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沉默 ＰＲＯＸ１基因对甲状腺乳头状癌 ＴＰＣ１细胞的影响
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［摘　要］　目的　探讨沉默ｐｒｏｓｐｅｒｏ相关同源异形盒蛋白１（ＰＲＯＸ１）基因对甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）ＴＰＣ１细胞增殖、侵袭、迁
移和凋亡的影响。方法　将ＴＰＣ１细胞分别转染ＮＣｓｉＲＮＡ（ＮＣｓｉＲＮＡ组）和ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ（ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ组）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
ＰＴＣ细胞系ＢＣＰＡＰ、ＴＰＣ１、Ｋ１、ＩＨＨ４和正常甲状腺滤泡上皮细胞系Ｎｔｈｙｏｒｉ３１中ＰＲＯＸ１蛋白表达水平。ＣＣＫ８法检测细胞增殖
能力；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力；细胞划痕实验检测细胞迁移能力；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞术检测细胞凋亡情况。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｎｏｔｃｈ１信号通路相关蛋白（ｈｅｓ１、ｈｅｓ５、ＮＩＣＤ）表达水平。结果　与正常甲状腺滤泡上皮细胞系 Ｎｔｈｙｏｒｉ３１比较，
ＰＴＣ细胞系ＴＰＣ１、ＢＣＰＡＰ、Ｋ１和 ＩＨＨ４中 ＰＲＯＸ１蛋白表达水平明显较高（Ｐ＜０．０５），其中 ＴＰＣ１最高。与 ＮＣｓｉＲＮＡ组比较，
ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ组ＰＲＯＸ１蛋白表达水平及细胞增殖、侵袭、迁移能力较低，细胞凋亡率较高（Ｐ＜０．０５）。与 ＮＣｓｉＲＮＡ组比较，
ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ组ｈｅｓ１、ｈｅｓ５和ＮＩＣＤ蛋白表达水平较低（Ｐ＜０．０５）。结论　沉默 ＰＲＯＸ１可通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１信号通路进而抑制
ＴＰＣ１细胞的增殖、侵袭、迁移，并促进其凋亡。
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ｔｈｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｂｉｌｉｔｙ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ（ｈｅｓ１，ｈｅｓ５ａｎｄＮＩＣＤ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｔｈｙｒｏｉｄｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅＮｔｈｙｏｒｉ３１，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＲＯＸ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅＰＴＣｃｅｌｌｌｉｎｅｓＴＰＣ１，ＢＣＰＡＰ，Ｋ１ａｎｄＩＨＨ４ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜０．０５），ｗｉｔｈＴＰＣ１ｂｅｉｎｇｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＣｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐｈａｄｌｏｗｅｒＰＲＯＸ１ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ，ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｈｉｇｈｅｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ＮＣｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｈｅｓ１，ｈｅｓ５ａｎｄＮＩＣＤｉｎｔｈｅＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
ＳｉｌｅｎｃｉｎｇＰＲＯＸ１ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＴＰＣ１ｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＮｏｔｃｈ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｏｓｐｅｒｏｒｅｌａｔｅｄｈｏｍｅｏｂｏｘ１；ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＴＣ）在甲状腺癌中最为常见。随着外科技术及放化
疗技术的发展，ＰＴＣ患者的１０年生存率可达７４％ ～
９５％，但是复发和远处转移仍然是 ＰＴＣ患者死亡的主
要原因［１］。因此，寻找潜在的ＰＴＣ分子生物学标志物
是临床及基础研究的重点。

　　ｐｒｏｓｐｅｒｏ相关同源异形盒蛋白１（ｐｒｏｓｐｅｒｏｒｅｌａｔｅｄ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ１，ＰＲＯＸ１）是果蝇的同源异型盒基因ｐｒｏｓｐｅｒｏ
在哺乳动物中的同源框基因转录因子，在淋巴管的形

成和发育中发挥重要作用［２］。越来越多的研究证实，

ＰＲＯＸ１在脑胶质母细胞瘤、乳腺癌和肝细胞癌等肿瘤
组织中高表达，并参与肿瘤的发生发展［３５］。Ｎｏｔｃｈ１
是ＰＲＯＸ１下游的信号通路［６］，在 ＰＴＣ的发生发展中
起重要作用［７］。ＴＰＣ１是甲状腺乳头状癌细胞，在
ＰＴＣ体外研究中应用广泛［８］。为了探索 ＰＲＯＸ１在

１２０１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２１，３０（１２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ＰＴＣ中的表达及意义，本研究检测ＰＴＣ细胞系ＴＰＣ１、
ＢＣＰＡＰ、Ｋ１、ＩＨＨ４中ＰＲＯＸ１的表达，利用ＲＮＡ干扰技
术抑制ＴＰＣ１细胞中ＰＲＯＸ１的表达，观察ＴＰＣ１细胞
增殖、侵袭、凋亡及 Ｎｏｔｃｈ１信号通路相关蛋白表达水
平的变化。

１　材料与方法

１．１　材料和仪器
ＰＴＣ细胞系ＢＣＰＡＰ、ＴＰＣ１、Ｋ１、ＩＨＨ４和正常甲状

腺滤泡上皮细胞系 Ｎｔｈｙｏｒｉ３１均购于中科院上海细
胞库，ＤＭＥＭ培养基和胎牛血清购于南京生航生物技
术有限公司，质粒由上海吉凯基因科技有限公司设计

并提供，ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００转染试剂盒购于美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司，ＣＣＫ８试剂盒、ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡
检测试剂盒和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室均购于上海沪震实业
有限公司，ＰＲＯＸ１、ｈｅｓ１、ｈｅｓ５、ＮＩＣＤ和 ＧＡＰＤＨ抗体均
购于美国 Ｓｉｇｍａ公司。仪器：ＩＸ７１型倒置显微镜
（奥林巴斯，日本）、６８０型酶标仪（ＢｉｏＲａｄ，美国）、
ＡｌｐｈａＩｍａｇｅｒＭｉｎｉ型凝胶成像仪（ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ，美国）、
ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ型流式细胞仪（ＢＤ，美国）。
１．２　细胞培养及转染

将ＢＣＰＡＰ、ＴＰＣ１、Ｋ１、ＩＨＨ４、Ｎｔｈｙｏｒｉ３１细胞接种于
含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基中，置于５％ＣＯ２、３７℃
恒温箱中培养。待细胞融合度达８０％时进行传代，取５～
１５代对数生长期细胞进行后续实验。将ＴＰＣ１细胞随机
分为ＮＣｓｉＲＮＡ组和ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ组，用ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００转染ＮＣｓｉＲＮＡ和ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ。ＮＣｓｉＲＮＡ序列：
５ＧＧＡＣＧＧＧＡＡＧＵＵＡＧＡＣＡＡＡＧＡ３；ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ 序
列：５ＧＧＡＡＧＵＵＡＧＡＣＡＡＡＧＡＵＧＡＧＡ３。转染步骤严格
按照试剂盒说明书进行。

１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＰＲＯＸ１、ｈｅｓ１、ｈｅｓ５、ＮＩＣＤ蛋白
表达水平

　　转染 ４８ｈ后用 ＲＡＰＩ裂解液提取总蛋白，１０％
ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋白，用半干转移法将蛋白转至ＰＶＤＦ
膜。５％脱脂奶粉封闭２ｈ，加入ＰＲＯＸ１（１∶５００）、ｈｅｓ１
（１∶１０００）、ｈｅｓ５（１∶１０００）、ＮＩＣＤ（１∶１０００）和ＧＡＰＤＨ
（１∶１０００）一抗，４℃孵育过夜，次日除去一抗，用
ＴＢＳＴ缓冲液洗涤３次后加入二抗（羊抗兔，１∶５００），
封闭１ｈ。最后用ＥＣＬ法显色，凝胶成像系统拍照，用
ＩｍａｇｅＪ软件分析灰度值。
１．４　ＣＣＫ８法检测细胞增殖能力

转染４８ｈ后取对数生长期细胞，接种于９６孔板。
待细胞贴壁后，分别于培养２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ和９６ｈ时
加入１０μＬＣＣＫ８溶液，孵育２ｈ后用酶标仪检测光

密度ＯＤ值，检测细胞增殖能力。设置５个复孔。
１．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力

在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室铺基质胶，随后将 ＴＰＣ１
细胞接种于２４孔板，以２×１０５／ｍＬ密度将细胞加入上
室，每孔加量 １００μＬ；下室中加入培养基，每孔加量
２５０μＬ。待细胞贴壁后更换上室培养液，继续培养
２４ｈ。用无菌棉签拭去小室滤膜上的细胞，甲醛固定
１５ｍｉｎ，ＨＥ染色，光镜下统计膜背面侵袭的细胞数。
设置５个复孔。
１．６　细胞划痕实验检测细胞迁移能力

取转染后细胞，以５×１０４个／孔密度将 ＴＰＣ１细
胞接种于６孔板，当细胞融合度达９０％时，用无菌枪
头进行划痕处理，随后置于无血清培养基中继续培养。

培养０ｈ、２４ｈ时用显微镜拍照，并计算细胞迁移率，
细胞迁移率＝（０ｈ划痕宽度 －２４ｈ划痕宽度）／０ｈ划
痕宽度×１００％［８］。设置５个复孔。
１．７　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞术检测凋亡细胞

取转染后细胞，用５００μＬ预冷１×结合缓冲液将其
制成１×１０６／ｍＬ的悬液。加入５μＬ异硫氰基荧光素，混
匀后孵育１０ｍｉｎ。随后加入２．５μＬ碘化丙啶孵育５ｍｉｎ。
用流式细胞仪检测细胞凋亡率。设置５个复孔。
１．８　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析，计量资料
用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方
差分析或ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＲＯＸ１在ＰＴＣ细胞系中的表达
与正常甲状腺滤泡上皮细胞系Ｎｔｈｙｏｒｉ３１比较，

ＰＴＣ细胞系 ＴＰＣ１、ＢＣＰＡＰ、Ｋ１和 ＩＨＨ４中 ＰＲＯＸ１蛋
白表达水平明显较高（Ｆ＝３６．９８９，Ｐ＜０．０５），其中
ＴＰＣ１最高，见图１。

：与Ｎｔｈｙｏｒｉ３１比较，Ｐ＜０．０５
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞中ＰＲＯＸ１蛋白表达
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２．２　沉默ＰＲＯＸ１基因对ＴＰＣ１细胞增殖、侵袭、迁移
和凋亡的影响

　　与ＮＣｓｉＲＮＡ组比较，ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ组ＰＲＯＸ１蛋白
表达水平较低（ｔ＝１９．０１２，Ｐ＜０．０５），４８ｈ、７２ｈ和９６ｈ时
细胞增殖活力ＯＤ值较低（ｔ＝６．０３４，Ｐ＜０．０５），侵袭细胞
数较少（ｔ＝１０．０１２，Ｐ＜０．０５），细胞迁移率较低（ｔ＝６．７８３，

Ｐ＜０．０５），细胞凋亡率较高（ｔ＝７．７８３，Ｐ＜０．０５），见图２。
２．３　沉默 ＰＲＯＸ１基因对 ＴＰＣ１细胞 Ｎｏｔｃｈ１信号通

路相关蛋白表达的影响

　　 与 ＮＣｓｉＲＮＡ组比较，ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ组 ｈｅｓ１
（ｔ＝６．７８１，Ｐ＜０．０５）、ｈｅｓ５（ｔ＝４．２９０，Ｐ＝０．０５）和
ＮＩＣＤ（ｔ＝８．３４２，Ｐ＜０．０５）蛋白表达水平较低，见图３。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞中ＰＲＯＸ１蛋白表达水平；ｂ：ＣＣＫ８法检测细胞增殖能力；ｃ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力（ＨＥ染色，
×１００）；ｄ：ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞术检测细胞凋亡；ｅ：细胞划痕实验检测细胞迁移能力　：与ＰＲＯＸ１ｓｉＲＮＡ组比较，Ｐ＜０．０５

图２　沉默ＰＲＯＸ１基因对ＴＰＣ１细胞增殖、侵袭、迁移和凋亡的影响

：与ＮＣｓｉＲＮＡ组比较，Ｐ＜０．０５
图３　沉默ＰＲＯＸ１基因对ＴＰＣ１细胞Ｎｏｔｃｈ１信号通路相关蛋白表达的影响

３　讨论

ＰＲＯＸ１在癌症的发生和发展中起着重要作用［９１１］，

但其作用机制尚未完全明确。有研究显示，ＰＲＯＸ１可

以结合并抑制基质金属蛋白酶１４的表达，从而促进
肝细胞癌的血管生成和肿瘤侵袭［１２］。ＰＲＯＸ１还能够
促进核小体重塑，形成去乙酰化酶复合物，进而促进结

直肠癌细胞的增殖［６］。另外，ＰＲＯＸ１与免疫炎症损伤
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密切相关［１３］。还有研究显示，ＰＲＯＸ１高表达于淋巴
管内皮细胞，进而参与肿瘤淋巴管新生和淋巴转

移［１３１４］。ＰＲＯＸ１在甲状腺滤泡状癌和髓样癌中高表
达［１５１６］，但 ＰＲＯＸ１在 ＰＴＣ中的表达以往少有报道。
因此，本研究检测 ＰＴＣ细胞系 ＴＰＣ１、ＢＣＰＡＰ、Ｋ１、
ＩＨＨ４中ＰＲＯＸ１的表达，探讨 ＰＲＯＸ１在 ＰＴＣ中的表
达及意义。

本研究结果显示，与正常甲状腺滤泡上皮细胞系

Ｎｔｈｙｏｒｉ３１比较，ＰＴＣ细胞系 ＴＰＣ１、ＢＣＰＡＰ、Ｋ１和
ＩＨＨ４中 ＰＲＯＸ１蛋白表达水平明显较高。沉默
ＰＲＯＸ１表达后 ＴＰＣ１细胞的增殖、侵袭、迁移均受到
抑制，且细胞凋亡率升高，说明 ＰＲＯＸ１可能作为促癌
基因在ＰＴＣ中发挥作用。Ｎｏｔｃｈ１信号通路在甲状腺
癌的发生和发展中起着重要作用，其可通过 ＤＬＬ４参
与ＰＴＣ肿瘤血管生成，并通过激活ＭＡＰＫ信号通路促
进ＰＴＣ癌细胞的增殖和侵袭［１７１８］。Ｎｏｔｃｈ１是 ＰＲＯＸ１
的下游信号通路［６］，抑制ＴＰＣ１细胞中Ｎｏｔｃｈ１的表达
可以明显抑制ＰＴＣ细胞的增殖、侵袭和迁移［１８１９］。本

研究结果显示，沉默ＰＲＯＸ１基因可以明显抑制Ｎｏｔｃｈ１
信号通路相关蛋白ｈｅｓ１、ｈｅｓ５和ＮＩＣＤ的表达，提示沉
默ＰＲＯＸ１基因可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１信号通路抑制
ＴＰＣ１细胞的增殖、侵袭、迁移，并促进其凋亡。

综上所述，ＰＲＯＸ１在 ＰＴＣ细胞中高表达，可能成
为ＰＴＣ的分子生物学标志物。本研究也存在一些局
限性，如未检测ＰＴＣ组织及血清中 ＰＲＯＸ１的表达，未
分析ＰＲＯＸ１与 ＰＴＣ临床病理特征和预后的关系，未
来需要进一步分析ＰＴＣ组织中 ＰＲＯＸ１的表达及其临
床意义。
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ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＭＭＰ１４［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：９５３１．ｄｏｉ：１０．１０３８／

ｓ４１５９８－０１８－２７７３９－ｗ．

［１３］李雯君，张四洋，崔泽实．Ｐｒｏｘ１与淋巴管新生和肿瘤转移的关系

［Ｊ］．临床与病理杂志，２０１０，３０（４）：３３２－３３６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７３－２５８８．２０１０．０４．０１２．

［１４］ＣｈｏＨ，ＫｉｍＪ，ＡｈｎＪＨ，ｅｔａｌ．ＹＡＰａｎｄＴＡＺｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅＰｒｏｘ１

ｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，

２０１９，１２４（２）：２２５－２４２．ｄｏｉ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１８．

３１３７０７．

［１５］ＲｕｄｚｉｎｓｋａＭ，ＬｅｄｗｏｎＪＫ，ＧａｗｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｒｏｓｐｅｒｏ

ｈｏｍｅｏｂｏｘ１（ＰＲＯＸ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（６９）：１１４１３６－１１４１５５．ｄｏｉ：１０．１８６３２／

ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２３１６７．

［１６］ＩｓｈｉｉＪ，ＹａｚａｗａＴ，ＣｈｉｂａＴ，ｅｔａｌ．ＰＲＯＸ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｓｅｃｒｅｔｏｒｙｇｒａｎｕｌｅ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１６，

１５７（３）：１２８９－１２９８．ｄｏｉ：１０．１２１０／ｅｎ．２０１５－１９７３．

［１７］ＧｅｅｒｓＣ，ＣｏｌｉｎＩＭ，ＧéｒａｒｄＡＣ．Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４／Ｎｏｔｃｈｐａｔｈｗａｙｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，

２０１１，２１（１２）：１３２３－１３３０．ｄｏｉ：１０．１０８９／ｔｈｙ．２０１０．０４４４．

［１８］ＹａｍａｓｈｉｔａＡＳ，ＧｅｒａｌｄｏＭＶ，ＦｕｚｉｗａｒａＣＳ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｐａｔｈｗａｙｉｓ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１３，６（２）：１９７－２０５．ｄｏｉ：１０．１５９３／

ｔｌｏ．１２４４２．

［１９］ＫｉｍＨＪ，ＫｉｍＭＪ，ＫｉｍＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｎａｐｌａｓｔｉｃ

ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１７，９（２）：５０９－５１７．ｄｏｉ：

１０．４１４３／ｃｒｔ．２０１６．２１４．

（编辑：贺绍梅）
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