１８，３８
（４）：４７１－４７６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２５４．２０１８．
０４．１７．
ＬＩＮ Ｌ，ＪＩＡＮＧ Ｑ Ｐ，ＬＩＮ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｋｉｎａｓｅ１ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓ’ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＪＳｏｕｔｈＭｅｄＵｎｉｖ，
２０１８，３８（４）：４７１－４７６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３
４２５４．２０１８．０４．１７．

［２２］ＵＲＩＣＫＭＥ，ＢＥＬＬＤＷ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｓｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１９，
１９（９）：５１０－５２１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５６８０１９０１７７ｘ．

［２３］ＭＩＴＴＡＬＶ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰａｔｈｏｌ，２０１８，１３：３９５－４１２．
ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｐａｔｈｏｌ０２０１１７０４３８５４．

［２４］ＣＨＩＵＨＣ，ＬＩＣＪ，ＹＩＡＮＧＧＴ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，
２０１９，８（４）：４３９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｊｃｍ８０４０４３９．

［２５］ＣＡＩＹＸ，ＷＡＮＧＢ，ＸＵＷ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：
ｇｅｎｅｔｉｃ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄ
ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０２１，２８（４２）：８７５５－
８７８１．ＤＯＩ：１０．２１７４／０９２９８６７３２８６６６２１０７０５１４４４５６．

［２６］ＬＩＵＹＪ，ＬＩＷ Ｙ，ＬＵＯＪ，ｅｔａｌ．Ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｓｅｒｖｅｄａｓａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｍａｒｋｅｒｖｉａ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ ＥＭＴ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０２１，２０２１：３５６６７４９．ＤＯＩ：
１０．１１５５／２０２１／３５６６７４９．

［２７］ＷＡＮＧＸＲ，ＣＨＥＮＴＱ．ＣＵＬ４Ａｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈＣＳＮ６［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２１，２３（１）：
２３．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２０．１１６６１．

［２８］ＲＯＵＴＰＩＴＴＮ， ＦＡＲＲＯＷ Ｎ， ＰＡＲＳＯＮＳ Ｄ， ｅｔａｌ．
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）：ａｕｎｉｖｅｒｓａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｗｉｔｈｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１８，１９（１）：１３６．ＤＯＩ：
１０．１１８６／ｓ１２９３１０１８０８３４８．

［２９］ＶＡＵＰＥＬＰ， ＳＣＨＭＩＤＢＥＲＧＥＲ Ｈ， ＭＡＹＥＲ Ａ． Ｔｈｅ
Ｗａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔ：ｅｓｓｅｎｔｉａｌｐａｒｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ａｎｄｃｅｎｔｒａｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｔｏｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＲａｄｉａｔＢｉｏｌ，２０１９，９５（７）：９１２－９１９．ＤＯＩ：１０．１０８０／
０９５５３００２．２０１９．１５８９６５３．

［３０］ＤＵＮＣＡＮＬ，ＳＨＡＹ Ｃ，ＴＥＮＧ Ｙ．ＰＧＫ１：ａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｐｌａｙｅｒｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｍ］／／．ＰｈｙｓＥｘｅｒｃ
ＮａｔＳｙｎｔｈＰｒｏｄＨｅａｌＤｉｓ，２０２２：５７－７０．ＤＯＩ：１０．１００７／
９７８１０７１６１５５８４＿４．

［３１］ＧＵＯＳＱ，ＸＩＡＯＹＹ，ＬＩＤＱ，ｅｔａｌ．ＰＧＫ１ａｎｄＧＲＰ７８
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎｄｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，９（１）：６８０－６９０．ＤＯＩ：１０．１８６３２／
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２３０９０．

［３２］ＺＨＯＵＪＷ，ＴＡＮＧＪＪ，ＳＵＮＷ，ｅｔａｌ．ＰＧＫ１ｆａｃｉｌｉｔｉｅｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇＨＳＰ９０／ＥＲＫｐａｔｈｗａｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒａｎｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０１９，２５（１）：
１１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１００２００１９００７９０．

［３３］周良，王颖慧，周美娟，等．ＨＯＸＡ９、ＣＲＩＰ２互相作用抑
制ＨＩＦ１α介导的糖酵解以阻遏皮肤鳞癌发生发展［Ｊ］．
中华放射医学与防护杂志，２０１８，３８（８）：５８３．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４５０９８．２０１８．０８．１０１．
ＺＨＯＵＬ，ＷＡＮＧＹＨ，ＺＨＯＵＭＪ，ｅｔａｌ．ＨＯＸＡ９ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＨＩＦ１αｍｅｄｉａｔｅｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈＣＲＩＰ２
ｔｏｒｅｐｒｅｓｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｄｉｏｌＭｅｄＰｒｏｔ，２０１８，３８（８）：５８３．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４５０９８．２０１８．０８．１０１．

（收稿：２０２２０４２４；修回：２０２２０８１０）

（编辑　汪勤俭）
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