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摘要：甲状腺癌是内分泌肿瘤中最常见的恶性肿瘤，多数微小RNA(microRNA，miRNA)在甲状腺癌

中表达失调，且miRNA在甲状腺癌的发生发展中发挥关键作用。本文分别从筛查诊断、调控治疗、预

后三个方面对miRNA在甲状腺癌中的研究进展进行简要阐述。
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Abstract: Thyroid cancer is the most common malignant tumor in endocrine tumors. Most of the
microRNAs (miRNAs) are dysregulated in thyroid cancer, and miRNAs play a key role in the occurrence and
development of thyroid cancer. In this paper, the research progress of miRNA in thyroid cancer is briefly
reviewed from three aspects: screening diagnosis, regulation therapy and prognosis.
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甲状腺癌是内分泌肿瘤中最常见的恶性肿

瘤，根据病理学分类可分为甲状腺乳头状癌

(papillary thyroid cancer，PTC)、甲状腺髓样癌、

甲状腺滤泡状癌与甲状腺未分化癌。恶性程度最

高的为甲状腺未分化癌，甲状腺髓样癌具有中等

恶性程度，PTC与甲状腺滤泡状癌恶性程度较低。

PTC、甲状腺滤泡状癌与甲状腺未分化癌起源于滤

泡样细胞，而甲状腺髓样癌起源于非滤泡样细

胞[1]。PTC占甲状腺癌的绝大部分，是最常见的甲

状腺肿瘤类型。近年来，PTC发病率在全球许多国

家增长迅速[2]。由于PTC极具侵袭性和转移性，其

发病率增长速度快于全球其他实体瘤[3]。

尽管甲状腺癌的诊治取得了一定的研究进

展，但是由于甲状腺癌的隐匿性与复发性，促使

人们探索新的诊断生物标志物与治疗靶点，而微

小RNA(microRNA，miRNA)成为极具潜力的研究

对象之一。MiRNA是一类短小的非编码RNA，含

有22个左右核苷酸，可以通过降解信使RNA或者

抑制信使RNA翻译来调控基因表达。研究发现，

多数miRNA在甲状腺癌中表达严重失调，miRNA
在甲状腺癌细胞的增殖、分化、凋亡、血管生

成、侵袭和转移中发挥关键作用[4]。本文针对近年

来miRNA在甲状腺癌中的研究新进展，分别从筛

查诊断、调控治疗和预后三个方面进行阐述。

1 MiRNA在甲状腺癌筛查诊断中的作用

1.1 组织miRNA在甲状腺癌筛查诊断中的作用

目前，甲状腺癌诊断的常用方法仍然是对患
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者进行穿刺操作，通过组织细胞学检查来确诊，

此方法操作复杂且创伤性大[5]。虽然甲状腺穿刺检

查是甲状腺癌诊断的金标准，但是穿刺组织无法

覆盖癌症全貌，有一定误诊概率，通过检测甲状

腺癌组织中异常表达的miRNA或许可以使其成为

新的补充性筛查诊断标志物，以期提高甲状腺癌

诊断的特异性与敏感性。

研究发现，与同一患者的甲状腺正常组织相

比，miR-146b、miR-181a、miR-187、miR-221和
miR-222在PTC组织中表达显著上调；与结节性甲

状腺肿相比，miR-146b、miR-187、miR-221和
miR-222在PTC组织中也表达上调，通过检测这几

种失调miRNA的表达水平或许可以进行甲状腺癌

的早期诊断与鉴别诊断[6]。检测单个miRNA或许存

在诊断准确性不高的情况，人们又提出了用

miRNA比值或者miRNA组合来进一步提高甲状腺

癌诊断的准确性。有研究指出，与单个miR-221或
miR-222相比，miR-221/222比值在PTC诊断中的敏

感性和特异性可分别达到75%和80%，受试者工作

特征曲线下面积显示为0.85[7]。另有研究深入分析

了PTC组织的miRNA表达谱，发现miRNA组合

(miR-152-3p、miR-221-3p、miR-551b-3p和miR-7-
5p)显示受试者工作特征曲线下面积为0.841，此组

合可以作为PTC潜在的诊断工具[2]。有研究首次证

实了miR-138和miR-21组合将甲状腺癌诊断的敏感

性提升到了73.3%，特异性提升到了76.5%，比其

他单个生物标志物的诊断价值都高，二者组合可

以作为区分PTC与甲状腺良性病变的诊断工具[8]。

数据显示，与对照组相比，甲状腺髓样癌组织样

本中miR-127的表达显著增加，通过检测miR-127
的异常表达水平，可能会使其成为甲状腺髓样癌

的诊断生物标志物[9]。

1.2 血清或血浆miRNA在甲状腺癌筛查诊断中的

作用

虽然组织中的miRNA可以区分甲状腺病变组

织的良恶性，而且在甲状腺癌的不同阶段与不同

部位也有差异表达，但是对患者的创伤性仍是不

可避免的严重问题。于是，人们开始探索创伤性

更小的甲状腺癌筛查诊断标志物。

研究报道，大量miRNA在PTC血清或血浆中

表达严重失调，对它们进行检测可以提高甲状腺

癌诊断的敏感性和特异性，可能成为新的PTC筛查

诊断标志物[10]。在PTC患者血浆中，let-7家族(let-
7a、let-7c、let-7d和let-7f)的表达水平显著高于健

康对照组[11]，miR-221、miR-181b、miR-146b、
miR-21和miR-222在血浆中也显著过表达[12]，它们

可以作为PTC非侵入性的诊断生物标志物。另有研

究在甲状腺癌鉴别诊断中发现，与良性甲状腺结

节患者相比，PTC患者血浆miR-222、miR-181a和
miR-146a的表达水平显著增加，表明miR-222、
miR-181a和miR-146a在鉴别甲状腺良恶性结节中

具有潜在的诊断价值[13]。

与现有的筛查诊断方法相比，血清或血浆

miRNA分布广泛、取材便捷、性质稳定，通过检

测其表达水平，不仅可以减少患者的创伤性，还

可以节省患者经济费用且能够获得更高的检测准

确性。近年来的研究表明，检测血清或血浆

miRNA的表达水平逐渐成为甲状腺癌患者一种实

用且无创性的筛查诊断方法[14]。

1.3 外泌体miRNA在甲状腺癌筛查诊断中的作用

外泌体是细胞内囊泡，参与细胞间的转运与

调控，对细胞间的通信起至关重要的作用。外泌

体容易获取、性质稳定，来源具有一定特异性，

在癌症的发生发展与转移中发挥关键作用，其

中，外泌体中的miRNA被人们认为是肿瘤筛查诊

断的生物标志物。近年来，关于外泌体miRNA在
甲状腺癌中的研究逐渐增多，主要集中于外泌体

miRNA作为甲状腺癌筛查诊断的潜在生物标

志物。

研究发现，与甲状腺正常细胞系相比，甲状

腺癌细胞系外泌体中的五种miRNA(miR-21-5p、
miR-31-5p、miR-221-3p、miR-222-3p和let-7i-3p)表
达显著失调，有一定的诊断价值[15]。血液外泌体

中分离的三种miRNA组合(miR-146b-5p、miR-223-
5p与miR-182-5p)显示受试者工作特征曲线下面积

为0.981、敏感性为93.8%、特异性为92.9%，三者

组合进行检测具有极高的灵敏度和特异性，可能

是区分甲状腺癌与正常个体的最佳诊断组合[16]。

另有研究发现，与甲状腺良性肿瘤和健康对照相

比，甲状腺恶性肿瘤患者血清外泌体中miR-130a-
3p表达显著降低，其降低水平与肿瘤恶性程度显

著相关，可以用作甲状腺恶性肿瘤的诊断生物标
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志物[17]。

2 MiRNA在甲状腺癌调控治疗中的作用

失调的miRNA不仅可以作为甲状腺癌的筛查

诊断标志物，在甲状腺癌细胞的增殖、凋亡中还

发挥着关键的调控作用，多数miRNA可直接调控

其靶基因发挥抑癌作用，极少数发挥致癌作用。

研究发现，miR-524-5p过表达可以抑制甲状

腺癌细胞迁移与增殖[1]。MiR-145在PTC中表达显

著下调，可直接靶向RAB5C基因来抑制PTC细胞增

殖、迁移并促进细胞凋亡[18]。MiR-643在PTC组织

中表达显著上调，可靶向调节CYP11B1基因来促进

甲状腺癌细胞的增殖且抑制凋亡[19]。MiR-200c是
一种抑癌miRNA，可直接调控靶基因DACH1来促

进PTC细胞增殖[20]。MiR-144-3p在甲状腺癌组织中

表达显著上调，抑制miR-144-3p的表达可以通过上

调PTEN基因来抑制甲状腺癌细胞的增殖、侵袭与

促进细胞凋亡[21]。MiR-144-5p过表达可以通过靶

向调控ITGA3基因来抑制甲状腺癌细胞的增殖，并

促进细胞凋亡[22]。MiR-9-5p过表达可通过诱导细

胞凋亡来抑制PTC细胞的活力[23]。MiR-4728在PTC
组织和细胞系中均表达下调，miR-4728过表达可

以抑制PTC细胞的增殖[24]。MiR-363-3p表达下调可

以直接靶向NOB1基因来抑制PTC细胞的增殖[25]。

在PTC与甲状腺滤泡状癌中，miR-369-3p表达显著

下调，miR-369-3p过表达可以靶向TSPAN13基因来

抑制PTC细胞的增殖并促进细胞凋亡[26]。MiR-30a

通过直接靶向E2F7基因在PTC中发挥抑癌作用，

miR-30a过表达显著抑制了PTC细胞的增殖[27]。失

调的miR-21-3p和miR-21-5p与甲状腺癌的发生发展

密切相关，miR-21-3p和miR-21-5p过表达可下调

TIMP3、MAT2A、TGFBR2和PLAT基因，导致金属

硫蛋白、金属离子和未折叠蛋白反应(unfolded
protein response, UPR)的急性时向反应显著增加，

抑制miR-21-3p和miR-21-5p过表达可能是甲状腺癌

诊疗中一种有前景的干预治疗策略[28]。甲状腺髓

样癌组织和细胞系中miR-592的表达水平显著增

加，miR-592可通过降低CDK8基因的表达而发挥

致癌作用[29]。

MiRNA还可以通过靶向信号通路中的一个或

者多个基因来激活整个信号通路发挥肿瘤调控作

用。有研究指出，miRNA可作为信号通路的关键

调节剂而发挥重要的调控作用，失调的miRNA在
甲状腺癌中主要靶向调控的三种信号通路为

MAPK、PI3K和TGF-β通路[30]。MiR-128可通过抑

制CXCR4/RhoA信号通路来抑制甲状腺癌细胞的增

殖并促进细胞凋亡[31]。

以上研究可见，miRNA可对其下游靶基因与

某些信号通路进行调控，在甲状腺癌细胞的增殖

与凋亡中发挥关键作用(表1)。目前，已用于临床

研究的miR-34疗法就是人们所熟知的一种miRNA
治疗方法，上调的miRNA可以通过人工拮抗剂抑

制过表达，下调的miRNA可以通过合成miRNA模
拟物进行补充。在甲状腺癌的研究中也发现，外

表1 MiRNA在甲状腺癌中的调控作用

MiRNA成员 调控基因/信号通路 调控作用 参考文献

MiR-524-5p / 抑制迁移与增殖 [1]

MiR-145 RAB5C 抑制迁移、增殖，促进凋亡 [18]

MiR-643 CYP11B1 促进增殖，抑制凋亡 [19]

MiR-200c DACH1 促进增殖 [20]

MiR-144-3p PTEN 影响增殖、侵袭与凋亡 [21]

MiR-144-5p ITGA3 抑制增殖，促进凋亡 [22]

MiR-9-5p / 诱导凋亡 [23]

MiR-4728 / 抑制增殖 [24]

MiR-369-3p NOB1、TSPAN13 抑制增殖，促进凋亡 [25,26]

MiR-30a E2F7 抑制增殖 [27]

MiR-592 CDK8 致癌作用 [29]

MiR-128 CXCR4/RhoA 抑制增殖，促进凋亡 [31]
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源性增加miR-363-3p的表达水平可能是治疗PTC的
候选方法[25]。这些miRNA治疗方法逐渐成为癌症

研究中的常见策略，甲状腺癌中miRNA及靶基因

或许能成为新的调控靶点与潜在的治疗药物。

3 MiRNA在甲状腺癌预后中的作用

近年来，尽管甲状腺癌的诊断与治疗取得了

一定的研究进展，但是甲状腺癌术后复发和转移

率仍然很高。MiRNA是甲状腺癌细胞迁移与侵袭

的一类关键调控因子，其还与甲状腺癌肿瘤大

小、淋巴血管侵犯、淋巴结转移和远处转移等阶

段密切相关。与其他生物标志物相比，miRNA因
具有易获得性、无创性与稳定性等优点逐渐成为

甲状腺癌患者非侵入性的预后生物标志物。

MiR-144-5p[22]、miR-363-3p[25]、miR-30a[27]与
miR-299-5p[3]可以抑制甲状腺癌细胞侵袭与迁移。

MiR-146b的表达水平与肿瘤大小和分期直接相

关，其过表达促进了甲状腺癌细胞的迁移和侵

袭[32]。MiR-96-3p的上调可以通过调节SDHB/AKT/
mTOR通路促进甲状腺癌细胞的侵袭与迁移[33]。

MiR-3121-3p在体外通过抑制PTC中的Rap1GAP基
因促进肿瘤侵袭与迁移 [34]。MiR-625-3p、miR-
564、miR-205、miR-34c-5p在甲状腺癌细胞的迁移

和侵袭中发挥重要的调控作用 [35]。MiR-1179、
miR-133b、miR-3194、miR-3912、miR-548j、
miR-6720、miR-6734和miR-6843这8个miRNA可
能通过Hedgehog信号通路和钙信号通路影响PTC
的预后[36]。MiR-483-3p在甲状腺未分化癌中表达

上调，通过靶向Pard3基因促进转化生长因子β1诱
导的细胞迁移、侵袭和上皮间质转化，可以对甲

状腺未分化癌的预后进行预测[37]。

与甲状腺癌复发与淋巴结转移相关的miRNA
也有很多。MiR-146是甲状腺癌中研究最多的

miRNA之一，通过对其靶基因进行深入研究，可

以预测PTC淋巴结转移[4]。MiR-221的过表达也与

甲状腺癌复发显著相关[6]。MiR-181p、miR-182、
miR-183、miR-204、miR-206、miR-128-3p、miR-
375等miRNA可以显著影响甲状腺癌的进展，miR-
193-3p、miR-182-5p和miR-3607-3p与甲状腺癌转

移显著相关[32]。MiR-136、miR-21和miR-127这 3
种miRNA表达水平与甲状腺癌远处转移和复发显

著相关[38]。

以上报道的miRNA均可能成为新的PTC预后

生物标志物，且在预后中发挥重要作用。通过深

入研究miRNA的预后情况，有助于临床医生随访

与患者自身随时监测，可以有效避免不必要的二

次有创性诊疗。

4 总结与展望

MiRNA被证实在甲状腺癌的筛查诊断、调控

治疗与预后中发挥重要作用，但是，关于miRNA
在甲状腺癌中的研究仍然存在一定的局限性。

MiRNA的检测方法不够成熟，虽形式多样，却没

有统一的检测标准。很多miRNA在人体分布广

泛，除了在甲状腺癌中表达失调外，在其他癌症

与其他疾病中也有异常表达，所以，对于miRNA
检测的特异性仍需要进一步的研究。再者，为了

确定人群中miRNA用于甲状腺癌筛查诊断与预后

的判断标准，仍然需要进行更大样本量的研究与

多中心研究，才能得到可靠的界限标准。MiRNA
用于甲状腺癌的调控治疗时也存在多靶点性，

miRNA不仅可以靶向调控多种基因与多条信号通

路，还可以调控多种生理机制与病理机制，所以

将miRNA用于甲状腺癌临床治疗中的安全性与特

异性仍需要进一步验证。另外，基于miRNA治疗

甲状腺癌的使用剂量，给药方法与给药部位等问

题仍需要进行大量的前瞻性研究。

总之，miRNA在甲状腺癌的诊疗中有很好的

应用前景，但是，仍需要进一步研究miRNA及其

靶基因的调控作用，只有将实验室研究向临床诊

疗不断转变，miRNA才会为甲状腺癌的筛查诊

断、调控治疗与预后提供更多新的思路与方法。
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