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甲状腺癌组织 miR-338-3p、RAB23表达与临床病理特征及预后的关系 *
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摘要目的：探讨甲状腺癌（TC）组织微小核糖核酸 -338-3p（miR-338-3p）、Ras癌基因家族成员 23（RAB23）表达与临床病理特征及

预后的关系。方法：收集 217例 TC患者术中切除的 TC组织、癌旁组织。检测 TC组织和癌旁组织中 miR-338-3和 RAB23 mRNA

表达。分析 miR-338-3p和 RAB23 mRNA表达与 TC临床病理特征的关系。Kaplan-Meier法对高 /低 miR-338-3p、RAB23 mRNA

表达组 TC 患者进行生存分析。多因素 Cox 回归分析 TC 患者预后不良的影响因素。结果：与癌旁组织比较，TC 组织中

miR-338-3p表达降低，RAB23 mRNA表达升高（P＜0.05）。miR-338-3p、RAB23 mRNA表达与病理类型、TNM分期、淋巴结转移

有关（P＜0.05）。 随访 3 年，217 例 TC 患者 3 年总生存率为 83.41%（181/217）。miR-338-3p 高表达组 3 年总生存率高于

miR-338-3p低表达组，RAB23 mRNA高表达组 3年总生存率低于 RAB23 mRNA低表达组（P＜0.05）。多因素 Cox回归分析结果

显示，miR-338-3p＜0.62、RAB23 mRNA≥ 2.13、淋巴结转移、TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、甲状腺低 /未分化癌为 TC患者预后不良的独

立危险因素。结论：TC组织中 miR-338-3p呈低表达、RAB23 mRNA呈高表达，是 TC患者预后不良的危险因素，二者与 TC患者

病理类型、TNM分期、淋巴结转移有关。
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Relationship between the Expression of miR-338-3p and RAB23
in Thyroid Cancer Tissues and Clinicopathological Features and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression of microribonucleic acid-338-3p (miR-338-3p) and

Ras oncogene family member 23 (RAB23) in thyroid cancer (TC) tissues and clinicopathological features and prognosis. The

intraoperatively resected TC tissues and adjacent tissues from 217 TC patients were collected. The expressions of miR-338-3p and the

expressions of RAB23 mRNA in TC tissues and adjacent tissues were detected. The relationship between the expression of miR-338-3p

and the expressions of RAB23 mRNA and the clinicopathological features of TC was analyzed. Kaplan-Meier method was used to

analyze the survival of TC patients with high / low miR-338-3p and RAB23 mRNA expression. The influencing factors of poor prognosis

in TC patients were analyzed by multivariate Cox regression. Compared with adjacent tissues, the expression of miR-338-3p in

TC tissues was decreased, and the expression of RAB23 mRNA was increased (P<0.05). The expression of miR-338-3p and RAB23

mRNA was related to pathological type, TNM stage and lymph node metastasis (P<0.05). After 3 years of follow-up, the 3-year overall
survival rate of 217 TC patients was 83.41%(181/217). The 3-year overall survival rate in miR-338-3p high expression group was higher

than that in miR-338-3p low expression group, and the 3-year overall survival rate in RAB23 mRNA high expression group was lower

than that in RAB23 mRNA low expression group (P<0.05). Multivariate Cox regression analysis showed that, miR-338-3p<0.62, RAB23

mRNA≥ 2.13, lymph node metastasis, TNM stage III~IV and low-thyroid/undifferentiated carcinoma were independent risk factors for

poor prognosis in TC patients. The low expression of miR-338-3p and the high expression of RAB23 mRNA in TC tissues

are risk factors for poor prognosis of TC patients, TNM stage and lymph node metastasis of TC patients.
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前言

甲状腺癌（TC）常见于头颈部，发病率较高，且多发于女性

群体[1]。甲状腺癌根治术是治疗 TC的主要手段，绝大多数 TC

患者预后较为理想，但仍有部分患者预后较差[2]。微小核糖核酸

（miRNA）在肿瘤发生、发展过程中发挥重要作用。研究表明，

miR-338-3p抑制甲状腺乳头状癌细胞系 TPC-1的增殖、侵袭、

迁移和上皮 -间质转化[3]。相关研究发现，miR-338-3p为 TC的
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差异表达基因[4]。Ras癌基因家族成员 23（RAB23）是一种小鸟

苷三磷酸酶，能通过调节细胞信号传导、细胞极性、细胞内运输

等途径参与 TC 发生、发展 [5]。本研究拟观察 TC 组织中

miR-338-3p及 RAB23 mRNA表达，并探讨其与 TC临床病理

特征及预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年 1月 -2020年 12月我院收治的 217例 TC患

者。本研究经我院医学伦理委员会批准。患者年龄范围 33～69

岁，平均（50.36依5.12）岁；女 160例、男 57例；≥ 55岁者、＜55

岁者分别有 47例、170例；TNM分期[6]：Ⅰ～Ⅱ期 /Ⅲ～Ⅳ期为

173例 /44例。纳入标准：（1）经病理组织学检查确诊为 TC；（2）

行甲状腺全切或近全切除术；（3）年龄＞18周岁。排除标准：

（1）继发性、转移性 TC或合并其他部位原发性肿瘤者；（2）合

并其他甲状腺疾病；（3）炎性细胞浸润癌旁组织者；（4）合并急、

慢性感染疾病。

1.2 miR-338-3p、RAB23 mRNA表达检测

收集 TC患者术中切除的癌组织和对应癌旁组织（距离癌

组织≥ 2 cm），液氮下研磨成末，加入 QIAzol试剂提取组织总

RNA。采用超微量紫外分光光度计鉴定 RNA浓度，纯度合格

后，使用 cDNA合成试剂转录合成 cDNA。然后使用 qPCR Mix

试剂配制聚合酶链反应（PCR）体系，采用 PCR仪进行 PCR反

应。以 2-△ △ CT法计算 miR-338-3p、RAB23 mRNA相对表达量。

1.3 随访及分组

通过电话或门诊方式对患者进行随访，随访 3年。随访截

止时间为 2023年 12月，随访终点为随访时间结束或随访患者

死亡，统计患者 3年总生存率。根据 TC组织中 miR-338-3p、

RAB23 mRNA 表达均值将患者分为高 / 低 miR-338-3p、

RAB23 mRNA表达组。

1.4 统计学方法

采用 SPSS28.0软件。计量资料以 " x依s"表示，行 t检验 /F

检验。计量资料以 "例（%）"表示，行卡方检验。Kaplan-Meier

法对高 /低 miR-338-3p、RAB23 mRNA表达组 TC患者进行生

存分析；多因素 Cox回归分析 TC患者预后不良的影响因素。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 miR-338-3p、RAB23 mRNA表达比较

TC 组织中 miR-338-3p 表达（0.62依0.11）低于癌旁组织
（1.06依0.18）；RAB23 mRNA表达（2.13依0.42）高于癌旁组织
（0.99依0.10），差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.2 miR-338-3p、RAB23 mRNA 表达与 TC 临床病理特征的

关系

miR-338-3p、RAB23 mRNA表达与年龄、性别无关（P＞
0.05），与淋巴结转移、TNM分期、病理类型有关（P＜0.05）。见

表 1。

2.3 高 /低miR-338-3p、RAB23mRNA表达组 TC患者生存分析

miR-338-3p高表达组（≥ 0.62，100例）和 miR-338-3p低表

达组（＜0.62，117 例）3 年总生存率分别为 94.00%（94/100）、

74.36%（87/117）；RAB23 mRNA高表达组（≥ 2.13，110例）和

Projects n miR-338-3p F/t P RAB23 mRNA F/t P

Gender 0.575 0.566 -0.611 0.542

Male 57 0.63依0.12 2.10依0.51

Female 160 0.62依0.11 2.14依0.39

Age -1.282 0.201 1.153 0.250

≥ 55 years old 47 0.60依0.11 2.19依0.49

＜55 years old 170 0.62依0.09 2.11依0.40

Pathology type 28.529 ＜0.001 11.260 ＜0.001

Differentiated thyroid carcinoma 194 0.71依0.11 2.07依0.39

Medullary thyroid carcinoma 19 0.56依0.06a 2.33依0.17a
Low-thyroid/undifferentiated

carcinoma
4 0.44依0.10ab 2.81依0.37ab

Ⅰ～Ⅱ stage 173 0.64依0.10 2.06依0.44

Ⅲ～Ⅳ stage 44 0.59依0.07 2.22依0.38

Lymph node metastasis -3.683 ＜0.001 3.676 ＜0.001

Yes 97 0.59依0.11 2.24依0.34

No 120 0.64依0.09 2.04依0.44

表 1 miR-338-3p、RAB23 mRNA表达与 TC临床病理特征的关系（x依s）
Table 1 Relationship between the expression of miR-338-3p, RAB23 mRNA and the clinicopathological features of TC（x依s）

Note: Compared with differentiated thyroid carcinoma, aP＜0.05; Compared with medullary thyroid carcinoma, bP＜0.05.
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RAB23 mRNA低表达组（＜2.13，107例）3年总生存率分别为

73.64%（81/110）、93.46%（100/107）；Kaplan-Meier 法分析结果

显示，miR-338-3p高表达组 3年总生存率高于 miR-338-3p 低

表达组，RAB23 mRNA 高表达组 3 年总生存率低于 RAB23

mRNA 低表达组（Log-rank掊2 值＝15.362、15.742，P 值均＜

0.001）。

2.4 TC患者预后不良的单因素和多因素 Cox回归分析

以 TC患者的预后状态为因变量（预后不良 /良好 =1/0），

以表 1中 TC患者临床病理特征和 miR-338-3p、RAB23 mRNA

（均为连续型变量，原值输入）为自变量，构建单因素和多因素

Cox回归模型。结果显示，miR-338-3p＜0.62（HR=0.292，95%

CI=0.121～0.702）、RAB23 mRNA≥ 2.13（HR=2.842，95%CI=1.

331～6.071）、淋巴结转移（HR=3.248，95%CI=1.536～6.866）、

TNM分期Ⅲ～Ⅳ期（HR=3.213，95%CI=1.503～6.870）、甲状腺

低 /未分化癌（HR=3.510，95%CI=1.122～10.982）为 TC患者预

后不良的独立危险因素（P＜0.05）。

3 讨论

目前，甲状腺切除联合或不联合放射性碘治疗（针对中高

危且具备摄碘能力患者采取联合治疗）仍然是 TC最有效的治

疗方法，但部分患者预后较差[7]。miRNA可调控基因表达水平，

进而参与 TC发生发展 [8]。口腔癌细胞中 miR-338-3p呈低表

达，能靶向蛋白磷酸酶 Mg2+/Mn2+依赖性 1B抑制口腔癌细胞

增殖和诱导其凋亡[9]。本研究结果显示，TC组织中 miR-338-3p

呈低表达，是 TC患者预后不良的独立危险因素，其与病理类

型、TNM分期和淋巴结转移有关，且 miR-338-3p高表达组 3

年总生存率显著增加，这说明 miR-338-3p高表达能抑制 TC恶

性进展和改善预后。分析原因，miR-338-3p能靶向下调沉默信

息调节因子 6，通过 BRAF/细胞外调节激酶 /髓样细胞白血病

因子 1信号通路抑制 TC细胞增殖、侵袭、迁移和上皮 -间质转

化，进而抑制 TC恶性进展和改善预后[10]。

RAB23是 Ras癌基因家族的重要成员，其异常表达可通

过调节信号通路、肿瘤微环境等途径参与多种恶性肿瘤的发生

发展[5]。食管鳞癌中 RAB23高表达，敲低 RAB23能阻断黏着斑

等相关信号通路，抑制食管鳞癌细胞的侵袭、迁移和黏附[11]。肝

细胞癌中 RAB23高表达，敲低 RAB23能阻断音猬因子（SHH）

信号通路，抑制肝细胞癌细胞增殖和促进凋亡[12]。本研究结果

显示，TC组织 RAB23 mRNA呈高表达，是 TC患者预后不良

的独立危险因素，其与病理类型、TNM分期和淋巴结转移有

关，且 RAB23 mRNA高表达组 3年总生存率显著降低，这说明

RAB23 mRNA高表达会促进 TC恶性进展和预后不良。分析

原因，RAB23能激活Wnt、SHH等信号通路，改变信号通路下

游多种基因表达，调节细胞间相互作用和细胞外基质的合成分

解改变肿瘤微环境，促进 TC细胞增殖、侵袭和迁移，通过血管

生成、细胞外基质重塑等过程促进 TC细胞的恶性进展，导致

TC恶性进展和预后不良[13]。

综上所述，TC 组织中 miR-338-3p 表达降低，RAB23 mR-

NA表达升高，其与 TC患者的病理类型、TNM分期、淋巴结转

移和预后不良有关，miR-338-3p 和 RAB23 可能共同参与 TC

发生发展。
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