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摘 要!$目的% 利用生物信息学方法对
%&'()!*+#,

在甲状腺癌细胞
012)2

中的作用进行
转录组测序"从分子水平研究

%&'()!*+#,

对甲状腺癌发病的作用机制"寻找潜在的治疗靶
点& $方法% 对甲状腺癌细胞

012)2

分别转录
%&'()!*+#,

的模拟物'空白模拟物和
%&'()!

*+#,

的抑制物及空白抑制物"荧光定量
21'

检测细胞
%&'()!*+#,

的表达(高通量测序检测
差异

%&'()

( 对检测结果的差异基因与
%&'3,40,56

'

%&'7,89!:-

和
3,4;6<=>,?

中
%&'!@+#,

靶基因数据库共分析"预测
%&'()!@+#,

靶基因(用
18A5<64 24BC&865 /:":.

软件进行富集分析&

$结果% 转录组测序结果与
%&'3,40,56

'

%&'7,89!:"

和
3,4;6<=>,?

中
%&'()!@+#,

靶基因数
据库共分析"提示

%&'()!@+#,

靶基因与
1D1E$

'

1D1'+

'

F')G@

'

2'G1H

和
EI(J

等
K

个靶
基因相关&

JL

功能注释预测靶基因集合富集在炎症反应'细胞运动及迁移的正调节'趋化性
调节'

J

蛋白偶联受体结合'细胞因子活性及受体结合&

GHJJ

信号通路富集结果提示与
3B88

样受体信号通路'

(B<>M

信号通路'

I> 6N5&8B? 'F

信号通路和趋化因子信号通路等相关& $结
论%

%&'()!*+#,

在甲状腺癌组织中的表达可能是其分子诊断的有用生物标志物和潜在的
靶点"可为甲状腺癌的临床诊断提供一定参考&

主题词!甲状腺肿瘤(

%&'()!*+#,

(高通量测序(

JL

注释(

GHJJ

信号通路
中图分类号!

'O/#:*
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"
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"
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!"#$%&'$
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%

3B 5<AQU <M6 4B86 BC %&>4B'()!@+#,]%&'()!@+#,^ &? <MU4B&Q >,?>64 >6885

,?Q &<5 %6>M,?&5% T&<M [&B&?CB4%,<&>5:

$

V6<MBQ5

%

V&'()!@+#, %&%&>

"

[8,?9 %&%&>

"

&?M&[&<B4

,?Q [8,?9 &?M&[&<B4 T646 <4,?5>4&N<6Q &? <MU4B&Q >,?>64 012)2 >6885

"

465N6><&\68U: 3M6 6_N4655&B?

BC %&'()!@+#, &? <MU4B&Q >,?>64 >6885 T,5 Q6<6><6Q [U C8AB465>6?>6 `A,?<&<,<&\6 '3P21']C`'3!

21'^: 3M6 465A8<5 T646 ,?,8Ua6Q T&<M %&'3,40,56

"

%&'7,89!:" ,?Q 3,4;6<=>,? Q,<,[,56

"

,?Q <M6

<,4;6< ;6?6 BC %&'()!@+#, T,5 N46Q&><6Q: H?4&>M%6?< ,?,8U5&5 T,5 A56Q [U 18A5<64 24BC&865 /:":.

5BC<T,46:

$

'65A8<5

%

3M6 465A8<5 BC <4,?5>4&N<B%6 56`A6?>&?; T646 ,?,8Ua6Q &? <M6 <,4;6< ;6?6

Q,<,[,565 BC %&'()3,40,56

"

%&>4B7,89 !:" ,?Q 3,4;6<=>,?

"

5A;;65<&?; <M,< <M6 <,4;6< ;6?65 BC

%&'()!@+#, T646 468,<6Q <B K ;6?65 &?>8AQ&?; 1D1E$

"

1D1'+

"

F')G@

"

2'G1H ,?Q EI(J:JL

CA?><&B?,8 ,??B<,<&B? N46Q&><6Q <M6 ,>>A%A8,<&B? BC <,4;6< ;6?65 &? &?C8,%%,<B4U 465NB?56

"

NB5&!

<&\6 46;A8,<&B? BC >688 %B\6%6?< ,?Q %&;4,<&B?

"

>M6%B<,_&5 46;A8,<&B?

"

J N4B<6&? >BAN86Q 46>6N<B4

[&?Q&?;

"

>U<B9&?6 ,><&\&<U ,?Q 46>6N<B4 [&?Q&?;: GHJJ 5&;?,8&?; N,<MT,U 6?4&>M%6?< 465A8<5 5A;!

;65<6Q <M,< 3B88!8&96 46>6N<B4 5&;?,8&?; N,<MT,U

"

(B<>M 5&;?,8&?; N,<MT,U

"

I> 6N5&8B? 'F 5&;?,8&?;

N,<MT,U ,?Q >M6%B9&?6 5&;?,8&?; N,<MT,U T646 468,<6Q:

$

1B?>8A5&B?

%

3M6 6_N4655&B? BC %&'()!

@+#, &? <MU4B&Q >,?>64 <&55A6 %,U [6 , A56CA8 [&B%,4964 ,?Q NB<6?<&,8 <,4;6< CB4 %B86>A8,4 Q&,;!

?B5&5

"

TM&>M %,U N4B\&Q6 5B%6 46C646?>6 CB4 >8&?&>,8 Q&,;?B5&5 BC <MU4B&Q >,?>64:

()"*+'$ ,-%.#

+

<MU4B&Q >,?>64
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(
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(

JL ,??B<,<&B?

(
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甲状腺癌
]<MU4B&Q >,?>64

"

31^

是最常见的恶性内 分泌肿瘤"近年来"由于环境污染'遗传'激素及心理

因素影响等"其发病率呈逐渐上升趋势 $

@P!

%

"其确诊

方式常以超声下发现结节并初步判断良恶性" 怀疑

恶性结节者需进行针吸细胞血检查加以明确&然而"

有的病变仍不能准确归类为良性或恶性" 诊断方式

基
础

%

临
床
研
究

#$K
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

仍缺乏一定的有效性及准确性!因此"寻找用于辅助

诊断和评估甲状腺癌患者预后的生物标志物非常重

要!

:/3(&;9<

是一种大小约
!=>!?

个碱基的单链

小分子
;9<

"

@/;9<

是一类在进化上非常保守的基

因"提示可能有重要的生物学功能 #

?

$

! 大量研究表

明"

@/;9<

的功能涉及到各种生理病理过程" 包括%

发育过程调节&抵抗病毒入侵&动物免疫功能调节&各

器官或系统疾病以及肿瘤的发生及发展各个阶段#

?

$

!

:/;9<

能够通过结合基因转录物的
?!AB;

'

?!

非翻

译区(来修饰转录后水平的基因表达"从而抑制其翻

译或诱导其降解" 它们通常在同一生物通路中调节

多个靶基因#

C

$

!

甲状腺癌中最常见的病理类型是甲状腺乳头状

癌'

EB-

("占
$FG>H"G

左右#

F

$

! 研究发现"与正常甲

状腺组织相比"

@/;9<

在
EB-

中过度表达 #

#

$

"研究

证实高度上调的
@/;9<

列表 '高达
=H8?

倍( 包括

@/;9<"=C#

&

@/;9<"!!=I!!!

&

@/;9<"=FF

&

@/;9<"?C

和
@/;9<"=$=

#

#JK

$

!本文拟探讨以脂质体介导的转染

方法将
@/;9<"=C#*

模拟物和抑制物转染甲状腺癌

细胞'

L-E<E

细胞("通过高通量测序技术和生物信

息学技术预测
@/;9<"=C#*

的可能的靶基因" 及其

可能作用的生物通路"进而为甲状腺癌的发生&发展

提供潜在机制性探索并挖掘其临床应用价值!

=

资料与方法

!"! L-E<E

细胞培养及转染

将甲状腺癌细胞
L-E<E

接种于含体积分数

="GMLN

的
:O:

培养基中"培养条件
?K#

"体积分

数为
FG-2

!

" 孵育
C$.

后用质量分数为
"$!FG

胰蛋

白酶消化液消化传代" 选取对数生长期的细胞进行

实验! 实验前"调整细胞浓度至
?8F%="

F 个
I@+

"将细

胞铺至
#

孔板"每孔
!@+

!

!C.

后"细胞汇合达
F"G&

K"G

" 开始转染! 按
P/Q& !"""

操作说明将
@/;9<"

=C#*

'

F"):

(&

@/@/3 3&)R(&+

'

F"):

(&

@/;9<"=C#* /)"

./S/R&(

'

F"):

(&

/)./S/R&( 3&)R(&+

'

F"):

(转染
L-E<E

细胞"

C$.

后进行后续实验!

!"#

实时荧光定量逆转录聚合酶链反应!

T;BJE-;

"

检测细胞
@/;9<"=C#*

表达

细胞转染
C$.

后收样"弃培养基加入
=@+ B;U"

V2P

裂解液"按
B;V2P

法提取总
;9<

"测量总
;9<

浓度! 取
=!+ B&R*+ ;9<

"

=!+ !8FAI!+ E&+5 < E&+5"

@0(*10

"

F!+ F %E<EI;B L',,0(

"

=!+ ;B*10 :/W

" 加

XXY

!

2

'

;9*10IZ9*10 ,(00

(至
!F!+

配制成逆转录体

系" 按
<++"/)"&)0B: @/;9< M/(1R"NR*)X 3Z9< N5)"

R.01/1 [/R

试剂盒操作说明进行逆转录! 反应温度%

?K'

"

#" @/)

"

$F'

"

F@/)

"

C'

保存备用! 按照
<++"/)"

&)0B: @/;9< TE-; E(/@0(1

试剂盒操作说明检测

@/;9<"=C#*

在细胞中的表达量" 以
A#

作内参"以

!

J""3R 值计算各组细胞中
@/;9<"=C#*

的相对表达

量 ! 实 验 分 为
@/;9<"=C#* @/@/3

&

@/@/3 3&)R(&+

&

@/;9<"=C#* /)./S/R&(

&

/)./S/R&( 3&)R(&+

四组"每组设

?

个复孔!

!"$ ;9<

定量和鉴定

在
=G

琼脂糖凝胶上检测
;9<

降解和污染! 使

用
9*)&E.&R&@0R0(!1Q03R(&Q.&R&@0R0(\U:EPO9

"

-<

"

AN<]

检测
;9<

的纯度和浓度! 使用
<4/+0)R !=""

S/&*)*+5^0(

评估
;9<

完整性!

!"%

文库构建与质检

建库起始
;9<

为
R&R*+ ;9<

"总量
"=!4

! 建库

中使用的建库试剂盒为
U++'@/)*

的
9OL90WR! A+"

R(*B: ;9< P/S(*(5 E(0Q [/R

! 通过
2+/4&\XB]

磁珠富

集带有
Q&+5<

尾的
@;9<

" 随后在
9OL M(*4@0)R*"

R/&) L',,0(

中用二价阳离子将得到的
@;9<

随机打

断! 以片段化的
@;9<

为模版"随机寡核苷酸为引

物"在
:":'P7

逆转录酶体系中合成
3Z9<

第一条

链"随后用
;9*10Y

降解
;9<

链"并在
Z9< Q&+5"

@0(*10#

体系下" 以
X9BE1

为原料合成
3Z9<

第二

条链!纯化后的双链
3Z9<

经过末端修复"经过末端

修复&加
<

尾并连接测序接头"用
<:E'(0 _E S0*X1

筛选
!""SQ

左右的
3Z9<

" 进行
E-;

扩增并再次使

用
<:E'(0 _E S0*X1

纯化
E-;

产物"最终获得文库!

文库构建完成后" 先使用
`'S/R!8" M+'&(&@0R0(

进行初步定量"稀释文库至
=8F)4I!+

"随后使用
<4/"

+0)R !="" S/&*)*+5^0(

对文库的
/)10(R 1/^0

进行检测"

/)10(R 1/^0

符合预期后"

T;BJE-;

对文库有效浓度

进行准确定量
\

文库有效浓度高于
!):]

"以保证文

库质量!

!"&

上机测序

库检合格后" 把不同文库按照有效浓度及目标

下机数据量的需求
Q&&+/)4

后进行
U++'@/)*

测序"并

产生
=F"SQ

配对末端读数! 测序的基本原理是边合

#H"
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成边测序
%&'()'*+,*- ./ &/*01'2,23

! 在测序的
4567

+'55

中加入四种荧光标记的
89:;

"

<9=

聚合酶以及

接头引物进行扩增#在每一个测序簇延伸互补链时#

每加入一个被荧光标记的
89:;

就能释放出相对应

的荧光#测序仪通过捕获荧光信号#并通过计算机软

件将光信号转化为测序峰# 从而获得待测片段的序

列信息!

!"#

聚类和测序

根据制造商的说明#使用
:>)&'( ;? @5)20'> A,0

BC!+D60!E&%F55)G,HI

在
+D60 @5)20'> J'*'>H0,6* &/20'G

上将带有索引编码的样本进行聚类! 生成簇后#在

F55)G,*H E,2'(

平台上测序# 产生
K!L.MNKL".M

的配

对末端读数!

!"$

差异表达基因分析

在差异基因表达分析之前# 每个测序文库都会

用
'8-'O

程序包中的一个缩放归一化因子调整读取

结果!然后使用
'8-'O O

包$

CPK!PK

%进行两种条件的

差异表达分析! 使用
D'*QHG,*,"E6+1.'>-

方法调整

;

值! 将校正的
;R"P"L

和绝对倍数变化大于
!

设定

为显著差异表达的阈值!

!"% JS

富集分析和
A?JJ

通路富集分析

采用
+5)20'>;>64,5'>

软件对差异基因进行
JS

功

能注释分析和
A?JJ

通路富集分析!

JS

注释分为
C

个部分&分子功能$

G65'+)5H> 4)*+0,6*

#

TU

%"细胞组

分 $

+'55)5H> +6GM6*'*0

#

@@

%"生物学过程 $

.,656-,+H5

M>6+'22

#

D;

%#其中校正后
;R"P"L

的
JS

项被认为是

显着富集项!

A?JJ

数据库主要用于从分子水平信

息# 特别是基因组测序和其他高通量实验产生的大

规模分子数据集中了解生物系统的高级功能和效

用#富集以
MH8Q

小于
"P"L

为显著富集!

!"& (O:V;@O

验证相关基因表达情况

采用
(O:V;@O

法检测转染
G,O9=!KW#H

模拟

物和抑制物后甲状腺癌细胞 $

D@;=;

细胞% 中
F!

O=AK

"

XU9J

"

;OA@?

的相对表达量! 引物由
9@DF

在线设计# 并由生工公司合成 $引物序列信息见

:H.5' K

%! $

K

%提取总
O9=

&按照
:>,Y65

试剂盒说明

书操作'$

!

%反转录&按照组分配制
O:

反应液#其中

;>,G'&+>,M0 D)44'>

$

L#

%

!!5

#

;>,G'&+>,M0 O: ?*Y/G'

T,Z " "PL!5

#

S5,-6 8: ;>,G'> "PL!5

#

OH*86G # G'>2

"PL!5

#

:60H5 O9= K!5

#

O9H2' U>'' 8E

!

S LPL!5

'$

C

%配

(;@O

反应体系 $

!"!5

%# 其中
&[DO J>''* TH20'>

T,Z K"P"!5

#

;>,G'>

$

!!T

%

!P"!5

#

OS\ O'4'>'*+' </'

# "PW!5

# 模板
<9= !P"!5

#

O9H2' U>'' 8E

!

S LP#!5

!

将其置于荧光定量
;@O

仪上进行反应#程序设定为

]L$ LG,*

#

]L$ K"2

#

#"$ WL2

#

]L$ KL2

#

#"$ #"2

#

]L$ KL2

#共
WL

个循环#以
J=;<E

为内参基因#反

应结束后对所得数据循环阈值$

@0

值%进行分析#采

用
!

V$$+0 算法计算
FO=AK

"

XU9J

"

;OA@?

的相对表

达量!

!

结 果

'"!

转染结果

用脂质体介导的转染方法将
G,O9=!KW#H

模拟

物和抑制物转染甲状腺癌细胞$

D@;=;

细胞%#以细

胞固定表达
^#

做对照# 测定转染后细胞目的基因

即
G,O9=!KW#H

表达量# 计算两个表达产物的比值

从而判断其相对表达量#转染效率如
U,-)>' K

所示!

'"'

高通量测序检测差异
G,O9=

将转染成功细胞做基因检测#首先定量分析#得

到所有样本的表达矩阵# 进行基因或转录本水平的

表达差异显著性分析! 采用
'8-'O

软件进行表达差

异显著性分析 ! 与转染
G,G,+ +6*0>65

相比 #

G,O!

KW#H G,G,+

转染
D@;=;

细胞后# 测序结果提示有

!__

个基因表达上调#同时有
C!!

个基因表达下调!

对
C!!

个表达下调基因与
G,O:H>DH2'

"

G,O`H5a!P"

和
:H>-'0&+H*

中
G,O!KW#H

靶基因数据库取交集#提

示与
@\@X$

"

@\@OW

"

FO=AK

"

;OA@?

"

`&D!

"

?;&:F!K

"

()*+,- ! .-/01)2- -34,-55)67 68 9).:;!<#0 081-,

1,0758-=1)67 68 >?@;@

$

b

&

;%"P"L

%

T,G,+ +6*

T,G,+

F*1,.,06> +6*

F*1,.,06>

T,G,+ +6* T,G,+ F*1,.,06> +6* F*1,.,06>

W""

CL"

C""

!L"

!""

KPL

KP"

"PL

"P"

O
'
5
H
0
,
B
'
'
Z
M
>
'
2
2
,
6
*
6
4
G
,
O
9
=
!
&
'
(
H
%
B
2
^
#
I

#]K
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:;-<"=>

!

?@AB!!

和
;C9D E

个差异表

达基因相关"

!"#

选取
A@=F<

!

;C9D

!

G@F-H

基因

进行表达结果分析

使用
IG-@

分析转染
J/@9=!<K#*

模拟物和抑制物后
L-G=G

细胞中
A!

@=F<

!

;C9D

!

G@F-H

的相对表达量#

并参照
D=GMN

进行标准归一化处理#

结果显示# 与相应的
3&)O(&+

组对比#其

中转染
J/@9=!<K#*

模拟物后#

A@=F<

!

;C9D

!

G@F-H

基因表达量均有下降#且

后两者差异有统计学意义$

C/4'(0 !

!

>

%"

!"$ D2

功能注释和
FHDD

信号通路

富集结果

针对
>!!

个下调差异基因进行
D2

注释和
FHDD

通路富集分析" 通过
D2

注释描述共得到细胞组分注

释信息 $

<"#

个基因%!

D2

生物学过程注释信息$

!PE

个基因%及
D2

分子功能注释信息$

!#K

个基因%" 随后

将这些基因分别投射至
D2

的分子功能!细胞组分!生

物学过程等三大应用功能上# 结果显示
J/@9=!<K#*

预测靶基因集合富集在炎症反应! 细胞运动及迁移的

正调节!趋化性调节!

D

蛋白偶联受体结合!细胞因子

活性及受体结合$

C/4'(0 K

%"

在
D2

注释分类的基础上# 利用已有生物通路数

据#对
>!!

个下调差异基因集合中的基因进行
FHDD

生物通路富集分析$

C/4'(0 Q

%"结果显示#

J/@9=!<K#*

作用的靶基因蛋白等富集于以下通路中#如
?&++

样受

体 信 号 通 路 $

-R-;$

!

A@=F<

!

?9C

%!

9&O3.

信 号 通 路 $

92?-NK

!

;C9D

%!

C3

0S1/+&) @A

信号通路$

?9C

!

:TF

!

G@F-H

!

GAF>@!

%! 趋化因子信号通路$

-R-;$

!

-R-@K

!

GAF>@!

%等$

?*U+0 !

%"

>

讨 论

甲状腺癌是内分泌系统常见肿瘤#

可发生于各个年龄段#且患者的生存率

较高" 然而#部分甲状腺癌患者其相关

死亡率和癌症复发率值得注意" 因此#

为了有效治疗甲状腺癌#找到可鉴别甲

状腺癌类型#预测肿瘤的侵袭性和检测

可能干扰治疗的特异性突变基因成为

%&'()* ! +,* -)*.&/0*. 1&0*1 23 .&33*)*40&5667 *8-)*11*. '*4*1 24 0,*

05)'*0 '*4* 23 9&:;<!=$>5

.OOS

&

VVWWW8J/3(&()*8&(4

%&'()* # :*650*. '*4*1 *8-)*11&24 23 9&:;<!=$>5

9&9&/ 54. &4,&?&02)

XY

"

G""8"QZ

B/J/3 3&)

B/J/3

A)./U/O&( 3&)

A)./U/O&(

A@=F< ;C9D G@F-H

!8"

<8Q

<8"

"8Q

"

@
0
+
*
O
/
[
0
0
\
S
(
0
1
1
/
&
)
X
[
1
D
=
G
M
N
Z

FHDD 1/4)*+/)4 S*O.W*5 @0+*O/[0 40)01

-5O&]/)0!35O&]/)0 (030SO&( /)O0(*3O/&) -:C!V-R-;$V?9C@:CEV-R-;<V-R!

-;>VA;<LV-R-;!V?9CV-:C<@V-R!

-@KV-R-;#V-R-;QV-:C>

-.0J&]/)0 1/4)*+/)4 S*O.W*5 -R-;$V-R-;<V-R-;>V-R-;!V-R!

-@KV-R-;#V-R-;QVGAF>@!

92M!+/]0 (030SO&( 1/4)*+/)4 S*O.W*5 -R-;$V-R-;<VA;<LV-R-;!V?9C

C3 0S1/+&) @A 1/4)*+/)4 S*O.W*5 -:C!V?9CV:TFVG@F-HVGAF>@!

9&O3. 1/4)*+/)4 S*O.W*5 =M=B<PVNH:<V92?-NKV;C9D

?&++!+/]0 (030SO&( 1/4)*+/)4 S*O.W*5 -R-;$VA@=F<VA;<LV?9CVGAF>@!

+5?6* ! @4)&/,9*40 23 A@BB 1&'456 -50,C57 23 9&:;<!=$>5

.&33*)*40&5667 *8-)*11*. '*4*1

D0)0 C&(W*(^ Q#_># @0[0(10 >#_Q#

A@=F< DD--=??-?-=D?--??D-? D-=D-??-?-?=D--?-?-D

;C9D -=DD?D=-D-?D=D-?=-D D=?DD=D-DD==--?DD=?D

G@F-H -?D-??--=D=--==DD=-- ?--??D-=-=?---D==D?-

D=GMN =D--?-==D=?-=?-=D-==?D ?D?DD?-=?D=D?--??--=-D

+5?6* = D)&9*) 1*E(*4/* 23 0,* '*4*1

#E!



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

!"#$%& ' !$()*"+( ,((+*-*"+( +. /0

一种迫切需求!

%&'()*+,-%&*+,.

是长

度约
/01!2

个核苷酸的小型非编码

*+,

"在真核和原核细胞中负责基因表

达的转录后调节! 研究显示"

%&*+,

通

过调节肿瘤细胞分化#迁移#凋亡和增

殖而在癌症发展中起重要作用! 这些调

节过程通过特异性
%&*+,

的表达来控

制"导致致癌基因表达升高或肿瘤抑制

基因表达缺失$

$3/4

%

! 特异的
%&*+,

可作

为肿瘤标志物"同时还可为靶向药物研

发提供潜力空间!

%&*+,5

对人体病理

和生理过程的调控主要是通过基因转

录过程中和转录后蛋白质的表达来实

现的"

%&*+,5

可以诱导肿瘤细胞异常

代谢进而影响其转录和翻译过程! 在

%&*+,5

的研究中"发现
%&*!/6#7

在多

种肿瘤细胞中的表达明显高于正常组

织$

/63/2

%

! 通过检索相关文献选择目前比

较热门的
%&*,+!/6#7

作为研究内容"

通过脂质体介导的方式将
%&*,+!/6#7

%&%&'

转染甲状腺癌细胞 &

89:,:

细

胞'"通过高通量测序方法并结合
%&*!

;7(875<

等数据库筛选出
%&*+,!/6#7

可能靶 基因 ! 利 用
=>

注 释 富 集 及

?@==

信号通路分析 " 显示
%&*+,!

/6#7

可能的靶基因主要参与炎症反应#

细胞运动及迁移的正调节# 趋化性调

节#细胞因子活性及受体结合等生物学

过程和分子功能! 并通过
;)AA

样受体信

号通路#

+)B'C

信号通路#

D' <E5&A)F *G

信号通路#趋化因子信号通路等发挥重

要作用!

HC7FI

等 $

/#

%研究发现
%&*!/6#7

靶

向调节
:*?9@

基因"并且
%&*!/6#7

可

能通过负反馈调节环控制某些信号传

导 " 包括下调
;+D

受体相关因子
#

&

;*,D#

' 和
GJ!/

受体相关激酶
/

&

G!

*,?/

'!

?F7KL

等 $

/M

%还表明"在
M4"

的

:;9

病例中"与相应的正常甲状腺组织

相 比 "

:?9!

蛋 白 水 平 降 低 了
2"" 1

0""

"在
:;9

中可能存在一些翻译后抑

制
:?9!

&其由
:*?9@

基因编码'"

:?9!

A<KN)'OB< %&I(7B&)F-FP!/.

(<5E)F5< B) Q7'B<(&K%-FP!!.

(<5E)F5< B) A&E)E)AO57''C7(&R<-FP/$.

E)5&B&S< (<IKA7B&)F )L A<KN)'OB< %&I(7B&)F-FP//.

(<5E)F5< B) %)A<'KA< )L Q7'B<(&7A )(&I&F-FP/$.

E)5&B&S< (<5E)F5< B) A<KN)'OB< 'C<%)B7T&5-FP/".

A<KN)'OB< 'C<%)B7T&5-FP/4.

(<IKA7B&)F )L A<KN)'OB< 'C<%)B7T&5-FP/".

(<IKA7B&)F )L A<KN)'OB< %&I(7B&)F-FP//.

'<AA 'C<%)B7T&5-FP/4.

A<KN)B(&<F< Q&)5OFBC<B&' E()'<55-FP2.

E)5&B&S< (<IKA7B&)F )L 'C<%)B7T&5-FP/".

E)5&B&S< (<IKA7B&)F )L '<AA %&I(7B&)F-FP/M.

E)5&B&S< (<IKA7B&)F )L '<AA %)B&A&BO-FP/M.

&FLA7%%7B)(O (<5E)F5<-FP!/.

E)5&B&S< (<IKA7B&)F )L #$$-FP%&.

(<IKA7B&)F )L 'C<%)B7T&5-FP//.

E)5&B&S< (<IKA7B&)F )L A)')%)B&)F-FP/M.

'C<%)N&F<!%<R&7B<R 5&IF7A&FI E7BCU7O-FPM.

E)5&B&S< (<IKA7B&)F )L Q<C7S&)(-FP/".

9V9* 'C<%)N&F< (<'<EB)( Q&FR&FI-FP#.

'C<%)N&F< 7'B&S&BO-FP#.

'OB)N&F< 7'B&S&BO-FP//.

'OB)N&F< (<'<EB)( Q&FR&FI-FP/4.

'C<%)N&F< (<'<EB)( Q&FR&FI-FP#.

B(7F5L<(75< 7'B&S&BOWB(7F5L<((&FI XXX-FP6.

I()UBC L7'B)( (<'<EB)( Q&FR&FI-FP$.

= E()B<&F ')KEA<R (<'<EB)( Q&FR&FI-FP/".

'<AA 7RC<5&)F %)A<'KA< Q&FR&FI-FP$.

E<EB&R< 7FB&I<F Q&FR&FI-FP4.

5<')FR7(O 7'B&S< B(7F5%<%Q(7F< XXX-FP$.

7'B&S< B(7F5%<%Q(7F< B(7F5E)(B<( 7'B&S&BO-FP/".

C<E7(&F Q&FR&FI-FP#.

5<(&F<!BOE< <FR)E<EB&R75< 7'B&S&BO-FP2.

I()UBC L7'B)( 7'B&S&BO-FP#.

J!7%&F) 7'&R B(7F5%<%Q(7F< XXX-FP4.

5<(&F< COR()A75< 7'B&S&BO-FP2.

'7(Q)COR(7B< Q&FR&FI-FP.

5<(&F<!BOE< E<EB&R75< 7'B&S&BO-FP2.

&FB<(A<KN&F!/ (<'<EB)( Q&FR&FI-FP!.

7F'C)(<R ')%E)F<FB )L XXXX-FP6.

<TB<(F7A 5&R< )L EA75%7 %<%Q(7F<-FP/".

&FB(&F5&' ')%E)F<FB )L XXXX-FP6.

7F'C)(<R ')%E)F<FB )L EA75%7 %<%Q(7F<-FP6.

5&R< )L %<%Q(7F<-FP/!.

%O)L&Q(&A-FPM.

<FR)'OB&' S<5&'A< AK%<F-FP!.

')FB(7'B&A< L&Q<(-FPM.

57(')%<(<-FP#.

')FB(7'B&A< L&Q<( E7(B-FP#.

5B(&7B<R %K5'A< BC&F L&A7%<FB-FP!.

QA))R %&'()E7(B&'A<-FP6.

%O)L&A7%<FB-FP!.

S<5&'A< AK%<F-FP4.

'OB)EA75%&' %<%Q(7F<!Q)KFR<R S<5&'A< AK%<F-FP4.

7F'C)(<R ')%E)F<FB )L %<%Q(7F<-FP6.

E()B<&F7'<)K5 <TB(7'<AAKA7( %7B(&T-FP$.

<TB(7'<AAKA7( %7B(&T-FP0.

'OB)EA75%&' (&Q)FK'A<)E()B<&F I(7FKA<-FP6.

Q75)A7B<(7A EA75%7 %<%Q(7F<-FP2.

Y&/6#7 S5 Y&')F-8:.

" ! 6 # $

!A)I/"-E7RZ.

Y&/6#7 S5 Y&')F-YD.

" / ! 4 6 2 #

!A)I/"-E7RZ.

Y&/6#7 S5 Y&')F-99.

" "X2 /X" /X2 !X" !X2 4X"

!A)I/"-E7RZ.
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的降低可能是由于
:/;!<=#

的表达! 研究还提示

:/;!<=#

通过下调癌细胞中某些靶基因来抑制甲状

腺癌的形成 " 发展和侵袭 # 包括缺口同系物
<

$

9&>3.<

%和趋化因子
-?-

基序受体
=

$

-?-;=

%等!

此外#还观察到通过抑制
9@!!A

水平确定的甲状腺

细胞中
:/;!<=#*

的过表达!

B&'

等&

<$

'的研究显示在

甲状腺细胞中#

9@!!A

活化诱导
C(/!:/;!<=#*

的转

录#其转移至细胞质并加载到
;9D

诱导的沉默复合

物$

;EF-

%上#而成熟的
:/;!<=#*

通过下调调节白

细胞介素
!<

受体相关激酶
<

$

E;DG<

%和
H9@

受体相

关因子
#

$

H;D@#

%有助于减弱受体信号传导! 上述

研究结果与本实验高通量测序检测靶基因结果一

致# 但其靶基因编码蛋白与其作用通路还有待进一

步研究!

前期大量研究表明
:/;!<=#*

与甲状腺肿瘤发

生和恶化有关#

:/;!<=#*

在甲状腺癌组织中的表达

可能是其分子诊断的有用生物标志物和潜在的靶

点! 应设计进一步的研究#以确定
:/;!<=#*

在甲状

腺癌细胞表型中的作用和机制#分析
:/;9D

对甲状

腺癌术前评估和预后评价的潜在价值!
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