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甲状腺癌分子标志物研究进展*
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  摘 要:近年来检出的甲状腺结节患者越来越多,多数甲状腺结节是良性的,可以采取保守治疗,但有

5%~10%的甲状腺结节是恶性的,需要早期手术治疗,才能获得良好的预后。但是一般良、恶性结节的症状和

体征无明显区别,极易误诊。目前甲状腺细针穿刺抽吸检查在一定程度上可以提高甲状腺癌诊断的准确性,但

仍有部分不能明确诊断,存在一定的局限性。近年的研究发现大部分甲状腺癌存在一种或几种基因上的异常,
而这些基因异常可作为潜在的标志物应用于甲状腺的诊断,也可以对患者的预后进行预测,还可以当作治疗靶

点,对临床具有重要意义。本文主要对甲状腺癌新的潜在分子标志物研究进展展开综述。
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Abstract:In

 

recent
 

years,more
 

and
 

more
 

patients
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

have
 

been
 

detected.Most
 

of
 

them
 

are
 

benign
 

and
 

can
 

be
 

treated
 

conservatively.However,5%—10%
 

of
 

them
 

are
 

malignant
 

and
 

need
 

early
 

surgi-
cal

 

treatment
 

to
 

get
 

a
 

good
 

prognosis.However,there
 

is
 

no
 

obvious
 

difference
 

between
 

the
 

symptoms
 

and
 

signs
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

nodules,which
 

is
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed.At
 

present,thyroid
 

fine
 

needle
 

aspi-
ration

 

can
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

diagnosis
 

to
 

a
 

certain
 

extent,but
 

there
 

are
 

still
 

some
 

parts
 

can
 

not
 

be
 

clearly
 

diagnosed,there
 

are
 

certain
 

limitations.In
 

recent
 

years,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

most
 

thyroid
 

cancer
 

has
 

one
 

or
 

several
 

gene
 

abnormalities,and
 

these
 

gene
 

abnormalities
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

markers
 

in
 

thyroid
 

diagnosis,prognosis
 

prediction
 

and
 

treatment
 

target,which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

clinical.In
 

this
 

paper,the
 

new
 

potential
 

molecular
 

markers
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

are
 

reviewed.
Key

 

words:thyroid
 

cancer; molecular
 

markers; diagnosis; review

  甲状腺癌是常见的头颈部恶性肿瘤,占全身恶性

肿瘤的1.0%~1.5%,病理类型主要包括甲状腺乳头

状癌、甲状腺滤泡状癌、甲状腺髓样癌、甲状腺未分化

癌。这4种类型中,以甲状腺乳头状癌最为多见。
目前,通过临床触诊、超声、核素显像及细针穿刺

细胞活检等方法综合评价,在一定程度上可以提高甲

状腺癌诊断的准确性,但仍有10%~30%不能明确诊

断。国内外甲状腺癌指南均建议,甲状腺结节经甲状

腺结节细针穿刺细胞学活检(FNAB)检测尚不能确诊

的,可利用分子标志物检测以提高诊断准确性[1]。如

BRAF、RAS、RET/PTC、PAX8/PPARγ等突变检测

已经是常规分子检测项目,作为FNAB的重要补充,
为甲状腺癌的诊断和预后判断提供了重要的帮助。
近年来,随着分子生物学的发展,一些新的潜在甲状

腺癌分子标志物被发现,本文将对这些新的潜在分子

标志物作一综述。
1 潜在分子标志物

1.1 端粒酶反转录酶(TERT) 端粒和端粒酶在保

护染色体完整性和基因组稳定性中有着非常重要的

作用,当端粒缩短到一定长度时,其正常结构无法继

续维持,从而导致细胞衰老死亡或癌变。大量研究表

明,端粒长度主要靠端粒酶来维持。而TERT是端粒

酶的核心结构,拥有催化功能,因此,端粒酶的活性主

要取决于TERT[2]。TERT基因的表达受到高度调

控,在正常体细胞中不表达或低表达。当TERT启动

子存在突变时,端粒酶高表达,导致细胞复制不受限

制,最终引起癌症的发生。研究发现端粒酶在绝大部

分的恶性肿瘤组织中呈高表达,而在良性肿瘤或者癌

旁组织中不表达或低表达。有学者认为,端粒酶活性

可以作为恶性肿瘤的标志和预测预后的指标[3]。随

着甲状腺癌恶性程度的增高,TERT启动子突变的发

生率也随着增加,其对于良恶性甲状腺肿瘤的鉴别诊

断有重要的作用,因此,TERT可作为甲状腺癌潜在

的生物标志物。此外,TERT启动子的突变还能够与

其他基因突变共存,如BRAF或RAS突变。目前,临
床上已将BRAF和TERT启动子突变联合表达作为

甲状腺癌预后差的生物学指标[4]。
1.2 Dicer Dicer基因编码一种核糖核酸内切酶,在
小干扰RNA(siRNA)及微小RNA(miRNA)的形成

中扮演着重要的角色。Dicer能够抑制RNA转录,导
致mRNA退化,进而引起特异性沉默基因表达。同

时在细胞质中,Dicer能将miRNA前体剪切成具有成

熟双链的miRNA,在细胞增殖、分化、衰老和凋亡的

调控中起重要作用[5]。既往研究发现,在多数肿瘤

中,Dicer基因表达上调,而其 mRNA转录水平表达

升高会直接导致基因组不稳定,引起肿瘤的出现和发

展[6]。研究发现,Dicer蛋白在甲状腺乳头状癌中的

阳性表达率为76%,而其在癌旁组织中的阳性表达率

仅为8%,且Dicer蛋白的表达高低与甲状腺癌的分

期、分级及是否有淋巴结转移有着密切的关系[7],提
示Dicer

 

mRNA或其蛋白表达情况的检测可用于筛

查、诊断甲状腺乳头状癌及判断其预后。
1.3 FOXQ1基因 FOX基因家族编码一系列FOX
家族的转录因子,这些转录因子在细胞内的多个信号

通路中发挥重要功能,因此,在多种生物学过程中,特
别是在肿瘤的发生、发展和转移过程中,FOX家族蛋
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白有着重要作用。在大部分肿瘤中,常常存在FOX
基因突变和表达异常,同时FOX基因也是潜在的肿

瘤治疗靶点。FOXQ1是FOX基因家族的最重要转

录因子之一,它可以调控细胞的分化[8]。既往研究报

道显示,FOXQ1在多种肿瘤组织中存在异常表达,在
甲状腺乳头状癌中,FOXQ1

 

mRNA及蛋白水平与肿

瘤分期和淋巴结转移密切相关[9]。体外实验结果显

示,使用siRNA沉默FOXQ1的表达后,可以有效降

低甲状腺乳头状癌细胞的侵袭、迁徙能力,这表明

FOXQ1基因有可能成为甲状腺乳头状癌患者治疗及

预后判断的一个潜在靶点[10]。
1.4 p53 p53基因是一种抑癌基因,其产生的p53
蛋白可阻止异常DNA复制,使异常细胞的增殖停止,
阻止异常细胞的产生。而p53基因突变后,p53蛋白

也失去了DNA修复功能,易导致异常细胞的产生,成
为肿瘤发生的促进因子。因此,p53基因突变与肿瘤

的发生、浸润、转移有密切的关系。有研究结果显示,
甲状腺良性结节患者p53的表达率明显低于恶性结

节,与患者肿瘤负荷、分化程度等因素无关;而且在甲

状腺恶性肿瘤患者中,不伴淋巴结转移的患者p53表

达率也明显低于伴淋巴结转移患者,说明p53基因突

变可促进甲状腺恶性肿瘤的发生和淋巴结转移[11]。
也有文献报道,甲状腺未分化癌和甲状腺乳头状癌患

者p53的突变率也有明显差别,未分化癌中p53基因

突变率显著高于乳头状癌[12]。这些研究结果提示,

p53基因突变检测可用于甲状腺癌的筛查、诊断及预

后判断。
1.5 X线修复交叉互补基因1(XRCC1) XRCC1能

够利用碱基切除功能参与DNA的修复。它与聚合酶

β、DNA连接酶Ⅲ等组成复合物,参与修复由电离辐

射或 顺 铂 等 引 起 的 DNA 损 伤。既 往 研 究 显 示,
XRCC1基因的突变可以显著增加患分化型甲状腺癌

的风险[13]。而且在分化型甲状腺癌组织中,XRCC1
基因的表达显著高于癌旁的正常甲状腺组织,且其表

达高低与是否有淋巴结转移等相关[14]。提示XRCC1
与分化型甲状腺癌的发生和转移相关,这对于分化型

甲状腺癌患者的治疗及预后判断有一定的指导意义。
1.6 PTEN PTEN是最早发现的具有磷酸酶活性

的抑癌基因。它能够分解三磷酸磷脂酰肌醇(PIP3),
而PIP3是细胞膜的重要组成部分,被认为与肿瘤的

发生有关。PTEN的低表达或缺失与肿瘤的进展及

预后不良有关。有研究表明,PTEN不仅与甲状腺癌

发生的分子机制有关,而且与甲状腺癌的肿瘤分期、
淋巴结转移呈负相关[15]。同时,PTEN蛋白表达与

BRAF突变之间无相关性,两者可能是甲状腺乳头状

癌生物侵袭高的独立危险因素,可以作为评估甲状腺

乳头状癌预后不良的潜在肿瘤标记物[16]。
1.7 磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B(PI3K-AKT) 

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶由AKT基因编码,它可被细

胞外信号激活,而激活过程依赖于PI3K,活化后的

AKT1重新定位到细胞质、细胞核或细胞内其他部

位,通过磷酸化其下游因子,如酶、激酶和转录因子

等,进而调节细胞的功能。研究表明,PIK3-AKT信

号通路对甲状腺癌的发生起重要作用。在动物模型

中,PI3K-AKT信号通路基因表达上调后,可明显增

加甲状腺肿瘤的发生率[17]。有研究通过siRNA干扰

技术,使甲状腺癌细胞中的AKT转录(mRNA水平)
显著下降,磷酸化的AKT也显著下降。在此基础上

加入索拉非尼,可以更加有效地促进肿瘤细胞凋亡。
提示抑制AKT通路可以促进甲状腺癌细胞凋亡,同
时有助于索拉非尼发挥作用[18]。
1.8 STRN-ALK ALK基因融合突变是非小细胞

肺癌常见的一种驱动基因,除EML4-ALK这一融合

形式外,它还可形成PTPN3-ALK、STRN-ALK等融

合形式。既往研究表明,携带STRN-ALK融合突变

基因的肿瘤均显示出相似的侵袭性特点,如细胞外扩

张和淋巴结转移[19]。也有研究认为,STRN-ALK融

合基因的产生与电离辐射引起的成人型甲状腺乳头

状癌有关,而克唑替尼治疗 ALK基因重排阳性的甲

状腺未分化癌伴肺转移患者取得重大进展,也为甲状

腺癌患者提供了新的治疗选择[20]。
1.9 neu neu癌基因编码的跨膜糖蛋白具有酪氨酸

激酶活性,类似表皮生长因子受体的作用。neu蛋白

可以传递有效的生长刺激信号,促进肿瘤细胞的生

长。有研究显示,甲状腺乳头状癌中neu癌基因p185
癌蛋白表达阳性率为65.3%,而其他类型的肿瘤和健

康组织则未见表达,说明p185表达增高是甲状腺乳

头状癌的一个特征性变化[21]。且甲状腺癌乳头状癌

淋巴结转移灶内的neu
 

mRNA与其他类型甲状腺肿

瘤和健康甲状腺组织相比,其表达水平也明显增高,
提示甲状腺癌neu

 

mRNA高表达与淋巴结转移之间

有密切联系[22]。
1.10 钙粘连相关蛋白β1基因(CTNNB1)/β-catenin
 β-catenin蛋白是由CTNNB1基因编码的,具有介

导细胞黏附和信号转导的功能,它与钙黏蛋白、α-
catenin共同组成黏附连接复合体,通过调控细胞生长

及细胞间的黏附,对上皮细胞层的构建与维持起着重

要作用。β-catenin是 Wnt/β-catenin信号通路中的关

键效应因子。Wnt/β-catenin信号通路,不仅对细胞

的生长、增殖具有调控作用,而且对干细胞的分化也

有调控作用。在许多肿瘤中,Wnt/β-catenin信号通

路常常处于激活状态[23]。在甲状腺癌细胞中,CT-
NNB1基因突变后可以激活 Wnt/β-catenin信号通

路。与分化型甲状腺癌相比,未分化型甲状腺癌中的

β-catenin表达显著提高,提示其可能与甲状腺肿瘤的

侵袭性相关。β-catenin缺失不仅与甲状腺癌患者的
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淋巴结受累、远端转移和肿瘤去分化有关,也与复发

概率相关[24]。
1.11 上皮细胞黏附分子(EpCAM) EpCAM 是一

种糖蛋白,在人类部分健康上皮细胞有所表达,常常

高表达于大多数恶性上皮肿瘤细胞。它的生物学功

能为参与调节细胞间黏附、迁移、增殖及信号传导。
EpCAM的过表达可导致 Wnt/β-catenin信号通路激

活,诱导细胞的增殖[25]。研究显示,EpCAM 在未分

化的甲状腺癌组织中的阳性表达率为64.9%,而在其

他类型的甲状腺癌中的阳性表达率只有2.6%[26]。
说明

 

EpCAM与甲状腺癌的恶性程度密切相关,对甲

状腺癌的发生发展具有促进作用。
1.12 错配修复基因(MMR) MMR通过修复DNA
的错配,维持基因组稳定。MMR基因包括 MLH1、
MLH3、MSH2、MSH3、MSH6、PMS1、PMS2等。MMR
表达缺失可引起DNA复制过程中错配的累积,导致

微卫星不稳定(MSI)的发生,据报道约
 

63%的甲状腺

癌是经由 MSI途径引发的[27]。在甲状腺乳头状癌

中,MLH1甲基化发生率约为23%,而健康的甲状腺

组织中,则未检测到 MLH1的甲基化或突变[28]。
2 结  论

  近年来甲状腺癌的发病率较以往有了明显的增

长,其中大部分为良性结节,小部分为恶性结节,因
此,鉴别其良恶性对临床医生和患者来说有着重要意

义。目前,通过临床触诊、超声、核素显像及FNAB等

方法综合评价,在一定程度上可以提高诊断的准确

性,但仍有一部分不能明确诊断。近年来,甲状腺癌

分子遗传学的研究已取得重要进展,为甲状腺癌的精

确诊断及预后判断提供了大量的理论依据。一些分

子标志物的应用显著提高了对甲状腺结节性质的诊

断准确性,避免了诊断性甲状腺手术的发生,并对预

后的判断也有一定的意义。与单一基因检测相比,联
合检测多个基因具有更高的灵敏度和更强的特异度,
因而具有更高的诊断价值,正成为目前的研究热点。
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系统性红斑狼疮致病基因研究进展*
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  摘 要:系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多脏器的自身免疫性疾病,多发于育龄女性,其发病与遗传、内

分泌及感染等多种因素相关。其中,遗传因素近年来被众多学者所关注,SLE是一种多基因遗传性疾病这个观

点获得了学者们的认可。随着基因检测技术的不断进步,目前已确定多种SLE强关联基因,此外,许多目前作

用未知的相关基因也逐渐被发现。本文通过对固有免疫应答和适应性免疫应答中的不同信号通路分子进行研

究,综述目前SLE相关致病基因的研究进展,以期为SLE多效基因综合致病因素研究提供依据。
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pathogenic
 

genes
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lupus
 

erythematosus*
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Abstract:Systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

disease
 

involving
 

multiple
 

organs,

which
 

occurs
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age.Its
 

pathogenesis
 

is
 

related
 

to
 

many
 

factors
 

such
 

as
 

heredity,endo-
crine

 

and
 

infection.Among
 

them,genetic
 

factors
 

have
 

attracted
 

many
 

scholars'
 

attention
 

in
 

recent
 

years,and
 

the
 

view
 

that
 

SLE
 

is
 

a
 

polygenic
 

genetic
 

disease
 

has
 

been
 

recognized
 

by
 

scholars.With
 

the
 

development
 

of
 

gene
 

detection
 

technology,a
 

variety
 

of
 

strong
 

SLE
 

related
 

genes
 

have
 

been
 

identified.In
 

addition,many
 

unknown
 

genes
 

have
 

been
 

found.In
 

this
 

paper,through
 

the
 

study
 

of
 

different
 

signaling
 

pathway
 

molecules
 

in
 

innate
 

im-
mune

 

response
 

and
 

adaptive
 

immune
 

response,the
 

current
 

research
 

progress
 

of
 

SLE
 

related
 

pathogenic
 

genes
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