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摘要： 超声波检查的应用和进步使甲状腺结节的检出率越来越高，区分甲状腺良恶性结节的主要方法除了超声波检查的临

床分级外，目前只有甲状腺细针穿刺活检（FNAB），穿刺病理学上，20%~25%的结节其良恶性是不确定的。肿瘤的发生是单一

变异细胞多次克隆的结果，涉及多步骤、多基因的癌变。同样，大部分甲状腺癌也存在一种或几种基因异常，这些基因异常可

作为潜在的标志物应用于甲状腺癌的诊断、预测预后以及治疗靶点，对临床具有重要意义。
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Abstract： The application and progress of ultrasonic examination make the detection rate of thyroid nodules higher and higher. Be‐
sides the clinical classification of ultrasonic examination, the main method to distinguish benign and malignant nodules is fine needle 
biopsy aspiration (FNAB) of thyroid, pathologically, 20%-25% of nodules are undetermined in their malignancy. The occurrence of tu‐
mor is the result of multiple cloning of a single mutant cell, involving multi-step, multi-gene carcinogenesis. Most thyroid cancers also 
have one or several genetic abnormalities. These genetic abnormalities can be used as potential markers for diagnosis, prognosis and 
therapeutic targets of thyroid cancer, which is of great clinical significance.
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甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤，近 30
年来全球发病率激增，甲状腺癌的高发生率使学者

们面临巨大的挑战，即通过更高效的方法检测结节

的性质，使甲状腺癌病人得到早期诊断、早期治疗。
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近年来，对甲状腺癌发生的认识有了很大进展，涌

现了大量如 DNA、RNA、蛋白质类的分子标志物，

DNA 类 分 子 标 志 物 包 括 丝 氨 酸/色 氨 酸 激 酶

（BRAF）、RAS、配对盒基因 8-过氧化物酶体增殖激

活受体γ（PAX8-PPARγ）重排等，蛋白类分子标志物

包括细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）、半乳糖凝集素-3
（Galectin-3）、Ki-67、血管内皮生长因子（VEGF）等，

RNA 类分子标志物包括微小核糖核酸（miRNA）、

TERT、高迁移率族 A2（HMGA2）等，这些分子标志

物的研究对于甲状腺癌的早期诊断、治疗及预后提

供了新的、更多的方法，现就甲状腺癌分子标志物

的研究进展展开综述。

1　DNA 类分子标志物

1.1　BRAF　BRAF参与细胞内有丝分裂原激活的

蛋白激酶（MAPK）通路，其编码基因位于染色体 7q 
24，BRAF 基因最常见的突变是 V600E 密码子的突

变，即第 1 799 位置的胸腺嘧啶突变为腺嘌呤，从而

使第 600 位密码子编码的缬氨酸转变为谷氨酸，将

持续性引起 BRAF 激酶的激活和 MAPK 通路的活

化，该通路影响细胞的分化、增殖、迁移和凋亡，从

而使甲状腺细胞不断增殖产生肿瘤［1］，Zhao 等［2］一

项纳入 269 例病人 292 个结节的前瞻性研究显示，

BRAF V600E 突 变 诊 断 甲 状 腺 癌 的 灵 敏 度 为

75.7％，准确度为 78.7％，FNAB 结合术前 BRAF 
V600E 突变检测可将诊断灵敏度提高到 92.3％，准

确度提高到 90.6％，该研究认为与单独使用 FNAB
相比，FNAB结合术前BRAF V600E突变分析可以显

著提高诊断性能。Beiša 等［3］的另一项前瞻性研究

显示：BRAF V600E 突变诊断 PTC 的灵敏度和特异

度都很高，可达 90% 以上，该研究认为评估 BRAF 
V600E 突变状态结合细胞形态学特征来诊断 PTC，

可显著提高诊断准确性。Cho 等［4］在 430 例 FNA 标

本中，发现 293例的 BRAF V600E基因改变，其诊断

的灵敏度为 72％，特异度为 93％，这项研究认为，突

变组的高特异度和灵敏度，可用于人群中常规甲状

腺癌的筛查。

1.2　RAS　位于 BRAF 上游的 RAS 是一个鸟苷酸

结合调节蛋白（GTP）家族，RAS 包括 NRAS、HRAS、
KRAS，RAS 在从酪氨酸激酶和 G 蛋白偶联受体到

MAPK和磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶B（PI3K-AKT）
通路效应器的信号转导中起着关键作用，几乎 30%
的肿瘤中存在 RAS 突变，其最常见的突变位于

NRAS 的第 61 密码子，其次是 HRAS［5］，RAS 突变可

以改变内在 GTP酶活性，已经证实在 30% ~ 45%的

滤泡型甲状腺乳头状癌（FTC）中存在突变［6］。我国

的一项研究表明，FTC 中 RAS 基因的突变率达

61.5%，但与肿瘤大小、淋巴结转移无显著相关性，

该研究认为RAS作为分子标志物结合术前FNAB对

诊断FTC具有重要意义［7］。Nikiforo等［8］的研究显示

在甲状腺癌中 RAS突变主要见于 PTC，其发生率可

达 87.5%，且与肿瘤转移密切相关。Goutas等［9］研究

示RAS突变在 PTC的经典变异型中最为罕见，而在

滤泡型变异型中更为常见，其患病率甚至可能达到

20%~50%，在间变性甲状腺癌中，其突变率约为

20%~25%。由此可见，RAS 是一个诊断 PTC，尤其

是滤泡型的较灵敏的指标。

1.3　PAX8-PPARγ 重排　PAX8-PPARγ 重排是一

种易位（2；3）（q13；p25），是继 RAS之后在 FTC发现

的第二种最常见的突变，约占 FTC 的 30%~40%，

PAX8-PPARγ 融合蛋白是配对盒基因 8 （PAX8）和

过氧化物酶体增殖激活受体γ （PPARγ）基因平衡易

位的结果，该融合基因会促进细胞增殖，抑制细胞

的正常分化，而且会使甲状腺特异性基因的表达受

到抑制，从而导致 FTC 的发生［10］。临床上，PAX8-

PPARγ重排阳性的 FTC多发生在较年轻的病人中。

Ferrar等［11］的研究发现，PAX8/PPARγ重排在FTC中

可达 30%~40%，在滤泡变异型 PTC 中约占 10%，而

在滤泡腺瘤中则不到 10%。Mustafa等［12］研究显示，

PAX8-PPARγ 重排在大约 50% 的 FTC 病人中表达，

而在约 10%的滤泡性腺瘤病人中表达，该研究认为

PAX8-PPARγ重排是鉴别FTC与甲状腺滤泡状腺瘤

（FA）差异的潜在标志物，且与FTC的分化及预后相

关。 Bellevicine 等［13］研究结果认为特别是对于

FNAB 诊断不明确的结节，通过检测 BRAF、RAS、
RET/PTC 和 PAX8-PPARγ 突变，发现联合诊断 PTC
的敏感度和特异度分别为 66.7% 和 64%，阴性预测

值高达 82.8%。我国的一项研究示超声特征联合血

浆 BRAF突变与 NRAS突变检测诊断 PTC淋巴结转

移的灵敏度为 84.8%，特异度为 92.9%，阳性预测值

为 87.5%，阴性预测值为 91.2%［14］。DNA 分子标志

物的联合使用使甲状腺癌诊断的准确性显著提高，

目前在临床上我们也将 BRAF、RAS 等 DNA 类分子

标志物联合使用以提高诊断的准确性。

2　蛋白质类分子标志物

2.1　cyclin D1　cyclin D1是由位于染色体 11q23的

CCND1基因所编码形成的蛋白质，是调控细胞周期

蛋白依赖性激酶CDKs的关键调控蛋白，在食管癌、

子宫内膜癌、乳腺癌、脑胶质瘤等多种癌中高表

达［15］，鲁海珍等［16］研究发现 cyclin D1在伴和不伴桥

本甲状腺炎（HT）的 PTC 中的阳性表达率分别为

93.4% 和 97.6%，但该研究认为 cyclin D1 在伴有 HT
的 PTC的发病机制中未发挥明显特异作用。Sanjar
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等［17］发现在 90％的甲状腺转移性乳头状微小癌中

cyclin D1过表达，该研究认为 cyclin D1可能是预测

甲状腺乳头状微癌转移潜力的有价值的分子标志

物。一项纳入了 102例甲状腺结节病人的前瞻性研

究中，cyclin D1诊断甲状腺癌的灵敏度为 86.4％，特

异度为 80.5％［18］。cyclin D1可成为诊断甲癌的分子

标志物，尤其认为在淋巴结转移病人中有潜在

意义。

2.2　Gal-3　Galectin-3 属于半乳糖凝集素家族成

员，其主要分布在细胞质中，参与细胞生长、黏附、

分化以及调节正常细胞增殖、凋亡、恶性转化、癌细

胞转移，Galectin-3在胰腺癌、肺癌、胃癌、结肠癌、甲

状腺癌等多种癌组织中高表达［19］，在一项纳入 40例

甲状腺结节（17例PTC，15例FA和 8例FTC）的研究

中显示在诊断 PTC 时 ，Gal-3 诊断的灵敏度为

94.1%，特异度为 73.3%，诊断FTC灵敏度为 75%，特

异度为 78.6%［20］，该研究认为Gal-3是诊断甲状腺恶

性肿瘤的敏感标志物。Margari等［21］评估956例甲状

腺结节的组织学确诊病例（673例良性，283例恶性）

中 Gal-3的表达，认为 Gal-3诊断 PTC 断的灵敏度和

特异度最高，其次是 FTC。Arcolia V［22］应用免疫组

化分析了甲状腺癌中 Gal-1、Gal-3、细胞角蛋白 19
（CK19）、间皮细胞表面抗原-1（HBME-1）及甲状腺

过氧化物酶（TPO）的表达情况，结果显示，PTC 中

Gal-1，Gal-3，CK19和HBME-1的表达显著提高，Gal-
3，CK19 和 HBME-1 联合诊断 PTC 的特异度可达

97％，灵敏度可达 95％。Gal-3 单独诊断甲状腺癌

的灵敏度及特异度很高，与其他因子联合诊断的准

确性更加提高，因此是诊断甲状腺癌很好的蛋白类

分子标志物。

2.3　Ki-67　Ki-67 是一种与细胞周期存在密切关

联的增殖细胞抗原，目前已被证实可用于诊断甲状

腺疾病。Ki-67在周期性细胞的细胞核中表达，可准

确反映细胞增殖活性，许多恶性肿瘤均存在 Ki-67 
的过度表达［23］。Tang 等［24］研究显示 PTC 中 Ki67 表

达强度明显高于甲状腺良性疾病。在 PTC组中，肿

瘤长径≥1 cm且同时伴有甲状腺炎与Ki67表达强度

显著相关。Pan 等［25］纳入了 51 项研究的荟萃分析

中，Ki-67诊断甲状腺癌的综合灵敏度为 61%，特异

度为 75%，此外，与 Ki-67水平较低的甲状腺癌病人

相比，Ki-67水平较高的甲状腺癌病人的无病生存更

差及死亡风险也增加。综上，Ki-67 可用于诊断

PTC，且与肿瘤大小、淋巴结转移及转移阶段、病人

预后等相关。

2.4　VEGF　VEGF是一种重要的促血管生成活性

的生长因子，对内皮细胞具有促进有丝分裂和抗凋

亡作用，可增加血管通透性，促进细胞迁移等。目

前已经发现 VEGF 在乳腺癌等多种恶性肿瘤高表

达，并且与肿瘤转移及不良预后有关［26］。Zana等［27］

的一项前瞻性研究显示甲状腺癌中VEGF的表达明

显高于甲状腺良性组织。Stuchi 等［28］研究显示，

VEGF 尤其在 PTC 中高表达，表明其在 PTC 的发生

过程中可能起了重要作用。另外许多研究发现，将

FNAB与VEGF联合诊断甲状腺癌时，其灵敏度从单

独 FNAB 的 79.19% 提高到 93.75%，特异度为 75%，

显著降低恶性结节的漏诊率，VEGF 有望成为甲状

腺癌的特异性分子标志物，期待于学者的大量

研究。

3　RNA 类分子标志物

3.1　miRNA　miRNA 是一类长约 19~25 个核苷酸

的内源性非编码小核糖核酸，对细胞转录后调控有

非常重要的作用，通常作为蛋白质编码基因表达的

负调节因子，许多研究表明，miRNA 失调通过调节

肿瘤细胞分化、增殖、迁移和凋亡从而在癌症发展

中发挥重要作用［29］。miRNA 的过表达和低表达均

可影响细胞的增殖、凋亡，从而导致癌症的发生。

甲状腺癌中最常见的是 miRNA-146，miRNA-222 和

miRNA-221 的 失 调 ，其 中 miRNA-222 和 miRNA-

146b的失调通常与PTC复发相关，靶向这些miRNA
可能对 PTC 病人的治疗有效。Yu 等［30］研究发现与

甲状腺良性结节和健康对照组相比，PTC 病人的

miRNA-151，miRNA-222水平明显更高。此外，miR‐
NA151 的过表达与肿瘤大小密切相关，miRNA-222
的过表达与 PTC 的淋巴结转移有关。我国一项研

究表明，miR-199b、miR-30a及miR-146b在PTC中高

表达，能鉴别甲状腺结节的良恶性，且 miR-199b 与

PTC 的包膜外浸润及淋巴结转移显著相关［31］。Yip
等［32］在美国的一项研究表明在复发性 PTC病人中，

miRNA-146b 和 miRNA-222 显著过表达，而 miRNA-

34b和miRNA-130b则过表达。另外，我们团队发现

miRNA206过表达可以抑制甲状腺乳头状癌细胞的

增殖和迁移。国内外多项研究均显示 miRNA 尤其

是 miRNA-146，miRNA-222 及 miRNA-115 对 PTC 的

诊断有很重要的意义。

3.2　TERT　众所周知，端粒和端粒酶可以维持染

色体完整性及基因组稳定性，TERT 是端粒酶的催

化亚基，可在染色体末端维持端粒长度，调控异常

时会导致细胞增殖和肿瘤发生。已在包括 PTC 在

内的 50 多种癌症中筛查出 TERT 启动子的两个突

变，PTC 中 TERT 突变的发生率约为 10％［33］。所以

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。Jin等［34］的研究发现TERT突变
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在乳头状甲状腺癌发病率最低，仅约 10%，而在未

分化型甲状腺癌中，其突变发生率可达 56.8%，该研

究认为 TERT 启动子突变与侵袭性甲状腺肿瘤特

征、肿瘤复发和病人死亡率以及 BRAF V600E 突变

相关。Chen 等［35］纳入了 12 项研究，涉及 4 184 名

PTC 病人，该研究发现，57.6％的病人携带 BRAF 
V600E 或 TERT 突变，而 6.9％的病人同时存在两种

突变，这提示具有 BRAF V600E 突变的 PTC 病人更

有可能存在 TERT 突变。且 TERT 突变是 PTC 病人

预后不良的独立预测因素，与具有单一突变的病人

相比，具有两种突变的病人均具有更高的不良后果

风险。

3.3　HMGA2　HMGA2 是由 HMGA2 基因编码的

与染色质相关的蛋白，可结合DNA小沟中富腺嘌呤

和富胸腺嘧啶的序列。HMGA 蛋白在胚胎发生时

高度表达，但在正常成人组织中表达很少或不表

达。许多研究表明 HMGA 是表达最广泛的癌症相

关蛋白之一，在多种恶性肿瘤过度表达，并且通常

与肿瘤的侵袭性相关［36］。HMGA2 mRNA 在甲状腺

疾病中的过表达主要在经典 PTC和 FVPTC（滤泡亚

型甲状腺乳头状癌）中，而在 FTC 中较少见。Titov
等［37］研究显示在PTC中，HMGA2 mRNA水平均比甲

状腺肿高 200 倍，HMGA2 表达水平是区分甲状腺

肿，良性肿瘤和恶性肿瘤的最佳独立标记。一项纳

入 7项研究，共计 1 447份甲状腺组织样本的荟萃分

析示，HMGA2 表达在检测甲状腺恶性结节中的综

合灵敏度和特异度分别为 0.78 和 0.94。其研究表

明，HMGA2 表达对恶性甲状腺结节的分化具有中

等灵敏度和高特异度［38］。Jang等［39］评估了HMGA2、
CEACAM6、survivin 和 SFN/14-3-3 等与 galectin 3、
HBME1、cytokeratin 19 和 cyclin D1 联合诊断 FTC 的

价值 ，其中HMGA2和HBME1联合诊断FTC的灵敏

度（72.2%）和特异度（76.1%）最高。所以，在细胞学

检查不确定的情况下，HMGA2 可能在决定甲状腺

结节手术方面具有潜在的用途。

4　小结

综上所述，对于甲状腺结节而言，部分病例仅

依靠细胞病理学检查仍无法判断其良恶性。对于

穿刺活检不能确诊的结节而言，分子标志物的检测

有助于穿刺活检术前诊断甲状腺肿瘤的良恶性，并

有助于治疗方案的选择以及预后的判断。近年来，

分子标志物在甲状腺癌的诊断、转移以及预后方面

的作用越来越显现。综上，BRAF V600E、Gal-3 、
ki67、 VEGF 等对于 PTC 的诊断有很重要的临床价

值， cyclin D1 以及 TERT 对于淋巴结转移及肿瘤的

侵袭性具有一定的诊断意义，对于 FTC 来说，RAS、

PAX8-PPARγ、HMGA2 就是很好的辅助诊断工具。

但是由于单用一个分子标志物其灵敏度及特异度

不能达到很高的诊断程度，目前 BRAF V600E、

RAS、TERT、PAX8-PPAR 已经用于临床判断结节的

良恶性，其他甲状腺分子标志物还未能广泛应用于

临床，比如很多研究也肯定了RET/PTC 基因重排在

甲状腺癌中的价值，但是由于 RET/PTC 基因在

FNAB 标本中突变率较低，因此不适用于单独筛查

甲状腺癌，所以仍需要更多的研究寻找新的诊断价

值更高的分子标志物，期待随着分子生物学技术的

不断发展以及穿刺活检的普遍应用给甲状腺癌病

人带来福音。
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