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甲状腺癌诊断及预后相关分子标志物的研究进展 *
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摘要：甲状腺结节是最常见的疾病之一，其精确诊断对于患者的有效临床管理十分重要。分子标志物是一项非常有效的诊断和预

后评估工具，尤其在细胞学不确定的甲状腺癌结节。近年来，分子标志物的临床应用发展已经取得显著的进步。随着新一代基因

检测技术的发展，能够同时检测多个基因，这不仅可为甲状腺癌的诊断提供依据，而且也可为预测甲状腺癌患者的预后提供参

考，本文就甲状腺癌的诊断及预后相关的分子标志物进行综述。
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Progress in Molecular Markers of Thyroid Cancer Diagnosis, Prognosis*

Thyroid nodules are common, and the accurate diagnosis of Thyroid nodules is important for the effective clinical

management of patients. Molecular markers are a helpful diagnostic and prognosis evaluation tool, particularly for cytologically

indeterminate thyroid nodules. In recent years, significant progress has been made in developing molecular markers for clinical use. With

the development of next generation sequencing technology, multiple genes can be detected, which not only can provide the basis for

diagnosis of thyroid cancer, but also providing reference for predicting the prognosis of patients with thyroid cancer. In this review, we

summarize the Progress in Molecular Markers of Thyroid Cancer Diagnosis, Prognosis.
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前言

甲状腺癌是近年来几种发病率逐年增加的肿瘤之一，其最

常用的诊断方式为超声和超声引导下的甲状腺结节的细针穿

刺。虽然甲状腺癌的发生率增加部分原因归功于超声和其他影

像学技术对小或者亚临床的甲状腺结节诊断的提高，但是各种

大小甲状腺癌发病率的增加同样被报道，而甲状腺乳头状癌增

加的病例数主要是滤泡型和 RAS突变阳性肿瘤，这也提示了

环境（化学 /饮食）因素的潜在作用[1, 2]。尽管甲状腺癌的发病率

增加，但是甲状腺癌患者的总体死亡率仍然低于 5%。除了环境

因素外，遗传因素也与甲状腺癌的易感性有关，如我们已知的

甲状腺髓样癌具有明显的家族倾向性，一级亲属中患有甲状腺

非髓样癌的，其患病风险较正常人群增加了四倍到十倍[3]。家族

性甲状腺非髓样癌表现为常染色体的显性遗传伴不完全外显，

约占所有类型甲状腺癌的 5%-10%[4]。基因连锁研究在多个区

域发现易感位点，包括：1q21，2q21，8q24，9q22，14q31及 19q13

等，在这些基因的候选区域，明确的生殖系基因突变所具有潜

在的甲状腺癌变倾向尚有待进一步证实。甲状腺癌的发展可能

与基因易感性和环境风险因素之间复杂的相互作用有关。

甲状腺癌通常表现为甲状腺结节，然而在 60岁以上的人

群中，通常甲状腺结节的发生率超过 50%[5]。大多数甲状腺癌为

高分化的乳头状癌或滤泡状癌，其死亡率较低，特别是Ⅰ期或

Ⅱ期的患者，其生存率高达 98%以上，但是一些高分期，发生远

处转移及低分化或未分化的甲状腺癌患者通常死亡率较高[6]。

因此，准确识别具有高度侵袭性和高死亡率的亚型的甲状腺癌

能够帮助指导患者的治疗和管理，同时能够预防对低风险因素

的疾病产生过度治疗。

1 分子标志的必要性

在手术切除的不确定性甲状腺结节中，约有 10%-40%被

证实为恶性肿瘤[7]。结果使大部分的诊断性手术切除的为良性

甲状腺结节，而另一方面，那些接受了外科腺叶切除的患者随

后发现肿瘤组织大于 1 cm，通常需要进行二次手术切除剩下

的甲状腺腺叶，因此，需要额外的诊断标志物来管理未确定性
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甲状腺结节的患者，从而减少不必要诊断性腺叶切除手术和二

次手术。

对于分子标志物在不确定性甲状腺结节中作用主要通过

每个实验的灵敏性，特异性，阴性预测值（negative predictive

value，NPV）及阳性预测值（positive predictive value，PPV）来评

价。而在高敏感度及阴性预测值的分子实验中，阴性结果往往

提示不确定性甲状腺结节更倾向于良性结节并且可能只需要

积极的监视，而拥有较高特异性和阳性预测值的阳性结果患

者，则更多提示诊断为甲状腺癌，预示着需要进行手术治疗。

更好的理解甲状腺癌变过程中的分子机制，除了能够提高

我们的分子诊断技术，同时也能够促进在甲状腺癌的诊断，预

后评估及治疗选择上的进步。并且能够从理论上指导术前风险

的程度，优化首次手术的步骤及平衡肿瘤的担忧与生活质量之

间的顾虑。另外，改善的术前风险评估能够为低风险的患者的

非手术治疗提供适当的参考依据[8]。

分子标志主要分为通过免疫细胞化学或免疫组织化学的

方法检测的蛋白基础标志物，miRNA表达分析，多基因表达面

板，基因突变和重组面板及疾病的外周循环标志物检测如：

TSH受体 mRNA[9]，本文就甲状腺癌的分子标志物的检测及临

床实用价值进行综述。

2 甲状腺癌相关的分子标志物

在甲状腺癌细胞内，BRAF 和 RAS 基因的点突变，

RET/PTC和 PAX8/PPAR酌的基因重组是最常见的基因改变，
并且这些指标已被用于细针穿刺细胞学诊断不明确的的甲状

腺癌的检测。二十世纪九十年代以来，从只有 25%的甲状腺癌

的发病机制被发现到现在认为超过 90%的甲状腺癌的发病机

理与基因有关，在阐明甲状腺癌潜在的分子机制方面取得了巨

大进步。这一进步为甲状腺癌的新的诊断标志物，预后标志物

及靶向治疗提供了基础，并且一直在发展中。

2.1 诊断相关分子标志物

大多数的甲状腺癌的发病机制涉及到 MAPK 和

PI3K/AKT信号通路的异常调节。在甲状腺癌细胞内，经常通过

BRAF和 RAS基因位点的突变，RET/PTC和 TRK的基因重组

来激活MAPK信号通路 [10]。BRAF是一种丝氨酸 /苏氨酸激

酶，能够被 RAS所激活，并通过激活MEK和MAPK下游的效

应器。BRAF的点突变几乎存在约 45%的乳头状甲状腺癌内，

在几乎所有的病例（98%-99%的患者）BRAF激活性的点突变

都涉及到密码子 600，并导致V600E的突变，而另外 1%-2%BRAF

突变病例则为 K601E突变，框内的插入或缺失以及BRAF基因

的重组，这些突变与电离辐射造成的甲状腺癌相关[11]。

RAS基因（HRAS, KRAS及 NRAS）都属于 G蛋白，其信

号主要传导到MAPK及 PI3K/AKT信号通路。RAS基因的点

突变主要发生在 12、13、61位点，约 40%-50%的滤泡型甲状腺

癌及 10%-20%的甲状腺乳头状癌存在 RAS基因的以上改变，

伴 RAS基因突变的甲状腺乳头状癌一般为滤泡型乳头状癌
[10]。而 NRAS、HRAS、KRAS基因突变主要发生于滤泡细胞来

源的甲状腺癌，同时 HRAS和 KRAS基因的突变也会发生于

甲状腺髓样癌[12]。

RET基因是一种受体酪氨酸激酶，主要在甲状腺 C细胞

中表达，但是不表达于滤泡细胞，通过结合各种分子驱使 RET

基因 3'端表达编码受体的酪氨酸激酶结构域，从而激活 RET

基因，并且提供一种二聚化作用，从而使 RET激酶被持续激

活。RET/PTC1和 RET/PTC3基因重组是最常见的重组，其中大

约 10%-20%的甲状腺乳头状癌存在以上两种基因重组，并且

它们发发生率在逐渐下降[13]，这些重组在儿童和年轻成年人及

曾有辐射暴露的患者中有较高的发生频率，与 RET有关的基

因重组，主要发现在甲状腺乳头状癌，而不管是家族性还是散

发性髓样型甲状腺癌，RET基因突变比较常见[14]。

在甲状腺癌中，除了以上三种比较常见的基因改变，同时

还存在 PAX8/PPAR酌的基因重组，PI3K/AKT信号通路的异常
激活以及 TP53和 CTNNB1基因的突变等相关的改变，以上已

发现的多种与甲状腺癌相关的分子标志物虽然较多，但针对甲

状腺癌完全特异性的分子标志物尚未发现。

2.2 预后相关分子标志物

侵袭性甲状腺癌的统一标志主要包括：肿瘤的去分化及

p53 (25-30%)，PIK3CA (10-20%)，CTNNB1 (10-20%)及 AKT1

(5-10%)基因的突变[15]。然而端粒酶逆转录酶启动子的突变也与

甲状腺癌的侵袭性分化有显著的相关性，端粒酶的激活是恶性

肿瘤的一个标志，其可使细胞持续复制，而 TERT启动子突变

已经在其他恶性肿瘤（如：黑色素瘤、脑胶质瘤）中被证实。在甲

状腺癌中，TERT启动子在甲状腺乳头状癌中的突变发生率为

7%-22%，在滤泡型甲状腺癌的发生率约为 35%，并且经常发现

与 BRAF及 RAS基因突变有关，而这一类甲状腺癌在组织学

上往往为侵袭性分化的甲状腺癌[16-18]。Melo等报道 TERT基因

启动子突变与甲状腺乳头状癌和滤泡型甲状腺癌患者的疾病

死亡风险增加有显著的相关性，且 TERT基因启动子突变也已

经在未分化和分化较差的甲状腺癌中被证实[19]。

BRAF V600E的突变也已经被研究可能成为甲状腺乳头

状癌患者预后的分子标志物。在 Xing的一篇综述中，BRAF基

因的体变与侵袭性肿瘤特性相关，如甲状腺癌肿瘤的浸润，诊

断时即为晚期甲状腺癌及淋巴结和远处的转移 [20]。BRAF

V600E已经被证实是肿瘤复发的独立预测指标，且与可能与年

龄具有相关性[21]。在一项队列研究中，持久或复发的疾病可能

出现在 BRAF V600E阳性的肿瘤或年龄大于 65岁以上的甲状

腺乳头状癌[22]。Elisei随访 102位甲状腺乳头状癌患者平均十

五年，发现 BRAF V600E基因突变是肿瘤相关死亡的一个独立

危险因素。因此 BRAF V600E基因检测是最有必要的术前准备

之一，并且能够用于帮助决定首次手术的切除范围。考虑到其

与淋巴结转移的联系，因此高分辨的超声淋巴结显像技术应该

在术前被使用。

在没有临床或超声下淋巴结转移的患者，当前的主要矛盾

在于是否要进行预防性的中央区淋巴结清扫。一项单一机构的

研究发现，预防的中央区淋巴结清扫能够减少甲状腺球蛋白的

水平，并可能较少肿瘤的几部复发，但是没有研究证明其能够

减少肿瘤相关的死亡率[23]。甲状腺乳头状癌 BRAF V600E突变

患者存在中央区淋巴结转移的高风险，并且在一项多元性分析

中，BRAF仍旧是一项甲状腺结节疾病术前的预测指标[24]。因此

术前的 BRAF V600E检测可能区别那些患者将能够从预防性
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中央区淋巴结清扫中获益。大多数的微小甲状腺乳头状癌是无

痛性肿瘤，主要是在切除大的良性肿瘤时被发现，也广泛的通

过手术治疗。然而，微小甲状腺乳头状癌的一个亚型能够表现

出侵略性并导致局部复发和致死性。通过微小甲状腺乳头状癌

队列研究得到的病理学分子评分，并进一步在一个独立的微小

甲状腺乳头状癌的子集中进行验证，发现 BRAF V600E伴随的

组织病理学特点包括：纤维化、位置表浅及腺内肿瘤的广泛浸

润或多灶性，并能够预测微小甲状腺乳头状癌侵略性的高风险

因素[25]。

2.3 新型分子标志物

除了发现在大约 15%的甲状腺肿瘤存在 RET/PTC 及

PAX8/PPARγ 基因重组外，许多其他基因被发现存在基因融

合，比如：NTRK或 BRAF基因的重组。BRAF与 AKAP9融合

是一种重组，虽然很少出现在散发性甲状腺癌，但是在放射暴

露的患者中有较高的发生频率[26, 27]。NTRK1是一种受体酪氨酸

激酶，当其与三个潜在的融合伴侣中的一个发生重组时，可激

活 MAPK 信 , 号通路。约 1-5%的甲状腺乳头状癌发生了

NTRK1基因重组，并存在较高的辐射暴露频率[28, 29]。

在一项甲状腺癌的全转录组分析中，ETV6-NTRK3 染色

体重组与甲状腺癌的辐射暴露有关，发现于大约 2%的散发性

甲状腺乳头状癌和 14.5%的辐射暴露相关肿瘤[30]。在侵袭型甲

状腺癌中，另一个有趣的基因融合对治疗的影响通过 RNA-seq

分析被证明，STRN基因和 ALK基因的融合发生约在 9%的低

分化甲状腺癌，4%的未分化甲状腺癌及 1.2%的高分化甲状腺

乳头状癌 [31-33]。然而在过去，由于高额的花费和需要大量的

DNA和 RNA，罕见的融合和其他突变的测试很难通过使用临

床细针穿刺样本进行个人基因实验，现如今新一代的靶向测序

技术为细针穿刺样本多位点突变和基因重组提供了一个方便、

经济的检测。

另外，TERT基因的启动子未发现在良性的甲状腺结节发

生突变，因此，这说明 TERT突变的存在不仅在甲状腺癌疾病

预后评估中起着重要的作用，同时对于恶性结节的诊断也是十

分必要的。

3 小结与展望

近几年来，对甲状腺癌的遗传学机制了解及分子检测的发

展，使甲状腺肿瘤的诊断取得巨大进步。新一代测序技术能够

有效利用细针穿刺活检取得的有限标本检测其遗传学改变，相

较于当前可用的临床检测，新一代测序技术显著提高了甲状

腺结节的肿瘤检测的精确性。这一基于分子检测的技术将可

以在未来精确的诊断细针穿刺细胞学不确定的甲状腺癌，并

且将会降低分子检测的花费，使分子标志物诊断能够得到更

加广泛应用。

此外，分子标志物被认为在肿瘤的诊断和预后评估上有着

重要的意义。虽然 BRAF V600E基因突变对乳头状癌的预后评

估相对敏感，但是缺乏一定的特异性，且其不能够被单独使用

作为肿瘤预后评估指标。近来，在一小部分分化良好的乳头状

癌和滤泡状癌中，广谱的肿瘤基因型分析发现了多种特异性的

分子标志物（比如：多个启动子突变，TP53突变或 TERT启动

子突变等），并与肿瘤的侵袭性有显著的相关性。同时这些分子

标志物被证实有可能为分化良好的甲状腺癌的肿瘤的复发和

致死风险提供更具特异性的检测。因此，未来的研究方向将为

通过分子标志物来确定最佳手术方案和术后管理。伴随这些进

步，在不久的将来，甲状腺结节的个性化肿瘤基因组检测将变

得更加可行，并真正为甲状腺结节和癌症患者提供个性化的诊

断和治疗。
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