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甲状腺肿瘤与循环RNA研究进展
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　　［摘要］　甲状腺癌是内分泌系统最常见的肿瘤。研究发现，外周血循环RNA含量在多种恶性肿瘤患者

血清中特异性表达，是潜在的肿瘤诊断的生物学标志和药物治疗靶点。血清甲状腺特异mRNA(包括促甲状腺

受体mRNA和甲状腺球蛋白mRNA)被报道在甲状腺肿瘤患者中异常表达，可以作为肿瘤诊断及其复发转移的分

子标志物。近年研究显示，非编码RNA(non-coding RNA，ncRNA)在细菌、真菌和哺乳动物等多种生物体的活

动中可作为癌基因或抑癌基因，对肿瘤的发生、发展发挥调控作用，并且在循环血中稳定存在，ncRNA有希

望成为肿瘤诊断的新型无创标志物。该研究介绍与甲状腺肿瘤相关的循环RNA最新研究进展，并着重讨论循

环mRNA、微小RNA(miRNA)、长链非编码RNA(long non-coding，lncRNA)及环状RNA(circRNA)在甲状腺肿瘤发

生、转移中的作用。
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　　［Abstract］ Thyroid cancer is the most common endocrine gland malignanct tumor. Numerous studies have 
found that the content of peripheral blood circulating RNA in various cancer types is aberrantly expressed, which could 
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be a potential biological diagnostic marker and therapeutic target. Tissue-specific messenger RNA has a dysregulated 
expression and may be used for the diagnosis and residual/metastatic detection of thyroid cancer. Recent studies have 
showed that non-coding RNA (ncRNA) could act as oncogene or tumor suppressor gene in bacteria, fungi and mam-
mals. It plays a regulatory role in occurrence and development of tumors and stably exists in peripheral blood. It is 
hopeful that it will become a new marker for diagnosis of tumors. This review introduces some latest research progress 
on circulating RNA associated with thyroid cancer; and emphatically discuss the role of mRNA, microRNA (miRNA), 
long non-coding RNA (lncRNA) and circular RNA (circRNA) in thyroid tumorigenesis and metastasis 
  　［Key words］ Thyroid tumor; Circulating RNA; mRNA; Non-coding RNA

　　甲状腺癌是内分泌系统最常见的肿瘤，其

发病率占全身恶性肿瘤的2%，占内分泌系统

恶性肿瘤的95%［1］。2015年美国甲状腺协会

(American Thyroid Association，ATA)指南指出甲

状腺癌呈逐年上升趋势，每年新诊断的甲状腺

癌由2009年的37 200例增长至2014年的63 000

例，发病率由1975年的4.9/10万增长到2009年

的14.3/10万，其中甲状腺癌的增长几乎均由甲

状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)

的发生率增加所致［2］。甲状腺乳头状癌属于

分化型甲状腺癌(differentiated thyroid cancer，

DTC)，约占所有甲状腺癌的90%。PTC生长缓

慢，预后良好；然而，由于其发病率及复发

率(20%~40%)高，死亡率占甲状腺癌总死亡率

的50%以上 ［3］ 。此外，至2019年，PTC将成

为女性的第三大肿瘤，其国家医疗支出将达 

190亿~210亿美元，给家庭和社会带来巨大的经

济负担［2］。  

　　目前对于甲状腺肿瘤鉴别诊断常见方法包

括临床检查、甲状腺核素扫描、甲状腺B超和细

针抽吸活检(fine needle aspiration，FNA)等［4］。

其中FNA是最重要的检查项目，但是FNA仅能

进行细胞学检查，而且这项技术与穿刺者的经

验以及标本量直接相关，可漏诊1/3的甲状腺恶

性肿瘤，其中包括甲状腺乳头状癌与甲状腺滤

泡状腺瘤的鉴别，给临床的诊断和治疗带来了

不利［5］。再者，FNA为有创检查，患者接受程

度较低，故存在较大的局限性，临床迫切需要

寻找一种新的无创诊断生物学标志物。    

　　随着对肿瘤相关基因研究的深入，目前人

们对PTC发病的分子机制有了进一步认识。研究

表明，BRAF基因、RAS基因的突变及RET/PTC

基因重排与PTC的发生及其侵袭性等均存在不同

程度的相关性［6］，其中BRAF基因突变与PTC关

系最为密切。BRAFV600E突变与PTC的多灶性、

淋巴结转移及较高的临床病理分期密切相关，

从而预示较差的肿瘤预后［7-8］。然而，由于该

基因突变仅存在于40%~45%的PTC患者中［7］，

其作为诊断及预后标志具有一定的局限性。此

外，由于利用组织样本进行分子生物学检测也

存在着一定的局限性，如标本来源的限制、无

法连续检测及随访等，因此肿瘤患者外周血核

酸分子检测成为医务工作者关注的热点。

1　肿瘤循环 RNA

　　血浆、血清中游离RNA的发现是科学发展

史上的一个重大突破。传统观念一直认为，

游离RNA不可能稳定存在于血浆、血清中，因

为RNA本身极不稳定且血液循环中存在的大量

核酸酶也会影响其稳定性。直到20世纪80年代

末，几篇报道清楚地阐明了可扩增的循环RNA

的存在［9-10］，并且几个研究小组检测到恶性黑

素瘤、乳腺癌和肺癌患者的血清中和肿瘤相关 

RNA［11-13］。在此研究的基础上，2000年Poon

等［14］在孕男胎的孕妇血浆中发现了Y染色体特

异性锌指蛋白(Y chromosome specific zinc finger 

protein，ZFY)mRNA，自此开辟了孕妇血浆血清

中游离RNA的研究，也进一步证实循环RNA的

存在。

　　目前对于肿瘤RNA在循环血中能稳定存在

及来源还未完全阐明，有研究指出血浆RNA

可以通过与DNA形成杂交体而免受Rnase的降

解。El-Hefnawy等［15］通过实验发现Rnase-H

对于RNA的回收无效，但是Rnase-H可以降解

RNA-DNA杂交体，所以推测杂交体这种假说
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不是保护RNA免遭RNase降解的机制；另一方

面El-Hefnawy等［15］的研究提示，内源性RNA

在体内能稳定存在数小时，推测可能由于循环

RNA与脂质结合，形成囊泡或脂蛋白，防止核

糖核酸酶降解。既往研究推测循环RNA的来源

包括被动过程和主动过程，被动过程即肿瘤

细胞坏死后游离RNA进入循环血中；主动过程

指循环RNA通过以凋亡小体或者微粒体形式从

细胞中释放。García等［16］的研究提示，在不

同的疾病中，不同的RNA从囊泡中释放至循环

血中，并且推测RNA的富集与其特定的序列有

关。Bolukbasi等［17］发现在恶性胶质细胞瘤中，

被富集的RNA均有一长度为25 bp的茎环结构，

其具有miR-1289和CTGCC序列结合位点，并发

现该囊泡的形成与miR-1289在细胞中表达水平 

相关。

2　循环mRNA与PTC

　 　 随 着 分 子 生 物 技 术 发 展 ， 甲 状 腺 相 关

mRNA被报道作为肿瘤诊断及其预后的分子

标志物，尤其是甲状腺特异性mRNA，主要

包括促甲状腺激素受体(thyro id-st imula t ing  

h o r m o n e  r e c e p t o r ， T S H r ) m R N A 和 甲 状

腺 球 蛋 白 ( t h y r o g l o b u l i n ) m R N A 。 W a g n e r 

等［18］利用quantitative RT-PCR检测72例患者术

前TSHr mRNA的表达(36例DTC和36例甲状腺良

性结节) ，其研究结果提示，在FNA细胞学检

测为不确定的患者中，TSHr mRNA灵敏度和特

异度分别为75%和78%，并指出TSHr mRNA结

合FNA将提高检测的灵敏度和特异度，分别达

到95%和89%。同样，Chia等［19］研究检测60例

FNA不能确诊的甲状腺肿瘤样本，与术后病理比

较，其TSHr mRNA检测的准确率达68%。因此，

虽然FNA仍有不可替代的地位，但TSHr mRNA可

能可以作为FNA不能确诊患者的补充诊断方法。

　　血清甲状腺球蛋白是目前临床用于甲状腺

肿瘤预后和复发的监测因子，血清甲状腺球蛋

白水平术后监测肿瘤术后复发具有较高的灵敏

度，但是仍存在一定的缺陷：对于甲状腺肿瘤

术后TSH抑制治疗的患者监测甲状腺球蛋白缺

乏灵敏度；此外，在甲状腺球蛋白抗体阳性的

患者中，血清甲状腺球蛋白水平下降［20-21］。

研究提示，循环甲状腺球蛋白mRNA在评估PTC

复发及转移具有一定作用，可能可以弥补甲

状腺球蛋白检测的缺陷。Chinnappa等［22］检测 

19例病理提示转移DTC患者甲状腺球蛋白mRNA

的表达，其灵敏度达到100% ，同时随访48例甲

状腺球蛋白mRNA阴性DTC患者，其中44例在术

后随访中均无复发，其特异度达到94%，并提

出与血清甲状腺球蛋白水平有较好的相关性。

然而，Elisei等［23］随访9例甲状腺球蛋白mRNA

为阳性DTC患者4年，在随访期间9例患者均未

发生复发，提示甲状腺球蛋白mRNA作为肿瘤复

发因子缺乏一定的准确性。对于甲状腺球蛋白

mRNA在甲状腺肿瘤的术后评估的作用，目前

文献报道缺乏一致性，可能由于检测引物设计

与不同实验条件所致［24］。此外，TSHr mRNA

不仅可以作为PTC诊断的标志，而且其作为

评估PTC复发及转移也有一定的作用。Barzon 

等［25］的研究提示，TSHr mRNA在PTC复发及

转移评估中有较高的特异度(80.6%)及较低的

灵敏度(40%)。Chia等［26］研究术前及术后TSHr 

mRNA的表达，发现在术后第一天TSHr mRNA持

续高表达，提示肿瘤有转移及未切除病灶的可

能。Milas等［27］指出，在甲状腺球蛋白抗体阳

性的患者中，检测TSHr mRNA表达的意义高于

血清甲状腺球蛋白水平的鉴定。     

3　非编码RNA与PTC

　　在哺乳动物基因组中，有70%～90%的序列

可被转录，而仅1%~2%的序列可编码蛋白。那

些不编码蛋白的RNA序列，即非编码RNA(non-

coding RNA，ncRNA)［28］。根据转录本的序列

长度，ncRNA可分为长度小于200 bp的短链非

编码RNA，如微小RNA(microRNA，miRNA)、

与PIWI蛋白相互作用的piRNA(PIWI-interacting 

RNA)、转录本长度超过200 bp的长链非编码

RNA (long non-coding RNA，lncRNA)，以及新近

发现的环状RNA(circular RNA，circRNA)。由于

缺少有效的开放阅读框，ncRNA不具备蛋白编

码功能，曾一度被认为是基因组转录过程中产

生的废物。然而，近年来的研究表明，ncRNA

可参与染色质修饰和转录调节等，从多个层面

调控基因的表达，与细胞、组织乃至整个生物



28

体的诸多生物学行为有密切联系。

　　miRNA是在真核生物中发现的一类内源性

的具有调控功能的非编码单链小分子RNA，长

为20~25个核苷酸 ［29］。人类超过半数miRNA位

于与肿瘤相关的基因区域或脆性位点，miRNA

与甲状腺肿瘤的关系引起了人们高度的重视。

有关PTC的多个研究结果显示，肿瘤组织的

miR-221、miR-222、miR-146b基因表达水平

呈一致性增高［30-32］，虽然甲状腺肿瘤组织的

miRNA表达谱与甲状腺肿瘤发病相关，但是检

测技术复杂、创伤大，极大地限制了其临床应

用。相对而言，外周血容易获得和检测，便

于临床应用和推广。在血浆或血清中miRNA以

相当稳定的形式存在，不受内源性RNase活性

的影响。2012年，我们课题组首次探讨利用高

通量的测序技术，建立甲状腺乳头状癌、甲状

腺良性结节和正常对照者血清miRNA表达谱，

分析血清miRNA的表达差异，探讨可能区分甲

状腺癌与甲状腺良性结节和正常对照者的血清

miRNA诊断分子标志物 ［33］。

　　我们的研究提示，不同的miRNA在血清和

组织中表达呈现出不一致，血清let-7e可能是

由于机体循环免疫细胞对肿瘤的反应，而miR-

151-5p和miR-222可能是由于肿瘤细胞的凋亡或

肿瘤细胞的主动分泌过程所致。因此，对于血

清miRNA的来源，可能是由于机体对于疾病状

态的整体调节，是由多条途径导致的，而非单

一因素导致血清miRNA的差异表达［33］。在我

们研究的基础上，Lee等［34］研究术后有复发和

无复发PTC患者，提示miR-222和miR-146b在复

发的PTC患者中明显升高；相比于正常对照，

血浆miR-222和miR-146b在PTC中明显升高，并

且在肿瘤切除后其血浆表达水平显著下降，提

出miR-222和miR-146b与PTC肿瘤的复发密切相

关，可能可以作为肿瘤复发的预测因子。       

　　lncRNA是长度大于200个核苷酸的非编码

RNA，其本身缺乏明显的开放阅读框，不参

与蛋白质编码功能，以RNA形式在多种层面

上调控基因的表达水平 ［35］。近年有研究表

明，lncRNA参与了X染色体沉默、基因组印

记、染色质修饰、转录激活、转录干扰和核

内运输等多种重要的调控过程 ［36］。随着对

lncRNA研究的深入，发现在肿瘤细胞中某些特

定的lncRNA的表达水平会发生明显改变，这

可能与许多生物学过程有密切联系。lncRNA

在甲状腺癌中的作用机制的研究尚处于起步阶

段。Jendrzejewski等［37］研究认为一个名为乳

头状甲状腺癌易感候选基因3(papillary thyroid 

carcinoma susceptibility candidate 3，PTCSC3)的

lncRNA基因位于下游3.2 kb的rs94428914q.13.3 

基因位点。PTCSC3的表达被认为有甲状腺特

异性，并且在甲状腺瘤组织和甲状腺细胞系中

大幅下调。Yoon等［38］报道了一种新的下调基

因，NAMA(non-coding RNA associated with MAP 

kinase pathway and growth arrest)非编码RNA与

MAP激酶信号通路和生长阻滞相关，它与PTC活

化BRAF突变V600E高度关联。

　　由于lncRNA片段大于200 bp，对于在循环

血中稳定存在的可能性一直被质疑，但近期

有相关的文献报道在循环血中稳定存在并作为

肿瘤特异分子标志物。Zhou等［39］检测70例GC

患者和70例正常对照组血浆中8个既往被报道

lncRNA的表达，其中H19在血浆中稳定表达，

在GC组中水平明显升高，其灵敏度和特异度分

别达到82.9%和72.9%，提示其作为诊断标志物

的可能性。Li等［40］的研究显示，血清HOTAIR

在宫颈癌中表达升高，并且与淋巴结转移及

肿瘤分期密切相关。我们课题组前期通过芯片

筛查PTC中lncRNA的表达谱，也正在进行血清

lncRNA的检测，试图为甲状腺肿瘤的分子诊断

标志物提供新的思路。

　　circRNA是新近确认的一类特殊的非编码分

子，是继miRNA和lncRNA后RNA家族的一颗极

具发展潜力的新星，也是RNA领域最新的研究

热点。与传统的线性RNA(linear RNA，含5’和3’
末端)不同，circRNA分子呈封闭环状结构，不

受RNA外切酶影响，表达更稳定，不易降解。

circRNA具有在细胞质中含量丰富、结构保守

并且能稳定存在的特点。目前在功能上研究提

示有3种可能机制：circRNA分子富含miRNA结

合位点，在细胞中起到miRNA海绵的作用，进

而解除miRNA对其靶基因的抑制作用，升高靶
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基因的表达水平。这一作用机制被称为竞争性

内源RNA机制。通过与疾病关联的miRNA相互

作用，circRNA在疾病中发挥着重要的调控作

用［41］。此外，有研究提出，circRNA可能通

过RNA-binding protein与蛋白相结合形成RNA-

protein complex而发挥功能；另外，circRNA可

能含有内部核糖体进入序列，从而参与蛋白质

的翻译过程［41-42］。研究提示circRNA在细胞质

中稳定存在，在血清中由于内源性核酸酶的作

用，存在的时间小于15 s［42］，但是这一说法目

前也受到了质疑，Li等［43］的研究提示与正常

组织相比，Hsa_circ_002059在胃癌组织中显著

下降，并且血浆中的Hsa_circ_002059表达在肿

瘤切除后与术前差异有统计学意义，提出Hsa_

circ_002059在循环血中存在并作为分子标志物

的可能性。目前对于circRNA的研究尚处于起步

的阶段，对于其来源、作用机制等需要进一步

的探讨。

4　总结

　　迄今为止，虽然肿瘤相关RNA释放入人体

外周血形成循环RNA以及它们在血液中的存在

形式尚未完全清楚，但其在临床上的应用价值

正在逐步被人们所了解。随着越来越多的研究

者投身到ncRNA 与甲状腺肿瘤研究领域中，发

现各类ncRNA作用机制的多样和复杂，因此目

前对ncRNA功能的认识仍然只是冰山一角。循

环ncRNA作为研究热点处于起步阶段，其能否

成为甲状腺肿瘤早期诊断的分子标志，能否预

测肿瘤预后，与肿瘤个体化治疗是否有关，以

及能否作为肿瘤分子靶向治疗的有效靶标，诸

多问题仍有待通过研究获得答案。相信随着生

命科学技术的不断进步，特别是新一代测序技

术与基因芯片技术的广泛应用，将有助于我们

更加全面真实地揭示各类RNA的功能和作用机

制，也为甲状腺肿瘤的无创诊断、靶向治疗提

供新的思路及依据。
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