
现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.17 SEP.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.17.029

血清 microRNA-335对根治术并碘 131治疗的分化型甲状腺癌预后判断
的临床价值分析 *

张桂欣 1 彭丽君 2 陶可涛 1 冯 波 1 袁德玺 1 孙显飞 3

（1青岛阜外心血管病医院外科 山东青岛 266034；2青岛阜外心血管病医院超声科 山东青岛 266034；

3青岛大学附属医院肿瘤科 山东青岛 266000）

摘要 目的：探讨血清 microRNA-335对根治术并碘 131清甲治疗的分化型甲状腺癌预后判断的临床价值。方法：采用实时荧光定

量 PCR技术检测 100例经甲状腺癌根治术(甲状腺癌全切 +肿瘤同侧中央组淋巴结清扫术)并碘 131清甲治疗后的分化型甲状

腺癌患者血清中 microRNA-335的相对表达量，并用 Pearson相关性分析法来分析其与患者术后复发时间的相关性。结果：100例

分化型甲状腺癌患者经根治术并碘 131清甲治疗后 2周后血清 microRNA-335水平较治疗前明显降低(P＜0.0001)。15例复发的

患血清 microRNA-335水平较未复发患者显著升高(P＜0.05)，且与其复发时间呈显著正相关(P＜0.0001)。结论：分化型甲状腺癌

患者经甲状腺癌根治术并碘 131清甲治疗后血清 microRNA-335水平升高可能有助于预测其复发。
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The Clinical Value of Serum MicroRNA-335 for the Prognostic prediction of
the Differentiated Thyroid Cancer Patient after Total Thyroidectomy

Combined with 131I Thyroid Remnant Ablation*

To explore the clinical value of serum microRNA-335 in predicting the prognosis of differentiated thyroid

cancer treated with radical thyroidectomy and iodine 131 nail clearance. The relative expression level of serum microRNA-335

of 100 differentiated thyroid cancer patients were detected 2 weeks after accepting radical thyroidectomy (total thyroidectomy + ipsilateral

central lymphadenectomy) combined with 131I thyroid remnant ablation by RT-qPCR. The correlation between the relative expression

level of microRNA-335 and the Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between recurrence time and recurrence

time. The Serum microRNA-335 levels in 100 patients with differentiated thyroid cancer after radical thyroidectomy and iodine

131 nail clearance 2 weeks after treatment were significantly lower than those before treatment(P＜0.0001), Serum microRNA-335 levels

in 15 relapsed patients were significantly higher than those in non-relapsed patients(P＜0.05), and There was a significant positive corre-

lation between recurrence time and recurrence time(P＜0.0001). Increased serum microRNA-335 levels in patients with dif-

ferentiated thyroid cancer after radical thyroidectomy and iodine 131 thyroidectomy may be helpful in predicting recurrence.
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前言

甲状腺癌是目前最常见的内分泌恶性肿瘤之一。就全世界

范围而言，每年有近 300000 例的新病例报道，同时每年有

40000人因此死亡[1]，其发病率在近年有明显上升的趋势[2]。甲

状腺癌主要可以分为四种组织病理学类型：乳头状癌、滤泡状

癌、髓样癌、未分化癌[3]。在这些病理类型之中，分化型甲状腺包

括乳头状甲状腺癌和滤泡状甲状腺癌，大约占总数的 80%

-90%，若治疗及时，30年生存率可大于 90%[4]。目前，国内治疗

分化型甲状腺癌的手段包括手术治疗、碘 131治疗以及促甲状
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腺激素抑制治疗三种。生物疗法、靶向治疗和中药疗法也在快

速发展中。分化型甲状腺癌的特点在于其具有多灶型，术后可

能有少量癌细胞残存从而导致肿瘤复发。患者经甲状腺根治术

后并碘 131行清甲治疗可以有效地因甲状腺细胞摄取放射性

碘元素的特性，并利用其放射性作用清楚残余的甲状腺癌细

胞，显著降低分化型甲状腺癌的复发和转移率。

微小 RNA (microRNA) 近年来一直是肿瘤研究领域的热

点，广泛存在于真核细胞中，近年来新发现的长度为 20~25个

核苷酸的内源性非编码小分子 RNA，参与肿瘤的发生及发展

等多个生物学过程。不同的微小 RNA在人体内表达量的变化

可具有对肿瘤促进或抑制的不同功能。这些 RNA通常长为

18-25个核苷酸，不具有编码蛋白质的功能[5]，主要通过与信使

RNA(mRNA)D 3'非编码区(3'TUR)配对绑定，使得靶定 mRNA

降解或者转录抑制[6]。大量研究表明这些微小 RNA可以在肿瘤

的生长、侵袭以及迁移等方面均可以造成一定的影响从而影响

肿瘤患者的预后[7]。此外，血清微小 RNA也可因其在肿瘤不同

时期的表达量不同，而成为一个有效且可靠的生物标志物[8]，对

肿瘤的诊断和预后提供进一步的辅助诊断证据。

肿瘤患者经治疗后大多情绪紧张、焦虑，寻找有效的判断

治疗后预后的参考指标对缓和患者的焦虑情绪以及医生的临

床工作具有重要的价值。因此，本研究主要探讨了血清 mi-

croRNA-335对根治术并碘 131清甲治疗的分化型甲状腺癌预

后判断的临床价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2012年 3月 -2013年 3月于我院行甲状腺癌根治术

(甲状腺癌全切 +肿瘤同侧中央组淋巴结清扫术) 并碘 131行

清甲治疗的分化型甲状腺癌患者 100例。纳入标准：(1) 初诊；

(2)术前未接受任何肿瘤相关治疗；(3)术后肿瘤组织经病理确

定为分化型甲状腺癌。排除标准：(1)年龄＞80岁，(2)术前接受

过肿瘤相关治疗；(3)已发生远处转移；(4)合并其他肿瘤；(5)病

理活检未能确定分型；(6)治疗 5年后失访。具体资料为：患者年

龄 27-68(52.38± 10.77)岁，其中＜45岁 41 例，＞45 岁 59 例；

男性患者 39例，女性患者 61例。病理类型：乳头状癌 62例，滤

泡状癌 38例。肿瘤位置：单侧 55例，双侧 45例。肿瘤大小：＜

1 cm为 53例，≥ 1 cm为 47例；肿瘤个数：1个为 48例，≥ 2个

为 52例；UICC分期：III期 46例，IV期 54例(详见表 1)。治疗

后 5年进行肿瘤是否复发的随访。本研究均获得患者及家属的

知情同意，并通过我院伦理委员会的审核批准。

1.2 血清 miR-335表达量的检测

分别收集健康成年人、患者治疗前、手术并碘 131治疗结

束后 2周的外周血各 10 mL，即时分离血清并储存于液氮中。

具体方法：取治疗前、后血清各 4 mL，加入 TRIzol(Thermo Fisher

公司 ) 试剂提取总 RNA。在加入 TRIzol 混匀后加入适量

cel-miR-39标准品 RNA(广州锐博公司)作为外参。提取总 RNA

后用超微分光光度计计算 RNA的浓度并测定 A260/A280 比

值，选取比值在 1.8-2.0 之间的样本进行后续实验。使用

PrimeScriptTM试剂盒(TAKARA公司)按照说明书进行总 RNA

的逆转录反应。将逆转录以后的 cDNA 使用 SYBR Green

qPCR Master Mix(TAKARA公司)进行下一步的荧光定量 PCR

反应。引物信息：microRNA-335：5' AGC CGT CAA GAG CAA

TAA CGA A 3'(正向)，5' GTG CAG GGT CCG AGG T 3'(反向)；

cel-miR-39：Bulge-LoopTM cel-miR-39茎环法引物 (广州锐博公

司)。以 2-△ △ CT来计算治疗前后的表达量变化率。

表 1 不同患者治疗后 miR-335的变化率比较

Table 1 Comparison of the change rate of microRNA-335 in different patients after treatment

Item n() miR-335(2-△ △ CT) P
Age(years)

＜45 41 5.87± 0.81 0.064

≥ 45 59 5.37± 0.72

Sex

Male 39 5.22± 0.69 0.082

Female 61 5.46± 0.55

Pathological type

Papillary carcinoma 62 6.01± 0.72 0.093

Follicular carcinoma 38 5.92± 0.43

Tumor location

Unilateral 55 5.77± 0.33 0.121

Bilateral 45 5.83± 0.41

Tumor size

＜1 cm 53 5.92± 0.49 0.076

≥ 1 cm 47 5.76± 0.51

UICC stages

III 46 5.82± 0.72 0.064

IV 54 5.71± 0.63
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1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计学软件分析，计量资料数据用均数±

标准差表示，组间比较采用 t检验，用 Pearson相关分析患者患

者复发时间与治疗前后患者血清 microRNA-335表达变化率

的关系，以 P＜0.05被认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者治疗前后血清 microRNA-335表达量的变化

治疗 2周后，患者血清 microRNA-335表达量较治疗前显

著降低(P＜0.05)，见图 1。

2.2 患者治疗后血清 microRNA-335的变化率与肿瘤复发时间

的关系

69例患者中，5年随访内复发的患者为 15例，未复发的患

者为 54例。复发的患者治疗后血清 microRNA-335变化率显

著高于未复发患者(P＜0.05)，见图 2，且变化率与复发时长呈

正相关(P＜0.05)，见图 3。

3 讨论

甲状腺癌是一种常见的内分泌系统恶性肿瘤，其患病率呈

逐年升高趋势。在所有的恶性肿瘤疾病中，其预后相对好，经早

发现、早治疗，其 5年生存率显著高于其他恶性肿瘤疾病[9]。目

前，甲状腺癌的治疗首选为根治术(甲状腺切除联合中央区淋

巴结清扫)，能有延长患者的无瘤生存期甚至达到治愈甲状腺

肿瘤的效果。但是由于分化型甲状腺癌常呈多灶性发生的特

点，经手术治疗后仍有相对较高的复发率[10]。随着现代科技的

发展，应用碘 131清甲治疗的出现进一步丰富了甲状腺癌的治

疗手段[11]。碘 131清甲治疗能有效清除手术后参与的甲状腺组

织，让未清除干净的肿瘤细胞得到有效的抑制和杀灭，使得患

者的 5年生存率进一步上升，同时复发率和转移率进一步下

降[12]。根据给予的碘 131的剂量不同以及原发肿瘤的类型不

同，术后并碘 131清甲治疗的疗效也各异[13]。但总体而言，碘

131行清甲治疗用于 III期、IV期的甲状腺癌患者能有效地升

高其 5年生存率，降低复发率。但是有学者提出对于髓样甲状

腺癌，碘 131清甲治疗的疗效欠佳[14]，碘 131清甲治疗是否应

该被列为一线治疗手段有待商榷。

随着对 microRNAs研究的进一步深入，其在肿瘤相关疾

病领域的作用也被逐渐揭晓[15]。大量研究表明microRNA与甲状

腺癌的发生密切相关[16,17]。Fang等发现 microRNA-625-3p可以

通过上调星形胶质细胞基因 1(astrocyte elevated gene1)促进甲

状腺癌的发生[18]。研究表明在乳头状甲状腺癌中，NEAT1_2可

以作为一种内源竞争性 RNA通过吸附 microRNA-106b-5p来

调控三磷酸腺苷酶家族蛋白 2(ATAD2)的表达，最终影响肿瘤

的进展 [19]。以往有研究表明 MicroRNA-146b 可以通过靶定

PTEN来激活 PI3K/AKT通路的信号转导，从而促进甲状腺癌

的进展[20]。这些研究均强调了microRNA在甲状腺癌中的作用[21]。

图 1 患者治疗前后血清 microRNA-335的相对表达量

Fig.1 Relative expression of serum microRNA-335 of patients before and

after treatment

注：*P＜0.05，**P＜0.005，***P＜0.0001.

图 2 复发患者治疗后血清 microRNA-335相对表达量显著高于未复

发患者

Fig.2 After treatment, the relative expression of serum microRNA-335 in

relapsed patients was significantly higher than that in non-relapsed patients

注：*P＜0.05，**P＜0.005，***P＜0.0001.

图 3 复发患者治疗后血清microRNA-335的相对表达量与复发时间呈

正相关

Fig.3 Relative expression of serum microRNA-335 was positively

correlated with relapse time after treatment in patients with relapse
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MicroRNA-335是目前的一个热点研究 RNA，其可作为宫

颈癌生物标志物，对宫颈癌的诊断有着较大的临床意义[22]。此

外，microRNA-335在对于肿瘤性疾病化疗后的疗效判断也有

很大的临床价值[23]。研究表明 microRNA-335在甲状腺癌中也

具有相当重要的作用，其能够通过靶定 zinc finger E-box bind-

ing homeobox 2(ZEB2)来发挥抑制乳头状甲状腺癌的作用[24]。

在本研究中，我们观察了治疗前后分化型甲状腺癌患者血清中

microRNA-335的表达量变化，发现治疗可上调 microRNA-335

的表达，这与 Kan等的研究结果一致[25]。同时，我们发现治疗后

microRNA-335上升的水平越高，患者发生 5年内复发的可能

性越低，同时其变化率与复发时间也有着显著的正相关关系。

这为血清 microRNA-335作为分化型甲状腺癌患者预后判断

的生物学标志物提供了证据[26]。

目前，有关于甲状腺癌的研究大多都集中在分化型甲状腺

癌的领域，对于未分化型甲状腺癌的研究尚有很大的发展空间[27]。

虽然这些未分化型甲状腺癌所占的比例较低，但是因为其预后

差、传统疗法疗效欠佳，给临床工作者和患者造成了极大的困

扰。若能提高未分化型甲状腺癌的早期诊断率，并给予及时的

全面而个体化的治疗，同样也能显著提高其 5年生存率[28,29]。

综上所述，分化型甲状腺癌患者经甲状腺癌根治术并碘

131清甲治疗后血清 microRNA-335水平升高可能有助于预测

其复发，而关于其在未分化型甲状腺癌中的诊断及预后价值甚

至是治疗靶点价值都值得研究者们进一步研究以明确[30]。
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