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　　摘　要：　目的　研究载脂蛋白Ｃ１（ＡＰＯＣ１）在甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）和癌旁（ＰＣ）组织的表达水平及临床意
义。方法　利用ＵＡＬＣＡＮ数据库比较ＰＴＣ及ＰＣ组织ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ的表达差异；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库预测
ＡＰＯＣ１对ＰＴＣ的预后价值；ＨＰＡ数据库预测ＡＰＯＣ１在蛋白层面的表达情况；ＴＩＭＥＲ数据库研究ＡＰＯＣ１与免疫细
胞的相关性；ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库和ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ数据库研究与 ＡＰＯＣ１密切相关的基因；ＧＳＣＡＬｉｔｅ数据库对 ＰＴＣ
中前５关键基因的药物靶标和癌症相关通路进行分析；最后对ＡＰＯＣ１基因进行单基因ＧＳＥＡ分析。结果　ＰＴＣ组
织中ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ表达水平显著高于ＰＣ组织；ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ表达水平在不同临床分期、年龄、性别、淋巴结转移
的ＰＴＣ中显著升高；ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ表达水平与预后和免疫浸润相关；ＡＰＯＣ１与多条癌症通路相关，并可受到 ａｂｉ
ｒａｔｅｒｏｎｅ、ＧＳＫＪ４、ＳＲ８２７８抑制调节；ＧＳＥＡ单基因的功能富集分析显示，ＡＰＯＣ１功能富集在丙酸代谢、缬氨酸和异亮
氨酸、三羧酸循环、牛磺酸代谢、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路、自身免疫性甲状腺病、凋亡、癌症信号通路、ＮＯＴＣＨ信号通
路、ＭＡＰＫ信号通路（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＰＯＣ１基因在ＰＴＣ中高表达，与预后、免疫浸润相关，可以作为ＰＴＣ诊断、
预后、药物治疗的潜在靶点。
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ａｎｄｃｏｕｌｄｂｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｂｙａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅ，ＧＳＫＪ４，ａｎｄＳＲ８２７８．ＡｎｄＧＳＥＡｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＡＰＯＣ１ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｖａｌｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ，ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，
ｔａｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ＪＡＫＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｃａｎｃｅｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，
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ＰＴＣａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＴＣ，ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔＡＰＯＣ１ｍａｙｂｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒＰＴＣｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＰＯＣ１；Ｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ

　　甲状腺癌是头颈部肿瘤中最为常见的内分泌性
肿瘤之一，其发病率和死亡率逐年升高［１］。甲状腺

乳头状癌（ｔｈｙｒｏｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）作为甲
状腺癌最常见的病理分型，女性的发病率比男性高

出３倍左右［２］。虽然 ＰＴＣ恶性程度低、手术效果
好，但伴随颈淋巴结转移或远处转移的 ＰＴＣ患者通
常预后较差，约１０％ ～１５％ＰＴＣ患者可演变为致命
的复发性疾病［３４］。目前 ＰＴＣ具体分子发病机制，
尤其是特定基因对 ＰＴＣ的免疫调节机制尚不明
确［５］。有学者指出，ＰＴＣ的进程伴随着巨噬细胞和
Ｔ淋巴细胞介导的免疫调节和癌细胞免疫浸润；免
疫调节蛋白如细胞程序性死亡 －配体 １（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）、ＰＤＬ２、程序性死
亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＤ１）、淋巴细
胞活化基因３（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）
和Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白分子３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅ３，ＴＩＭ３）均
在ＰＴＣ中异常表达［６］。

载脂蛋白Ｃ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ１，ＡＰＯＣ１）是载脂
蛋白Ｃ家族的成员之一，主要表达于肝脏，可参与
高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）和极
低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）
的代谢，并且在单核细胞向巨噬细胞分化时被激

活［７］。另有研究指出，因 ＡＰＯＣ１蛋白 Ｎ端序列与
一种可以抑制胆固醇酯转移蛋白的多肽的序列相

似，使其在血浆中具有抑制 ＨＤＬ向低密度脂蛋白
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）的转变作用。既往研
究表明，ＡＰＯＣ１与阿尔茨海默病、肾小球硬化、１型
或２型糖尿病等多种疾病的进展有关［８９］。此外，

ＡＰＯＣ１在乳腺癌、结直肠癌、肾癌和肺癌中出现异
常表达并调控其进展［１０１３］。然而，ＡＰＯＣ１在ＰＴＣ中
的作用尚未阐明。

１　资料与方法

１．１　ＵＡＬＣＡＮ数据库挖掘
基于 ＴＣＧＡ数据库的 ＵＡＬＣＡＮ分析网站可以

在线分析３１种常见癌症的临床数据，获得特定基因
在不同组织中的表达情况。还可以分析基因生存情

况和甲基化水平［１４］。本研究数据下载自 ＵＡＬＣＡＮ

网站，并用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７软件重新可视化，分析
ＰＴＣ样本与正常组织中ＡＰＯＣ１的ｍＲＮＡ水平差异，
分析ＡＰＯＣ１的表达在不同临床阶段、年龄、性别、淋
巴结转移中的差异及意义。

１．２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库挖掘
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ数据库整合了 ＴＣＧＡ数据库和

ＧＥＯ数据库中的数据，可以为常见癌症的 ｍＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ、蛋白和 ＤＮＡ提供生存分析［１５］。本实验使

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ数据库对 ＴＣＧＡ数据库中 ５０２例
ＰＴＣ患者 ＡＰＯＣ１的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）
和无复发生存期（ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）进行了
分析。

１．３　ＨＰＡ数据库和ＴＩＭＥＲ数据库挖掘
ＨＰＡ（ｔｈｅｈｕｍａｎｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ）是一个基于组织学

技术观察目标蛋白在特定组织中表达情况的数据库。

ＴＩＭＥＲ数据库是基于ＴＣＧＡ数据库根据其独特算法
对特定基因进行免疫细胞浸润分析的网站［１６］。本实

验中，我们通过ＨＰＡ探索了ＡＰＯＣ１在ＰＴＣ与ＰＣ组
织中的表达情况，并且通过ＴＩＭＥＲ数据库分析了在
ＰＴＣ中ＡＰＯＣ１与常见免疫细胞的相关性。
１．４　ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库和 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ数据库
挖掘

ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库通过收集多组学数据完成
了对３２种癌症数据的整合，可以提供基因表达、甲
基化、ｍｉＲＮＡ相关性分析等多种分析［１７］。ＧｅｎｅＭＡ
ＮＩＡ数据库可以预测基因的功能并且根据基因功能
的优先程度建立蛋白 －蛋白相互作用网络［１８］。通

过ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库分析了与 ＡＰＯＣ１基因密切
相关的Ｔｏｐ５０基因，并把与ＡＰＯＣ１基因前４正相关
的基因作为关键基因，进而利用 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ数据
库分 析 了 ＡＰＯＣ１、ＡＰＯＥ、ＡＰＯＣ１Ｐ１、ＡＰＯＣ４和
ＦＢＸＷ８之间的蛋白－蛋白相互作用网络。
１．５　ＧＳＣＡＬｉｔｅ数据库挖掘

ＧＳＣＡＬｉｔｅ网站是一个可用于分析基因表达，甲
基化，单核苷酸变异，途径活性和药物靶标的多组学

数据库［１９］。使用 ＧＳＣＡＬｉｔｅ数据库对 ＰＴＣ中
ＡＰＯＣ１、ＡＰＯＥ、ＡＰＯＣ１Ｐ１、ＡＰＯＣ４和 ＦＢＸＷ８的药物
靶标和癌症相关通路进行了分析。

１．６　ＧＳＥＡ软件分析
ＧＳＥＡ是一种基于基因集的富集分析方法，根
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据基因表达数据与表型的相关性对基因的功能进行

富集分析。本实验对ＡＰＯＣ１基因进行单基因ＧＳＥＡ
分析，以ＦＤＲ＜０．０５为标准筛选富集结果。
１．７　统计学分析

ＵＡＬＣＡＮ数据库中 ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ表达差异采
用ｔ检验或单因素方差分析；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存采用
Ｌｏｇｒａｎｋ检验；与 ＡＰＯＣ１具有正、负相关共表达的
基因采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。所有数据库分析
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ在ＰＴＣ和ＰＣ组织中的表达
利用 ＵＡＬＣＡＮ数据库比较 ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ在

ＰＴＣ和癌旁（ｐａｒａｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＣ）组织中的表达差
异，如图１Ａ所示：ＰＴＣ组织中ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ表达水
平显著高于 ＰＣ组织。并且 ＡＰＯＣ１免疫组织化学
染色结果与ＵＡＬＣＡＮ数据库结果一致（图１Ｂ）。异
常高表达的 ＡＰＯＣ１初步可以作为诊断 ＰＴＣ的潜在
生物学标志物。

２．２　甲状腺癌组织中不同影响因素对ＡＰＯＣ１表达
的影响

比较不同临床分期、年龄、性别、淋巴结转移情

况下ＰＴＣ组织与 ＰＣ组织 ＡＰＯＣ１的表达显示如图
２Ａ～Ｄ：ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ水平在临床 Ｉ～ＩＶ期 ＰＴＣ患
者显著高于 ＰＣ组织；２１～４０岁、４１～６０岁、６１～
８０岁、８１～１００岁年龄组均高于 ＰＣ组织、男性和女
性患者 ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ水平均高于 ＰＣ组织；Ｎ０、
Ｎ１期淋巴结转移中显著高于 ＰＣ组织，Ｐ＜０．００１。
提示ＰＴＣ中ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ的异常表达与癌症进程
有关，有望成为阻断ＰＴＣ发展的药物靶点。
２．３　ＰＴＣ组织中 ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ的表达与预后、免
疫细胞的关系

通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ数据库对ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ表达
与ＰＴＣ患者预后的关系分析，如图３所示：低表达
ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ与更差的 ＯＳ（Ｐ＝０．００５，图３Ａ）和
ＲＦＳ（Ｐ＝０．００８１，图３Ｂ）显著相关。ＴＩＭＥＲ数据库对
ＡＰＯＣ１与常见免疫细胞的关联性分析如图４所示：
ＰＴＣ中 ＡＰＯＣ１与 Ｂ细胞 （Ｃｏｒ＝０．２８７，Ｐ＜０．０５），
ＣＤ８＋Ｔ细胞（Ｃｏｒ＝０．１６１，Ｐ＜０．０５），ＣＤ４＋Ｔ细胞
（Ｃｏｒ＝０．１２８，Ｐ＜０．０５），巨噬细胞（Ｃｏｒ＝０．１８６，Ｐ＜
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图１　ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ在 ＰＴＣ和 ＰＣ组织中的表达　１Ａ：ＵＡＬＣＡＮ数据库中的表达量比较；１Ｂ：免疫组织化学染色结果　
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图４　ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ与常见免疫细胞相关性分析

０．０５），中性粒细胞（Ｃｏｒ＝０．３４５，Ｐ＜０．０５）和树突
细胞（Ｃｏｒ＝０．３４９，Ｐ＜０．０５）均呈正相关。
２．４　ＰＴＣ中ＡＰＯＣ１的共表达基因分析

为了从分子层面上揭示 ＰＴＣ的发生机制，我们
通过ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ数据库分析了与 ＡＰＯＣ１相关正、
负相关的前５０个基因（图５），并把 ＡＰＯＣ１基因连
同与其最显著正相关的基因（ＡＰＯＥ、ＡＰＯＣ１Ｐ１、
ＡＰＯＣ４和ＦＢＸＷ８）作为关键基因。为明确这５个关
键基因之间存在潜在联系，本实验通过 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ
网站分析了 ＡＰＯＣ１、ＡＰＯＥ、ＡＰＯＣ１Ｐ１、ＡＰＯＣ４和
ＦＢＸＷ８之间的蛋白－蛋白互作网络（图６）。

!"

图５　ＡＰＯＣ１的共表达基因　Ａ：ＡＰＯＣ１的正相关基因；
Ｂ：ＡＰＯＣ１的负相关基因

２．５　ＡＰＯＣ１对癌症相关通路及调节药物的影响
对５个关键基因的癌症相关通路进行了分析，

ＡＰＯＣ１可以激活 ＥＭＴ、ＨｏｒｍｏｎｅＥＲ、ＨｏｒｍｏｎｅＡＲ、
ＤＮＡＤａｍａｇｅＲｅｓｐｏｎｓｅ、ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ、Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ信号通

路，抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＲＡＳ／ＭＡＰＫ、ＴＳＣ／ｍＴＯＲ和
ＲＴＫ信号通路。并且 ＡＰＯＣ１可以被一些小分子药
物或肽（ａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅ、ＧＳＫＪ４、ＳＲ８２７８）抑制。见图６。
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图６　ＡＰＯＣ１基因作用分子机制　Ａ：ＡＰＯＣ１参与的主要癌
症相关通路；Ｂ：调节关键基因的药物；Ｃ：关键基因的蛋白
蛋白互作网络
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２．６　ＧＳＥＡ对ＡＰＯＣ１基因的功能富集分析
如表１与图７所示：ＡＰＯＣ１在 ＰＴＣ中的 ＧＳＥＡ

分析富集到以下与癌症相关通路：丙酸代谢、缬氨酸

和异亮氨酸、三羧酸循环、牛磺酸代谢、ＪＡＫＳＴＡＴ信
号通路、自身免疫性甲状腺病、凋亡、癌症信号通路、

ＮＯＴＣＨ信号通路、ＭＡＰＫ信号通路（Ｐ＜０．０５）。

表１　ＧＳＥＡ分析结果中前１０位富集的通路

名称 ＥＳ ＮＥＳ ＦＤＲｑｖａｌ
丙酸代谢 ０．８５２９７１ ２．０４８０５４ ０．０１４３９１
缬氨酸和异亮氨酸 ０．８１４２５１ １．９９１１４０ ０．０１６０７９
三羧酸循环 ０．８５９１１５ １．９３３６１７ ０．０２６３８９
牛磺酸代谢 ０．７２８１７２ １．９０８５３２ ０．０２４５７０
ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路 －０．５５９３７０ －１．９９９５５０ ０．００７７６４
自身免疫性甲状腺病 －０．６９３９８０ －１．９０４３８０ ０．０１４２９９
凋亡 －０．４９４１２０ －２．６００７３０ ０．０４１６９０
癌症信号通路 －０．４１０９４０ －１．９２３１２０ ０．０１３３６７
ＮＯＴＣＨ信号通路 －０．５２８１５０ －１．９３３１２０ ０．０４９９４０
ＭＡＰＫ信号通路 －０．６４２１４０ －１．６３３１２０ ０．０３１４５８

　　注：ＥＳ（富集得分）；ＮＥＳ（均一化富集得分）；ＦＤＲｑｖａｌ（假阳性

发现率ｑ值）。

图
! !"#$%

单基因
&'()

分析结果
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３　讨论

本研究通过使用 ＵＡＬＣＡＮ数据库比较 ＰＴＣ组
织和ＰＣ组织中 ＡＰＯＣ１的表达水平，发现与 ＰＣ组
织相比，其在ＰＴＣ中的表达水平出现异常增高。进
一步研究发现，ＡＰＯＣ１对ＰＴＣ患者的预后有指示价
值，低表达ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ与更差的ＯＳ和 ＲＦＳ显著
相关。这些都提示出 ＡＰＯＣ１可能对 ＰＴＣ中具有诊
断价值和治疗价值。为了进一步研究 ＡＰＯＣ１基因
在 ＰＴＣ中进展中的作用，接下对不同临床分期
（Ⅰ～Ⅳ）、年龄、性别、有无淋巴结转移情况下
ＡＰＯＣ１的表达情况进行了分析。结果表明，相比于
ＰＣ组织，ＡＰＯＣ１在不同临床分期、年龄、性别、伴随
淋巴结转移时显著升高，这些结果表明，ＰＴＣ中
ＡＰＯＣ１ｍＲＮＡ的异常表达与癌症进程有关，有望成
为阻断ＰＴＣ发展的药物靶点。有学者指出 ＡＰＯＣ１
可在体外促进前列腺癌细胞中的细胞增殖［２０］。并

且小细胞肾癌中，ＡＰＯＣ１具有诊断和预后的价
值［１１］。监于上述结果都是通过生物信息学从 ｍＲ
ＮＡ水平的分析，为了在蛋白水平验证数据库分析
的结果，我们使用 ＨＰＡ数据库从组织水平上对
ＡＰＯＣ１在ＰＴＣ及 ＰＣ组织中的表达水平。结果所
示，ＡＰＯＣ１免疫组织化学染色结果与ＵＡＬＣＡＮ数据
库结果一致。所以，ＡＰＯＣ１可能参与了 ＰＴＣ的发
生、发展。

随着对肿瘤免疫细胞浸润的全面深入研究，免

疫逃逸目前被认为是肿瘤发生发展的重要机制之

一。有学者指出，免疫细胞浸润在肿瘤的进展和转

移中起着重要作用，可以从多方面影响患者的预

后［２１］。为了进一步明确ＡＰＯＣ１对ＰＴＣ可能的调节
作用，首先研究了ＡＰＯＣ１与免疫细胞的相关性。本
实验对ＡＰＯＣ１与常见免疫细胞的相关性分析显示：
在ＰＴＣ中 ＡＰＯＣ１与 Ｂ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ
细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突细胞均呈正相

关，提示ＡＰＯＣ１基因可能参与了 ＰＴＣ细胞的免疫
浸润调节，以增加癌细胞免疫逃逸，加大了癌细胞侵

袭的风险。另外，已有文献指出胆固醇的异常代谢

参与了癌症的发生［２２］。Ｌｉｕ等［２３］认为胆固醇可通过

诱导ＫＬＦ５的表达，降低 ＦＢＸＷ７的表达来显著促进
肾癌细胞增殖、侵袭和迁移的能力。而作为脂蛋白之

间的可交换载脂蛋白，ＡＰＯＣ１存在于乳糜微粒，ＶＬＤＬ
和ＨＤＬ中，可以直接调节胆固醇水平。ＡＰＯＣ１调节
胆固醇代谢可能是一种新颖的治疗方法。

另外，考虑到癌症的发生机制是一个多分子共

同作用的复杂过程，本研究把ＡＰＯＣ１和与其前４个
正相关的基因作为关键基因，构建了蛋白蛋白互作

网络，并且研究了这５个基因可能参与的相关癌症
通路。如结果所示，这５个基因在不同程度上参与
了 ＥＭＴ、ＨｏｒｍｏｎｅＥＲ、ＨｏｒｍｏｎｅＡＲ、ＤＮＡＤａｍａｇｅ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ、ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ、Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ信号通路，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路，ＲＡＳ／ＭＡＰＫ信号通路，ＴＳＣ／ｍＴＯＲ信号
通路和ＲＴＫ信号通路的调节。再者，考虑到这５个
基因，特别是 ＡＰＯＣ１可能作为潜在治疗 ＰＴＣ的药
物靶点，我们对数据库调查显示 ａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅ，ＧＳＫ
Ｊ４，ＳＲ８２７８可以作为抑制 ＡＰＯＣ１的药物。最后，为
了明确ＡＰＯＣ１对 ＰＴＣ作用的具体机制，进行了单
基因ＧＳＥＡ功能富集分析显示：ＡＰＯＣ１基因的功能
主要富集在丙酸代谢、缬氨酸和异亮氨酸、三羧酸循

环、牛磺酸代谢、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路、自身免疫性甲
状腺病、凋亡、癌症信号通路、ＮＯＴＣＨ信号通路、
ＭＡＰＫ信号通路上。Ｒｅｎ等［１２］指出在大肠癌中

ＡＰＯＣ１可以通过 ＭＡＰＫ信号通路传导发挥其增殖
活性。而在胰腺癌细胞中 ＭＡＰＫ信号通路可以抑
制凋亡的发生［２４］，与我们的部分研究结果一致。综

上所述，ＡＰＯＣ１也许可用作为ＰＴＣ的潜在诊断标记
和药物靶点，并且结合胆固醇阻断癌症进展，为临床

治疗提供了新的思路。
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