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摘要 目的：探讨 miRNA-146b 在甲状腺癌中的表达及其诊断价值。方法：选取于我院行甲状腺结节超声引导下细针抽吸

(Ultrasound-guided Fine-needle Aspiration Biopsy，US-FNAB)活检检查并经手术病理确诊的甲状腺结节患者 160名(甲状腺良性结

节组(A组，n=123)和甲状腺癌组(B 组，n=37))，然后应用反转录 -聚合酶链反应(Reverse transcription polymerase chain reaction，

RT-PCR)测定 US-FNAB样本中 miRNA-146b水平，同时对样本行细胞学检查。分析 A、B组及不同临床病理参数的甲状腺癌组织

中 miRNA-146b水平，应用受试者操作特性曲线(receiver operator characteristic curve，ROC)曲线分析 miRNA-146b、细胞学、细胞

学与 miRNA-146b水平联合诊断甲状腺癌的 ROC曲线下面积(Area Under Curve，AUC)、最佳界值、敏感度和特异度。结果：B组

miRNA-146b(4.88± 2.59 HU)水平显著高于 A组 miRNA-146b(3.46± 1.25 HU)表达水平，差异有统计学意义(t=4.609；P=0.000)。以

4.64作为最佳界值，miRNA-146b诊断甲状腺癌的敏感度为 62.2％，特异度为 99.2％，AUC为 0.828。有淋巴结转移的甲状腺癌组

织中 miRNA-146b水平显著高于无淋巴结转移的甲状腺癌组织，差异有统计学意义 (t=2.553；P=0.015)。以 3.99作为最佳界值，

miRNA-146b诊断甲状腺癌伴淋巴结转移的敏感度为 83.3％，特异度为 58.3％，AUC为 0.745。US-FNAB细胞学与 miRNA-146b

水平联合诊断甲状腺癌的敏感度 96.7%，特异度 97.3%，均高于 US-FNAB细胞学或者 miRNA-146b水平的单独诊断。结论：甲状

腺癌组织中 miRNA-146b表达显著高于甲状腺良性结节，其不仅有助于鉴别诊断良恶性甲状腺结节，而且可用于预测甲状腺癌的

淋巴结转移，与 US-FNAB细胞学结果联合诊断甲状腺癌的能力显著高于单纯使用 miRNA-146b水平或者 US-FNAB细胞学。
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Diagnostic Value of miRNA-146b Expression in Thyroid Carcinoma*

To explore the diagnostic value of miRNA-146b expression in thyroid carcinoma. One hundred

and sixteen patients with pathological diagnosis of thyroid nodules who received ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy

(US-FNAB) were involved. They were divided into the thyroid nodules group (group A, n=123) and the thyroid carcinoma group (group

B, n=37). Then, reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) was performed to test the level of miRNA-146b, and

cytological examination was performed with the sample of US-FNAB. MiRNA-146b level in thyroid carcinoma tissue between group A

and group B and different clinicopathological parameters were analyzed. Receiver operator characteristic (ROC) curves were used to

evaluate the area under curve (AUC), sensitivity, specificity and the best critical value of miRNA-146b, cytology level and the combined

method. Compared with group A (3.46± 1.25 HU), the miRNA-146b expression of group B (4.88± 2.59 HU) was significantly

higher (p=0.000). When the threshold of ROC Curve in diagnosing thyroid carcinoma was 4.64, the sensitivity was 62.2%, specificity was

99.2% and AUC was 0.828. Compared with the thyroid carcinoma without lymph node metastasis, those with lymph node metastasis

showed significantly higher levels of miRNA-146b (t=2.553; P=0.015). When the threshold of ROC Curve in diagnosing lymph node

metastasis was 3.99, the sensitivity was 83.3%, specificity was 58.3% and AUC was 0.745. When combined with miRNA-146b and

cytological, the sensitivity and specificity of the diagnose of thyroid carcinoma was 96.7% and 97.3%, which showed significantly higher

level than the single method. The miRNA-146b level in thyroid carcinoma was significantly higher than benign thyroid

nodules. It was hopefully to diagnose the thyroid nodules, furthermore, it might be useful in predicting lymph node metastasis of thyroid

carcinomas. The diagnose ability of miRNA-146b combined with cytological diagnoses showed significantly higher levels than the single

method.
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Items Group A(n=123) Group B(n=37) t value / X2 value P value

Age 53.9± 5.4 55.2± 6.2 -1.239 0.217

Men 27 7 0.156 0.693

Women 96 30

Node Size(cm) 2.53± 1.48 2.60± 1.46 -0.301 0.764

表 1两组病例临床资料的比较

Table 1 Comparison of the clinical data between two groups

甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，由于甲状腺疾

病类型较多，如何更好的对良恶性甲状腺肿瘤进行鉴别一直是

临床研究热点 [1]。经超声引导下细针抽吸甲状腺活检(ultra-

sound-guided fine-needle aspiration biopsy，US-FNAB)因可以获

得细胞组织学信息，极大提高了甲状腺癌的诊断准确率[2]。然

而，抽吸活检部位偏差，钙化、纤维化、坏死、囊性病变等病理改

变以及操作医师技术限制，涂片方法不当等诸多因素导致结果

存在部分假阳性和假阴性的可能 [3-6]。目前，已有研究表明

miRNA-146b在甲状腺癌(TC)组织中呈低表达，与 TC的发生

发展及侵袭转移关系密切 [7]。本研究旨在进一步探究 miR-

NA-146b在甲状腺结节中的表达情况和与淋巴结转移之间的

联系，以及联合 miRNA-146b和 US-FNAB对良恶性甲状腺结

节的鉴别诊断价值。

1 材料和方法

1.1 研究对象

纳入 2014年 1月 -2015年 6月于我院行 US-FNAB检查

并经手术病理确诊的甲状腺结节患者 160例，其中男性 34例，

女性 126例，年龄 42~60岁，平均年龄 54.14± 4.50岁。研究对

象纳入标准：既往未行甲状腺手术者；既往未服用抗甲状腺药

物或其他影响甲状腺功能药物者；无其他恶性肿瘤病史者。排

除标准：无颈部手术史；无身体其他的基础疾病史。依照手术后

病理结果将其分为甲状腺良性结节组 (A组) 和甲状腺癌组(B

组)，其中根据有无淋巴结转移，将 B组分为有淋巴结转移组

12例，无淋巴结转移组 25例。A、B两组患者年龄、性别、结节

大小等临床一般资料比较，差异无统计学意义(P>0.05)，具有可

比性(表 2)。本研究获本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 收集一般临床资料 采集符合纳入标准的患者年龄、性

别、甲状腺结节大小 (cm)、肿瘤大小、有无淋巴结转移以及

TNM分期的相关临床参数资料。

1.2.2 US-FNAB检查 采用彩色多普勒超声诊断仪，常规扫

查颈部，观察甲状腺结节及颈部淋巴结情况(位置、形态、大小、

边界、内部回声情况)。对颈前区常规消毒，如存在多个结节，选

取直径最大者，于超声引导下注射器进针(见图 1箭头处)，针尖

达病灶区后负压抽吸 5-8次，多角度反复穿刺 2-5次，取组织涂

片行细胞学检查，其余穿刺物于溶剂 Trizol中保存，放入 -80℃

冷藏。

1.2.3 总 RNA的提取 在液氮中磨碎组织，每 50～100 mg组

织加入 1 mL Trizol试剂混匀，提取组织中的 miRNA，分光光度

计测定 miRNA浓度和质量。

1.2.4 miRNA cDNA合成 取经提取后的 5 滋L miRNA，依据

miRNA cDNA 第一链合成试剂盒说明书进行加尾法反转录

miRNA(反应条件为 42℃反应 15 min、85℃、5 s、4℃、15min)。

1.2.5 miRNA-146B表达水平测定 依照 miRNA荧光定量试

剂盒说明书配制 20 滋L反应体系 (包含：miRNA cDNA模板 2

滋L，上、下游引物各 200 nM，2× miRcute miRNA premix10滋l)，
置于 real- time PCR中，反应条件为：95℃预变性 10 min，95℃、

15 s，60℃、1 min，40个循环，重复 3次。最终数据用 2-△ △ Ct法进

行分析。

1.2.6 实验仪器与试剂 本实验所采用的仪器与试剂情况详

见表 1。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件，计量资料以均数± 标准差(x± s)表

示，首先将 miRNA-146b水平与一般临床资料进行组间比较，

然后将不同临床病理参数的甲状腺癌组织中 miRNA-146b水

平进行组间比较，两者均采用 t检验和卡方检验，最后根据

miRNA-146b水平诊断良恶性甲状腺癌、有无淋巴结转移的甲

状腺癌组织中的 miRNA-146b水平构建 ROC曲线利用剪切波

值计算曲线下面积，进而得出最佳界值、敏感度、特异度及

AUC。P<0.05为差异有统计学意义。

图 1甲状腺 US-FNAB检查，箭头所指处为超声引导下注射器进针的

位置

Fig. 1 Thyroid US-FNAB test, arrow showed the insertion position of

needle under the guidance of ultrasound
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图 2 miRNA-146b诊断甲状腺癌的 ROC曲线

Fig. 2 Receiver Operating Characteristic of miRNA-146b in the diagnosis

of thyroid carcinoma

Clinic pathologic parameters cases miRNA-146b t value/掊2 value P value

Age≥ 45 24 5.12± 2.45 0.603 0.550

Age＜45 13 4.60± 2.60

Men 11 5.09± 2.61 0.432 0.668

Women 26 4.69± 2.56

Lymph node metastasis 12 5.71± 2.60 2.553 0.015

No lymph node metastasis 25 3.74± 2.50

Tumor size≥ 2 cm 16 5.06± 2.35 0.424 0.674

Tumor size＜2 cm 21 4.66± 2.80

表 3不同临床病理参数的甲状腺癌组织中 miRNA-146b水平比较

Table 3 Comparison of the miRNA-146b levels between thyroid carcinoma with different clinical pathologic parameters

2 结果

2.1 良恶性甲状腺结节中 miRNA-146b水平比较

B 组 miRNA-146b (4.88± 2.59 HU) 水平显著高于 A 组

miRNA-146b(3.46± 1.25 HU)，差异有统计学意义(t=8.836；p=0.

000)。根据两组 miRNA-146b水平，以 4.64作为最佳界值，诊断

甲状腺癌的敏感度为 62.2％，特异度为 99.2%，AUC为 0.828

(图 2)。

2.2 不同临床病理参数的甲状腺癌组织中 miRNA-146b水平

比较

有淋巴结转移的甲状腺癌组织中 miRNA-146b水平显著

高于无淋巴结转移的甲状腺癌组织，差异有统计学意义(P<0.

05，表 3)。根据有无淋巴结转移的甲状腺癌组织中的 miR-

NA-146b水平制作 ROC曲线，以 3.99作为最佳界值，甲诊断

状腺癌伴淋巴结转移的敏感度为 83.3％，特异度为 58.3%，

AUC为 0.745(图 3)。

2.3 US-FNAB细胞学与 miRNA-146b水平联合诊断甲状腺癌

的价值

A组中细胞学提示良性结节 108例，恶性 15例；B组中细

胞学提示恶性结节 31例，良性 6例，诊断敏感度为 83.8%，特

异度 87.8%。A组中 miRNA-146b水平阳性 111例，阴性 12

Instrument/Reagents Parameter Suppliers

RNA Isolation Reagent: Trizol invitrogen Company

miRNAcDNA the first strand synthesis kit
BeiJing Tian Gen-Chem Technology Group

Company Ltd

miRNA fluorescence biotin quantitation kit
BeiJing Tian Gen-Chem Technology Group

Company Ltd

hsa-miRNA-146b primer RiboBio Company

茁-actin U6-snRNA Applied Biosystems Company

real-time PCR kit TakaRa Company

Color Doppler Ultrasonic Diagnosis Apparatus
high frequency linear ultrasound probe frequency

5-13 MHz
Siemens AG

Full-Auto-spectrophotometer U-1800 type Hitachi Ltd

Real Time PCR Biometra 7500 Real Time PCR System Applied Biosystems Company

表 2实验所用仪器及试剂

Table 2 Equipments and reagents used in the experiment
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图 3 miRNA-146b诊断甲诊断状腺癌伴淋巴结转移的 ROC曲线

Fig.3 Receiver Operating Characteristic of miRNA-146b in diagnosis of

thyroid carcinoma with lymph node metastasis

Pathologic analysis Sensitivity specificity

Group A Group B

Cytology of US-FNAB benign 108 6 83.8% 87.8%

malignant 15 31

miRNA-146b positive>0.775 111 4 89.1％ 90.2％

negative<0.775 12 33

Cytology of US-FNAB

combined with

miRNA-146b

positive 119 1 96.7% 97.3%

negative 4 36

表 4甲状腺结节 US-FNAB细胞学结果与手术病理结果对比

Table 4 Comparison of US-FNAB cytology results of thyroid nodules with surgical pathologic findings

例，B 组 miRNA-146b 水平阳性 33 例，阴性 4 例，敏感度

89.1%，特异度 90.2%。A 组中 US-FNAB 细胞学与 miR-

NA-146b水平阳性 119例，阴性 4例，B组中 US-FNAB细胞学

与 miRNA-146b水平阳性 36例，阴性 1例，敏感度 96.7%，特

异度 97.3%(表 4)。

3 讨论

US-FNAB是目前鉴别甲状腺良恶性结节较为有效的方

法，然而依然存在误诊的可能性[8]。在这种背景下，亟待需要一

种新指标协助鉴别诊断良恶性结节，同时提示肿瘤侵袭性。

miRNA与细胞的增殖、分化、凋亡等多种生物学过程有关，参

与肿瘤的发生、发展 [9-11]。目前已有大量与甲状腺癌相关的

miRNA被发现，miRNA-146b是其中之一 [12-14]。多项研究表明

miRNA-146b在甲状腺癌中表达上调，并可能与甲状腺癌的外

浸润有关[15，16]。因而本研究首先分析了 miRNA-146b在甲状腺

结节组织中的表达情况，旨在为甲状腺癌早期诊断及病情评估

提供新思路。

研究结果显示：甲状腺恶性结节的 miRNA-146b水平显著

高于甲状腺良性结节，以 0.64作为最佳界值，miRNA-146b诊

断甲状腺良恶性结节的敏感度为 62.2%，特异度为 99.2%，

AUC为 0.828，说明 miRNA-146b对诊断甲状腺癌具有较好的

特异性。miRNA-146b可能通过介导甲状腺癌 TPC-1细胞进入

S期，进而促进癌细胞增殖[17]；甲状腺癌组织可分别通过染色体

水平、点突变或单核苷酸多态、转录因子水平调控 miR-

NA-146b表达[18,19]，导致甲状腺癌 miRNA-146b水平表达上调。

此外，有淋巴结转移的甲状腺癌组织中 miRNA-146b水平显著

高于无淋巴结转移的甲状腺癌组织的 miRNA-146b 水平，以

3.99作为最佳界值，敏感度为 83.3%，特异度为 58.3%，AUC为

0.745，说明 miRNA-146b在诊断转移后的甲状腺癌更加具有

教好的敏感性。考虑原因可能为 miRNA-146b能够通过上皮生

长因子及其受体促进癌细胞的侵袭及发生上皮间质转化[13]。将

US-FNAB细胞学与 miRNA-146b水平联合诊断甲状腺癌，敏

感度 96.7%、特异度 97.3%，均高于 US-FNAB细胞学或者 miR-

NA-146b水平的单独诊断，说明若是将 US-FNAB细胞学与

miRNA-146b水平联合诊断甲状腺癌，将会很大程度提高临床

甲状腺癌的诊断率。

综上所述，miRNA-146b表达不仅仅有助于甲状腺癌的鉴

别诊断，还能作为预测甲状腺癌淋巴结转移的参考指标，将

US-FNAB细胞学联合 miRNA-146b表达检测将会显著提高甲

状腺癌的检出率。然而，本研究仍存在一些不足。首先，选择样

本量较小，范围局限，有可能造成研究的差异性较大。miR-

NA-146b表达在甲状腺癌中的诊断价值的研究仍需在以下方

面继续深入：① ROC曲线做的最佳诊断点是基于小样本计算

得到的，因此临床推广价值不足，所以应该扩大范围，建立多中

心的研究，力求减少误差；② 尽量及时收集样本数据和分析样

本，以减少样本间的误差。
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