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ＲＮＡ 结合蛋白在甲状腺癌发病机制中作用的研究进展
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摘要：ＲＮＡ 结合蛋白（ＲＢＰ）在甲状腺癌的发病进程中发挥重要作用，其可在转录后水平或翻译水平上调节肿瘤相

关基因 ｍＲＮＡ 的转录、核输出、选择性剪切及翻译等细胞内活动，进而调控甲状腺癌细胞的增殖、凋亡和迁移等，发
挥促进或抑制肿瘤发生的作用。 临床上一系列 ＲＢＰ 分子与甲状腺癌患者的分型和预后呈显著相关性，具有指导甲

状腺癌分型以及预测其治疗预后的作用。
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　 　 ＲＮＡ 结合蛋白（ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＲＢＰ）参

与转录后的调节过程，可直接或间接与顺式作用元

件结合并促进 ｍＲＮＡ 脱腺苷及降解，参与调节

ｍＲＮＡ 的稳定，而 ｍＲＮＡ 稳定性改变可导致参与炎

性反应和肿瘤的基因表达增加，引起肿瘤发生［１⁃２］。
ＲＮＡ 结合蛋白与多种肿瘤关系密切，包括甲状腺

癌、乳腺癌、黑色素瘤、淋巴细胞性白血病、及胃肠道

肿瘤等［２⁃３］，其中甲状腺癌是内分泌系统中最常见

的恶性肿瘤［４］。 近年，全球甲状腺癌发病率逐年上

升，且趋向年轻化［４］。 新的一系列研究显示，ＲＢＰ
在甲状腺癌的发病进程中发挥重要作用。 它们可在

转录后水平或翻译水平上调节肿瘤相关基因 ｍＲＮＡ
的转录、核输出、选择性剪切及翻译等细胞内活动，
进而调控甲状腺癌细胞的增殖、凋亡和迁移等，发挥

抑制或促进肿瘤发生的作用［５⁃７］。 更重要的是，临
床上一系列 ＲＢＰ 分子与甲状腺癌患者的分型和预
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后呈显著相关性，具有指导甲状腺癌分型以及预后

的潜能［６⁃８］。 在此综述中，将根据 ＲＢＰ 在甲状腺癌

发病机制及诊治中的作用，重点对目前研究热点的

以下 ６ 种 ＲＢＰ 进行探讨。

１　 促进甲状腺癌的 ＲＮＡ 结合蛋白

１ １　 人类抗原 Ｒ（Ｈｕ⁃ａｎｔｉｇｅｎ Ｒ，ＨｕＲ）
人类抗原 Ｒ（ＨｕＲ） 是研究得最多的 ＲＢＰ，是果

蝇胚胎致死性视力异常（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｌｅｔｈａｌ， ａｂｎｏｒｍａｌ
ｖｉｓｉｏｎ， ＥＬＡＶ）蛋白的哺乳动物同系物成员，其与

ＡＲＥ ｍＲＮＡ（ｔｈｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｕｒｉｄｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｅｌｅｍｅｎｔｓ）结合，
引起目标 ｍＲＮＡ 稳定性改变，参与调控 ＲＮＡ 稳定

性、定位、翻译及肿瘤发生［９⁃１２］。
ＨｕＲ 在甲状腺癌中存在过表达，其通过与 ｍＲＮＡ

编码蛋白结合，改变 ｍＲＮＡ 稳定性及其翻译、表达，影
响甲状腺癌细胞的形成、增殖、分化及侵袭［１０］。 在恶

性程度较高的未分化甲状腺癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ， ＡＴＣ）中，通过 ＲＮＡ 干扰使 ＨｕＲ 表达沉默，
可减少肿瘤细胞存活时间并阻止肿瘤细胞侵袭［１１］；
ＨｕＲ 的一种香豆素类抑制剂 ＣＭＬＤ⁃２ （ ｃｏｕｍａｒｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ２，ＣＭＬＤ⁃２）与 ＨｕＲ 蛋白结合，干扰

其与目标 ＲＮＡ⁃微管相关蛋白⁃有丝分裂滞缺陷蛋白 ２
（ｍｉｔｏｔｉｃ ａｒｒｅｓｔ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＭＡＤ２）相互作用，
诱导 ＭＡＤ２ 表达下调，从而缩短甲状腺癌细胞的

生存时间，促进其凋亡。 同时，动物实验表明，使
用 ＣＭＬＤ⁃２ 治疗可减弱未分化甲状腺癌细胞的迁

移和聚集能力，减弱肿瘤细胞侵袭性［１１］ 。 另一种

ＨｕＲ 抑制剂，组蛋白去乙酰化酶抑制剂亚氨基异

羟肟酸则可通过减少 ＮＦ⁃κＢ 的活性形式，调控

ＨｕＲ 表达，从而使 ＡＴＣ 细胞寿命缩短［１２］ 。 以上研

究均提示，通过应用 ＨｕＲ 的 ＲＮＡ 干扰技术或使用

ＨｕＲ 抑制剂，降低 ＨｕＲ 在甲状腺细胞中的表达，
可有效抑制 ＡＴＣ 细胞的生存和侵袭，强调了以

ＨｕＲ 为靶点治疗甲状腺癌尤其是未分化甲状腺癌

的重要性，提示针对 ＨｕＲ 的研究有望为治疗甲状

腺癌提供新突破。
１ ２　 富含 Ａ＋Ｕ 的 ＲＮＡ 结合因子 １ （Ａ＋Ｕ ｒｉｃｈ
ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １， ＡＵＦ１）

ＡＵＦ１ 是一种 ＡＲＥ 结合蛋白，调控增殖相关基

因（包括原癌基因、生长因子、细胞因子及细胞周期

调控基因）的 ｍＲＮＡ 稳定性，主要发挥去稳定性作

用，参与细胞凋亡及肿瘤发生［１２］。 ＡＵＦ１ 参与甲状

腺癌形成。 研究表明，甲状腺癌组织细胞质中

ＡＵＦ１ 表达量增加；其与 ＡＲＥ ｍＲＮＡ 结合，可促进甲

状腺癌分化，影响细胞周期［１２］。 在甲状腺滤泡癌细

胞系 ＦＴＣ⁃１３３ 中，选择性敲除 ＡＵＦ１ 可诱导细胞周

期抑制基因并减少细胞周期启动子的表达，导致甲

状腺癌细胞的增殖抑制。 同时，ＡＵＦ１ 与 ＨｕＲ 同为

ＡＲＥ 结合蛋白，两者关联密切。 在 ＡＵＦ１ 缺失的细

胞中，ＨｕＲ 表达相应降低。 两者共同调控 ｍＲＮＡ 稳

定性，并与编码细胞分化相关蛋白相互作用，调控甲

状腺癌细胞增殖［１１］。 因此，在临床甲状腺组织样本

中，ＡＵＦ１ 联合 ＨｕＲ 的免疫分析可提高通过甲状腺

细针穿刺技术获取少量甲状腺组织进行甲状腺癌检

测的检出率，有望为甲状腺癌提供更准确、快速的诊

断方法［１２］；在治疗方面，视黄酸与处理甲状腺滤泡

癌细胞可下调 ＡＵＦ１ 及 ＨｕＲ，起到抑制肿瘤细胞增

殖的作用［１６］，为未来甲状腺癌的治疗提供新思路。
１ ３　 端粒酶反转录酶 （ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）

端粒酶是一种核糖核酸聚合酶，合成端粒末端

ＴＴＡＧＧＧ 的重复核苷酸序列。 近 ９０％癌存在端粒酶

活性增加。 端粒酶活性增强可打破端粒缩短的细胞

调节机制，促使细胞异常增殖及恶变［１３］。 ＴＥＲＴ 是

端粒酶中的重要催化成分，是端粒酶激活的限速酶，
在许多人类肿瘤中，ＴＥＲＴ 基因表达上调，与端粒酶

活性成正比，促进肿瘤细胞异常增殖，参与肿瘤

发生［１３⁃１４］。
基于人类甲状腺癌的大样本队列研究表明，

ＴＥＲＴ 基因启动子区突变可作为甲状腺乳头状癌

（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ）诊断的重要标志

物［１３］。 ＴＥＲＴ 基因启动子区的 ２ 个启动子区热点突

变 Ｃ２２８Ｔ 和 Ｃ２５０Ｔ 均与甲状腺乳头状癌较差的 ５
年生存率和远处转移显著相关。 同时，ＴＥＲＴ 蛋白

过表达与 ＰＴＣ 较差的预后指标（如老龄、甲状腺外

扩展、ＩＶ 期肿瘤）呈显著相关［１５⁃１６］。 相应的功能分

析表明，ＴＥＲＴ 抑制剂可通过抑制 ＰＴＣ 上皮细胞间

质转换（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），减
少 ＰＴＣ 细胞增殖、侵袭、转移及血管发生。 而在

ＰＴＣ 中 ＴＥＲＴ 表达下调有抗肿瘤生长及抑制其转移

的作用［１７］。 另外，ＴＥＲＴ 启动子区 ＤＮＡ 甲基化及

ｒｓ２７３６１００ 多态性与甲状腺癌术后复发有关；术后复

７０３１
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发者 ＤＮＡ 甲基化水平显著升高，且 ＴＥＲＴ ｒｓ２７３６１００
ＧＧ 基因型可增加甲状腺癌术后复发风险［１８］。 可

见，ＴＥＲＴ 对预测甲状腺癌预后具有重要意义，有望

成为评估甲状腺癌预后的重要标志物。

２　 抑制甲状腺癌的 ＲＮＡ 结合蛋白

２ １　 ＬＡＲＰ７（Ｌａ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ７）

ＲＮＡ 结合蛋白⁃ＬＡＲＰ７ 是 Ｌａ 核糖核蛋白结构

域家族成员之一，是肿瘤生长的潜在抑制因子［１９］。
目前，临床对于甲状腺癌常规的治疗为手术治疗及

碘治疗１３１，但不同的患者对于手术及放射性碘的治

疗效果存在差异［２０］。 在 ＰＴＣ 患者组织中，ＬＡＲＰ７
表达水平显著下调；在体外，ＬＡＲＰ７ 过表达可抑制

ＰＴＣ 分化，其通过抑制 ＳＨＨ（ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号通

路，增加钠 ／碘转运体（ＮＩＳ）表达，使 ＰＴＣ 细胞对碘

摄取增加，抑制肿瘤细胞增殖。 通过使用人重组

ＳＨＨ 可减少 ＬＡＲＰ７ 诱导的 ＮＩＳ 表达，减少碘的摄

取，抑制 ＰＴＣ 增殖［２０］。 因此，在 ＰＴＣ、ＬＡＲＰ７ 作为

肿瘤抑制因子，其表达与肿瘤生长、分化及碘治疗效

果关系密切，未来可能成为判断肿瘤预后的分子标

志；而干预 ＬＡＲＰ７ 表达及其相关信号通路，有望为

治疗 ＰＴＣ 提供新方法。
２ ２　 ＰＣＢＰ１［ｐｏｌｙ ｒ（Ｃ） ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １］

聚 ｒ（Ｃ）结合蛋白（ＰＣＢＰ） １ 又称不均一核糖核

蛋白 Ｅ１ （ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ１， ｈｎＲＮＰ
Ｅ１），在肿瘤组织中通过负向调控促转移蛋白的翻

译，起抑制肿瘤生长作用［２１］。 在甲状腺癌中，ＰＣＢＰ１
即作为肿瘤抑制因子发挥作用。 但 ＰＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 的

表达量与其蛋白量并不成正相关。 基于甲状腺癌患

者的队列研究表明，高表达 ＰＣＢＰ１ ｍＲＮＡ 的甲状腺

癌患者其翻译活性增加，但翻译后其蛋白表达被蛋白

酶体机制降解，因而 ＰＣＢＰ１ 蛋白量反而减少［２１］。 其

具体的蛋白酶体降解机制为泛素连接酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｅ４ Ａ，ＵＢＥ４Ａ）参与 ＰＣＢＰ１ 降解。

在甲状腺癌患者体内，ＵＢＥ４Ａ 表达可模拟 ＰＣＢＰ１
ｍＲＮＡ 表达，并参与其蛋白降解，其表达量与 ＰＣＢＰ１
蛋白表达呈负相关，而敲除 ＵＢＥ４Ａ 则可稳定 ＰＣＢＰ１，
抑制甲状腺癌细胞增殖［２２⁃２３］。
２ ３　 ＳＭＡＤ３（ＳＭＡＤ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ３ ｇｅｎｅ）

ＳＭＡＤ３ 作为 ＴＧＦ⁃β 通路的关键信号分子，其与

ＤＮＡ 结合协同因子相互作用，从而活化或抑制靶基

因的转录，其缺失或错义突变可直接减弱 ＴＧＦ⁃β 诱

导的转录活性，诱导细胞凋亡及抑制肿瘤生长，与甲

状腺乳头状癌易感性密切相关［２４］。 ＳＭＡＤ３ 调控来

自甲状腺乳头癌细胞的 ＴＧＦ⁃β１、ＴＧＦ⁃β１，通过旁分

泌的方式可影响基质成纤维细胞的活性，调节肿瘤

细胞增殖［２５］。 在人类甲状腺组织中，ＳＭＡＤ３ 呈高

表 达， 其 多 态 性 位 点 （ ｒｓ２２８９２６１、 ｒｓ５６０６２１３５、
ｒｓ１７２９３６３２、ｒｓ４５６２９９７ ）通过 ＳＭＡＤ３ 内含子中的增

强子作用，调控 ＳＭＡＤ３ 转录［２５］。 在甲状腺癌细胞

系中，ＳＭＡＤ３ 通过与 ＳＰＲＹ４ 上游区的 ＳＭＡＤ 结合

位点相结合，调节 ＳＰＲＹ４ 以及 ＳＰＲＹ４ 的内含子 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＳＰＲＹ４⁃ＩＴ１，参与抑制甲状腺癌细胞转移、凋
亡、分化［２４⁃２５］。

３　 问题与展望

ＲＮＡ 结合蛋白通过调节其靶基因，对甲状腺

癌细胞起促进或抑制作用，参与不同类型甲状腺

癌分化、增殖和转移各个阶段，提示 ＲＮＡ 结合蛋

白可作为新型分子标志物对甲状腺癌生长、转移、
复发及预后进行预测，并为甲状腺癌提供新的治

疗方法。 目前的研究表明，ＲＮＡ 结合蛋白对甲状

腺癌细胞的增殖、凋亡、侵袭和转移具有重要调控

作用，对其靶基因的鉴定及其所参与的信号传导

通路的深入研究，将有助于开发以 ＲＮＡ 结合蛋白

为基础的新型治疗药物用于甲状腺癌的治疗。
ＲＮＡ 结合蛋白作为一类新的基因调控因子，将在

甲状腺癌的预防、预测及个体化治疗中发挥重要

作用，具有广阔的应用前景。

参考文献：

［１］ Ｃａｓｔｅｌｌｏ Ａ， Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｂ， Ｅｉｃｈｅｌｂａｕｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ＲＮＡ ｂｉｏｌｏｇｙ ｆｒｏｍ ａｎ ａｔｌａｓ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０１２，４９：１３９３⁃１４０６．
［２］ Ｊｏｎａｓ Ｋ， Ｃａｌｉｎ ＧＡ， Ｐｉｃｈｌｅｒ Ｍ．ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ

８０３１



周美岑　 ＲＮＡ 结合蛋白在甲状腺癌发病机制中作用的研究进展

ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１： ２９６９． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２１０８２９６９．

［３］ Ｗｕ Ｍ， Ｔｏｎｇ ＣＷＳ， Ｙａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ＨｕＲ：ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１９，１９：３８２⁃３９９．

［４］ Ｄｕ ＬＢ，Ｌｉ ＲＨ， Ｇｅ ＭＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ２００８—２０１２［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０１９，３１：１４４⁃１５１．

［５］ Ａｌｌｅｇｒｉ Ｌ， Ｍｉｏ Ｃ， Ｒｕｓｓｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨｕＲ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ
ｌｅｔ， ２０１８， １５：５７５⁃５７９．

［６］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｈｅ Ｈ， Ｌｉｙａｎａｒａｃｈｃｈｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＳＭＡＤ３ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ，２０１８， ２０：９２７⁃９３５．

［７］ Ｚｈａｎｇ ＭＰ， Ｚｈａｎｇ ＷＳ， Ｔａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙ ｒ（Ｃ） ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ （ＰＣＢＰ） １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｅ３ ｌｉｇａｓｅ
ＵＢＥ４Ａ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１７， ３７．
ｄｏｉ：１０．１０４２ ／ ＢＳＲ２０１７０１１４．

［８］ Ｇｉａｇｉｎｉｓ Ｃ， Ａｌｅｘａｎｄｒｏｕ Ｐ， Ｄｅｌｌａｄｅｔｓｉｍａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｈｕ⁃Ａｎｔｉｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＨｕＲ） ａｎｄ Ｃｙｃｌｏｏｘ⁃
ｙｇｅｎａｓｅ⁃２ （ＣＯＸ⁃２） Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｎｄ
Ｂｅｎｉｇｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｌｅｓｉｏｎｓ ［ Ｊ］． Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０１６，
２２：１８９⁃１９６．

［９］ Ａｌｌｅｇｒｉ Ｌ， Ｂａｌｄａｎ Ｆ， Ｒｏｙ Ｓ． Ｔｈｅ ＨｕＲ ＣＭＬＤ⁃２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｖｉａ ＭＡＤ２ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９： ７３７４． ｄｏｉ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１９⁃４３８９４⁃０．

［１０］ Ａｌｌｅｇｒｉ Ｌ， Ｍｉｏ Ｃ， Ｒｕｓｓｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨｕＲ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔ， ２０１８，１５：５７５⁃５７９．

［１１］ Ｔｒｏｊａｎｏｗｉｃｚ Ｂ， Ｂｒｏｄａｕｆ Ｌ， Ｓｅｋｕｌｌａ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＡＵＦ１ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ
Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１６：８５７⁃８７１．

［１２］ Ｔｒｏｊａｎｏｗｉｃｚ Ｂ， Ｓｅｋｕｌｌａ Ｃ， Ｄｒａｌｌｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＡＲＥ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＡＵＦ１ ａｎｄ ＨｕＲ ｉｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｇｌａｎｄ［Ｊ］． Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，
２０１６；６３：３７１⁃３７７．

［１３］ Ｄｏｎａｔｉ Ｂ， Ｃｉａｒｒｏｃｃｈｉ Ａ． Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ａｎｄ ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ ｂｉｏｌｏｇｙ
ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０：２８８７．ｄｏｉ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２０１２２８８７．

［１４］ Ｙｕａｎ ＸＴ， Ｃａｔｈａｒｉｎａ Ｌ， Ｘｕ ＤＷ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＥＲＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｌｏｍｅｒ⁃ａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ：ｏｌｄ ａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｐｌａｙｅｒｓ［ Ｊ］．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１９，３８：６１７２⁃６１８３．

［１５］ Ｃｏｌｅｂａｔｃｈ ＪＡ， Ｄｏｂｒｏｖｉｃ Ａ， Ｃｏｏｐｅｒ ＡＷ． ＴＥＲＴ ｇｅｎｅ： ｉｔｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１９， ７２：２８１⁃２８４．

［１６］ Ｊｉｎ ＡＱ， Ｘｕ ＪＨ， Ｗａｎｇ Ｙ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），
２０１８，９７：ｅ１１５４８，ｄｏｉ：１０．１０９７／ ＭＤ，０００００００００００１１５４８．

［１７］ Ｐａｎｅｂｉａｎｃｏ Ｆ， Ｎｉｋｉｔｓｋｉ ＡＶ， Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖａ ＭＮ，ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｕｍ ｏｆ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９，８：５８３１⁃５８３９．

［１８］ Ｃｈｕｎｇ ＪＨ．ＢＲＡＦ ａｎｄ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ： ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒ Ｊ， ２０２０， ６７：
５７７⁃５８４．

［１９］ Ｃｈａｒａ Ｃ， Ｓａｒａｈ Ｂ． Ｔｈｅ Ｌａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ａ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１５， ５：
２７０１⁃２７２２．

［２０］ Ｓｕｉ ＸＭ， Ｓｕｉ ＹＮ， Ｗａｎｇ ＹＨ． ＬＡＲＰ７ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｄｕｃｅｓ ＮＩＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ＳＨＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１８，１７：
７５２１⁃７５２８．

［２１］ Ｚｈａｎｇ ＸＴ， Ｄｉ ＣＸ， Ｃｈｅｎ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｌｅｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙ （ ｒＣ）⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２０． ｄｏｉ： １０． １０９６ ／
ｆｊ．２０２０００９１１Ｒ．

［２２］ Ｇｕｏ Ｊ， Ｊｉａ Ｒ．Ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｐｏｌｙ（ｒＣ）⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｓ
ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉ⁃
ｏｌ， ２０１８，２３４：３３⁃４１．

［２３］ Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｄｉ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｌｅｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙ （ ｒＣ）⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２０，３４：１５６４７⁃１５６５８．

［２４］ Ｗａｎｇ ＹＱ， Ｈｅ ＨＬ， Ｌｉｙａｎａｒａｃｈｃｈｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＳＭＡＤ３ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ， ２０１８，２０：９２７⁃９３５．

［２５］ Ｇｕｌｉｕｓ Ｊ， Ｇｕｄｍａｒ Ｔ， Ｋｊｏｎｓ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｙｉｅｌｄｓ ｆｉｖｅ ｎｏｖｅｌ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ｌｏｃｉ［Ｊ］．
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１７， １４， ８： １４５１７． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／ ｎｃｏｍ⁃
ｍｓ１４５１７．

９０３１


