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　　摘　要：　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度范围为１８～２２个核苷酸的单链内源性非编码 ＲＮＡ分
子。ＭｉＲＮＡ在调节基因表达中发挥着重要作用，通过诱导翻译抑制或靶向ｍＲＮＡ的互补结合以达到沉默的效果。
他们可能作为抑癌基因或致癌基因参与癌症的生物学调控。其中一些ｍｉＲＮＡ也参与了甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）患
者的基因调控。ＭｉＲＮＡ可能对 ＰＴＣ的诊断、预后判断和预测 ＰＴＣ的复发有重要意义。本文就 ｍｉＲＮＡ的生物起
源、生物功能以及他们在ＰＴＣ中的表达模式、作用靶点、分子调控机制和临床价值作一综述。

关　键　词：微小ＲＮＡ；甲状腺乳头状癌；非编码ＲＮＡ；３’非翻译区
中图分类号：Ｒ７３９．９１

ＲｏｌｅａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＱＩＮＸｉａｏｊｉｎｇ１，ＸＵＥＧａｎｇ１，２，ＷＵＪｉｎｇｆａｎｇ１

（１．ＣｅｎｔｅｒｏｆＭｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ＨｅｂｅｉＮｏｒｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ０７５０００，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄ
ＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＨｅｂｅｉＮｏｒｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ０７５０００，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）ｉｓａｋｉｎｄｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｎｏｎｃｏｄｉｎｇｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡｗｉｔｈａｂｏｕｔ２２ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ
ｌｅｎｇｔｈ．ＴｈｅｍｉＲＮＡｐｌａｙｓａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｂｉｎｄｉｎｇｏｆｍＲＮＡｔｏａｃｈｉｅｖｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓ．Ｔｈｅｇｅｎｅｓｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｃａｎｃｅｒａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｏｒｏｎｃｏｇｅｎｅ．ＳｏｍｅｏｆｔｈｅｓｅｍｉＲＮＡａｒｅａｌｓｏｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＰＴＣ）．ＭｉＲＮＡｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ
ＰＴＣ，ａｎｄａｌｓｏｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＰＴＣｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｎｄｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡｓａｎｄ
ｉｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎ，ｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｅｎｅｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｉｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｉｎＰＴＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）；Ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＰＴＣ）；ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ（ｎｃＲＮＡｓ）；３’Ｕｎｔｒａｎｓｌａｔ
ｅｄＲｅｇｉｏｎ（３’ＵＴＲ）

　　甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＴＣ）是内分泌系统常见的恶性肿瘤，发病率呈逐年
上升趋势。甲状腺癌（ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＣ）主要起
源于甲状腺滤泡细胞和甲状腺 Ｃ细胞，来源于甲状
腺滤泡细胞的 ＴＣ主要分为３种类型：ＰＴＣ、甲状腺
滤泡癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＴＣ）和甲状腺
未分化癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＴＣ）。来源
于甲状腺Ｃ细胞的是甲状腺髓样细胞癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＴＣ）。临床上，ＰＴＣ和 ＦＴＣ最为
多见，分别占甲状腺恶性肿瘤的７５％～８０％和１５％
～２０％，因其分化程度高而称为分化型甲状腺癌。

目前，甲状腺癌的发病机制尚不清楚，其发病与性

别、年龄、地域、种族差异等多种因素有关，其病因主

要包括：电离辐射、碘摄取量异常、遗传因素等。探

索与ＴＣ相关的发病机制，有利于对 ＰＴＣ的早期诊
断与治疗。

微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）在不同种属中
有高度的保守性，是基因表达的一种重要调节分子，

主要参与转录后基因表达调控。据估计，ｍｉＲＮＡ可
以调节超过１／３的人类基因。推测 ｍｉＲＮＡ的失调
是肿瘤形成过程的重要事件。特异 ｍｉＲＮＡ过表达
抑制抑癌基因，下调导致癌基因上调，最终导致细胞
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存活、增殖和凋亡失调，导致恶性肿瘤形成［１］。

１　ＭｉＲＮＡ的生物学合成和功能

ＭｉＲＮＡ广泛存在于真核细胞中，是一类非编码
单链小ＲＮＡ分子，１９９３年Ｌｅｅ等［２］在秀丽隐杆线虫

首次描述。其在内源性、进化上高度保守，７０％哺乳
动物ｍｉＲＮＡ是位于ＴＵｓ区（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｕｎｉｔｓ，ＴＵｓ），
且其中大部分是位于内含子区［２］。迄今为止，ｍｉＲ
ＮＡ的公共存储库ｍｉＲＢａｓｅ中已经超过 ２８００个
ｍｉＲＮＡ序列［３］。ＭｉＲＮＡ的生物发生是从ＤＮＡ上编
码ｍｉＲＮＡ的初级转录产物（ｐｒｉｍｉＲＮＡ）开始的［４５］。

首先，细胞核ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ将 ｍｉＲＮＡ基因转录为
初级 ｍｉＲＮＡ转录产物（ｐｒｉｍｉＲＮＡ）（图１），并由
Ｄｒｏｓｈａ加工成６０～７０个核苷酸的发夹状ＲＮＡ的前
体ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｐｒｅｃｕｓｏｒ，ｐｒｅｍｉＲＮＡ）［１］。随后，
位于细胞核内的 ｐｒｅｍｉＲＮＡ通过 ｅｘｐｏｒｔｉｎ５输出到
细胞质中并被Ｄｉｃｅｒ酶切割成双链ｍｉＲＮＡ。其中一
条链是引导链，而互补链是伴随链。引导链被整合

到ｍｉＲＮＡ效应器中，称为 ＲＮＡ诱导沉默复合物
（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ），伴随链被降
解。ＲＩＳＣ由 ｍｉＲＮＡ链、Ａｒｇｏｎａｕｔｅ（ＡＧＯ）蛋白家族
成员和其他结构促进蛋白组成，它指导ｍｉＲＮＡ链识
别靶ｍＲＮＡ转录物，而ＡＧＯ蛋白（与其他促进蛋白
质）介导相应的作用［１，５］。介导作用的性质取决于

ｍｉＲＮＡ和 ｍＲＮＡ之间的互补程度。成熟的 ｍｉＲＮＡ
可以通过靶向３’非翻译区（３’ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，
３’ＵＴＲ）的精确互补序列以促进或抑制ｍＲＮＡ的翻
译和降解［５］。ＭｉＲＮＡ除参与基因的转录后调节外，
还作为细胞信使，ｍｉＲＮＡ被包装在囊泡或外泌体中
形成蛋白质复合物，随囊泡运输到或分泌到邻近或远

处的细胞外基质，在不同的生物学过程中发挥调节作

用［６］。在同一个ｍｉＲＮＡ中存在着２条部分互补的双
链，根据成熟ｍｉＲＮＡ来自在前体ｐｒｅｍｉＲＮＡ上的５’
端臂和３’端臂位置将２条双链分别命名为５ｐ和３ｐ，
分别与不同的ｍＲＮＡ结合参与调节细胞增殖、分化及
细胞凋亡、免疫应答、应激反应和肿瘤发生、发展等多

个生物学过程［１］。

２　ＭｉＲＮＡ与ＰＴＣ

ＭｉＲＮＡ失调与肿瘤的关系在２００２年即被认可，
但直到２００５年Ｈｅ等［７］第一次报道ｍｉＲＮＡ与甲状腺
肿瘤发生有关。研究发现ｍｉＲＮＡ与ＴＣ密切相关，如
ｍｉＲＮＡ２１／３１／１８３／１８７／１５５／２２４／５９５／５８４／１４６５ｐ／２２１／

２２２／ｌｅｔ７ｂ在 ＴＣ中高表达，而 ｍｉＲＮＡ２００ｓ／７／１２６／
２９ａ／１３７／２０６／１０１／６１３／５３９／２０５／９／１９５／１９９ａ／２０４／２１８／
３００的表达却下调。已有研究表明，ｍｉＲＮＡ表达失调
与ＴＣ细胞的增殖、迁移和远处转移有关［８］。目前

ｍｉＲＮＡ在甲状腺中的主要临床应用包括甲状腺肿瘤良
恶性的鉴别、淋巴结转移预测、监测复发、预后评估等。
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图１　ＭｉＲＮＡ产生示意图，ｐｒｉｍｉＲＮＡ从细胞核内的 ｍｉＲＮＡ
基因转录，并被切割成 ｐｒｅｍｉＲＮＡ输出到细胞质。Ｄｉｃｅｒ将
ｐｒｅｍｉＲＮＡ加工为成熟 ｍｉＲＮＡ双链体。引导链被整合到

ＲＮＡ诱导的ＲＩＳＣ，伴随链降解［５］

２．１　上调的ｍｉＲＮＡｓ与ＰＴＣ
２．１．１　ＭｉＲＮＡ２１与 ＰＴＣ　ＭｉＲＮＡ２１参与体内多
种生理病理过程，如心肌缺血后再灌注损伤、肺癌、

ＴＣ、胃癌、宫颈癌、肝癌、乳腺癌和胰腺癌的发生、发
展等。Ｈｕａｎｇ等［９］对 ６９例 ｍｉＲＮＡ的表达及联合
丝／苏氨酸特异性激酶基因 Ｖ６００Ｅ（ＢＲＡＦＶ６００Ｅ）
（ＢＲＡＦＶ６００Ｅ）突变对ＰＴＣ患者的作用做了研究，结果
显示：在 ４７．８％的（ＢＲＡＦＶ６００Ｅ）突变的 ＰＴＣ中，有
１２种ｍｉＲＮＡ表达上调，６种 ｍｉＲＮＡ则表达下调，其
中ＢＲＡＦ基因突变导致ｍｉＲＮＡ２１和ｍｉＲＮＡ２０３的
表达显著上调（Ｐ＜０．０５），ＢＲＡＦ突变与 ｍｉＲＮＡ２１
过表达与ＰＴＣ高侵袭性和转移（ＴＮＭ分期、淋巴结
转移）密切相关（Ｐ＜０．０５）。吴夕等［１０］通过 ｑＲＴ
ＰＣＲ方法检测了１２例ＰＴＣ组织与癌旁正常组织中
ｍｉＲＮＡ２１的表达，显示ｍｉＲＮＡ２１在ＰＴＣ中呈明显

·０５３·
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高表达，两者差异具有统计学意义。Ｏｒｔｉｚ等［１１］发现

ＰＴＣ中ｍｉＲＮＡ２１和 ｍｉＲＮＡ１４６ｂＤＮＡ甲基化缺失
导致其高表达，进而引起磷酸酶张力蛋白基因

（ＰＴＥＮ）／磷脂酰肌醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ
（ＡＫＴ）、细胞程序性死亡基因４（ＰＤＣＤ４）等转录机
制破坏，ＰＴＣ形成与进展。此外，Ｗｕ等［１２］发现从低

氧状态的ＴＣ细胞ＢＣＰＡＰ和ＴＰＣ１中分离出的外泌
体中ｍｉＲＮＡ２１５ｐ显著上调，直接靶向和抑制转化
生长因子β诱导基因（ＴＧＦＢＩ）和Ⅳ型胶原蛋白基
因α１（ＣＯＬ４Ａ１），促进人脐静脉内皮细胞的血管生
成。此外，在ＰＴＣ患者血清中外泌体 ｍｉＲＮＡ２１５ｐ
水平升高，也能促进人脐静脉内皮细胞的血管生成，

证实 ＰＴＣ外泌体 ｍｉＲＮＡ２１５ｐ／ＴＧＦＢＩ和 ｍｉＲＮＡ
２１５ｐ／ＣＯＬ４Ａ１促进血管生成机制。
２．１．２　ＭｉＲＮＡ１４６、ｍｉＲＮＡ２２１／２２２与 ＰＴＣ　定位
于人类第５号染色体的 ｍｉＲＮＡ１４６ａ和１０号染色
体的ｍｉＲＮＡ１４６ｂ都属于 ｍｉＲＮＡ１４６家族，具有高
度的保守性和同源性。有文献报道了 ＰＴＣ患者手
术标本中几种 ｍｉＲＮＡ分子的特异性模式与肿瘤的
大小、多灶病变的状态、包膜和血管的浸润、ＴＮＭ分
期，在某些情况下还与肿瘤的侵袭性有关［１３］。Ｐａｌ
ｌａｎｔｅ等［７，１４］证实 ｍｉＲＮＡ１４６ｂ５ｐ、ｍｉＲＮＡ２２１３ｐ、
ｍｉＲＮＡ２２２３ｐ在 ＰＴＣ中高表达。Ｃｈｏｕ等［１５］发表

了关于ｍｉＲＮＡ在ＴＣ侵袭性中的作用，证明ｍｉＲＮＡ
１４６ｂ、ｍｉＲＮＡ２２１和ｍｉＲＮＡ２２２的表达与甲状腺包
膜外侵犯有关，高危 ＰＴＣ组比低危组水平高。此
外，他们还证明，与未突变的 ＰＴＣ相比，ＢＲＡＦ突变
的ＰＴＣ中ｍｉＲＮＡ１４６ｂ的表达要更高。ＰＴＣ伴包膜
及血管浸润或淋巴结转移时，ｍｉＲＮＡ过表达［１６］。

Ａｃｉｂｕｃｕ等［１７］研究结果显示 ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ、ｍｉＲＮＡ
２２１、ｍｉＲＮＡ２２２在远处转移和低ｐ２７Ｋｉｐ１水平患者
中高表达，与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂家族

的成员 ｐ２７Ｋｉｐ１呈负相关。ｍｉＲＮＡ２２１和 ｍｉＲＮＡ
２２２是两种高度同源的ｍｉＲＮＡ，在人类，小鼠和大鼠
等脊椎动物中高度保守，共享一个种子序列。阻断

这些ｍｉＲＮＡ导致 ＰＴＣ细胞系生长减慢，过表达集
落形成能力增加［１４］。Ｖｉｓｏｎｅ等［１８］将 ｍｉＲＮＡ２２１
和／或 ｍｉＲＮＡ２２２或其抑制剂转入 ＰＴＣ细胞系
ＴＰＣ１细胞和宫颈癌 ＨｅＬａ细胞，二者通过与
ｐ２７ｍＲＮＡ３’ＵＴＲ区种子序列结合抑制 ｐ２７翻译，
降低ＴＰＣ１和ＨｅＬａ细胞中的ｐ２７（Ｋｉｐ１）蛋白水平，
促进细胞周期。Ｃａｏ等［１９］发现，过度表达 ｍｉＲＮＡ
１２８通过与控鞘氨醇激酶 １（ＳＰＨＫ１）３’ＵＴＲ结合
抑制其表达，通过诱导乳头状癌和滤泡癌细胞 Ｇ０／

Ｇ１期阻滞和凋亡，抑制细胞生长，降低了异种移植
肿瘤模型体内肿瘤生长速度和肿瘤重量，因此认为

ｍｉＲＮＡ１２８是ＴＣ的抑制因子。ＭｉＲＮＡ９６５ｐ通过
抑制卷曲螺旋结构域蛋白６７表达在ＰＴＣ组织和细胞
系明显上调，促进细胞生长、迁移和侵袭［２０］。Ｚｈｏｕ
等［２１］报道了ｍｉＲＮＡ２９６５ｐ通过调节Ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ
１（ＰＬＫ１）影响ＰＴＣ的生物学行为。这些发现为认识
ＰＴＣ发病的分子机制提供了前景，同时，也有助于开
发ＰＴＣ的靶点药物。
２．２　下调的ｍｉＲＮＡ与ＰＴＣ
２．２．１　Ｌｅｔ７家族与 ＰＴＣ　Ｌｅｔ７家族是一组 ｍｉＲ
ＮＡ前体。研究表明 Ｌｅｔ７家族（Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ
７ｃ、Ｌｅｔ７ｄ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、Ｌｅｔ７ｉ）在多种肿瘤
（包括ＴＣ）的发生中均表现出重要的抑癌活性［２２］。

它可以抑制原癌基因的表达，如抑制甲状腺组织本

身以及血液（血清或血浆）中肾素血管紧张素系统
（ＲＡＳ）、原癌基因蛋白质（Ｃｍｙｃ）、高迁移率蛋白
Ａ２（ＨＭＧＡ２）的表达［２３２５］。其中，Ｚｈｏｕ等［２４］表明

Ｌｅｔ７ａ在ＰＴＣ和 ＴＣ细胞系患者组织均显著下调。
另外，Ｌｅｔ７ａ的过表达抑制ＰＴＣ细胞的增殖、迁移和
远处转移，磷酸化蛋白激酶Ｂ２（ＡＫＴ２）是 Ｌｅｔ７ａ的
直接靶点，其表达水平与 Ｌｅｔ７ａ在 ＰＴＣ组织中的表
达呈负相关。Ｌｉ等［２５］研究了Ｌｅｔ７ｂ和ＨＭＧＡ２在不
同ＰＴＣ组织和细胞系中的表达，显示 Ｌｅｔ７ｂ表达下
调，ＨＭＧＡ２则在甲状腺组织和细胞中的表达较正常
组织和细胞上调。Ｌｅｔ７ｂ过表达或ＨＭＧＡ２的下调均
可以抑制ＰＴＣ细胞的增殖、迁移和侵袭。此外，Ｌｅｔ
７ｂ诱导ＨＭＧＡ２下调，ＨＭＧＡ２可影响Ｌｅｔ７ｂ在ＰＴＣ
细胞中的生物学功能，提示 Ｌｅｔ７ｂ可能在 ＰＴＣ中发
挥抑癌作用。

２．２．２　其他下调的ｍｉＲＮＡ与ＰＴＣ　ＭｉＲＮＡ１２６下
调与ＴＣ的侵袭行为有关，而其过表达抑制了 ＴＣ细
胞的增殖，并显著抑制了肿瘤在体内的生长和转

移［２６］。Ｍａｎｃｉｋｏｖａ等［２７］发现，ＢＲＡＦ突变的 ＰＴＣ中
ｍｉＲＮＡ７和 ｍｉＲＮＡ２０４的极端下调。ＭｉＲＮＡ７的
下调与肿瘤的侵袭性相关。同样，波兰的一个研究

小组发现甲状腺球蛋白基因中编码的一种微 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡＴＧ）下调，通过靶向ＭＡＰＫ４活化ＭＡＰＫ信
号通路，促进癌细胞增殖，可能是 ＰＴＣ的一个潜在
的生物标志物［２８］。Ｈａｎ等［２９］证实ＰＴＣ组织ｍｉＲＮＡ
１４８ａ下调，是肿瘤抑制因子，细胞模型证实 ｍｉＲＮＡ
１４８ａ通过与 ＣＤＫ８基因的３’ＵＴＲ结合，显著抑制
ＣＤＫ８的表达，负调节ＰＴＣ细胞增殖，迁移，侵袭和肿
瘤生长。科学家对中国人群中侵袭性 ＴＣ与非侵袭
·１５３·
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性ＴＣ或正常组织中的 ｍｉＲＮＡ表达数据显示：２９种
与ＴＣ相关的ｍｉＲＮＡ表达异常［３０］。

ＰＴＣ中上调或下调的 ｍｉＲＮＡ分子是甲状腺细
胞功能的关键调节因子，影响甲状腺激素的产生和

细胞增殖。ＭｉＲＮＡ的表达具有严格的组织特异性，
在病理条件下，ｍｉＲＮＡ表达的改变可导致甲状腺细
胞功能缺失和肿瘤形成。综上所述，某些ｍｉＲＮＡ的
过表达可导致部分抑癌基因受到抑制，一些下调的

ｍｉＲＮＡ可以导致癌基因的表达，促进肿瘤在ＰＴＣ中
的生长和进展。

２．３　单核苷酸多态性对ＰＴＣ的影响
２００５年，Ｈｅ等［７］首次证实单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）在 ＰＴＣ进展
中发挥重要作用。他通过对 ＰＴＣ患者干细胞生长
因子受体基因（ＫＩＴ）基因中 ｍｉＲＮＡ２２１／２２２和
ｍｉＲＮＡ１４６ａ／１４６ｂ结合位点的区域进行了测序，发
现ＫＩＴ基因与ｍｉＲＮＡ２２１／２２２种子区域互补的３’
ＵＴＲ内存在 Ｇ＞ＡＳＮＰ，而外显子 Ｇ＞ＣＳＮＰ
（ｒｓ３７３３５４２）位于 ｍｉＲＮＡ１４６ａ和 ｍｉＲＮＡ１４６ｂ结构
域的关键区域内。这两个 ＳＮＰ与 ＫＩＴ蛋白的表达
失调有关，可能在 ＰＴＣ的发展中起着致病作用。
ＳＮＰ可以极大地影响ｍｉＲＮＡ的功能，这些变异可以
改变 ｍｉＲＮＡ对特定转录物的亲和力、产生新 ｍｉＲ
ＮＡ特异性结合位点或破坏它们［３１］。Ｊａｚｄｚｅｗｓｋｉ
等［３２］发现ｐｒｅｍｉＲＮＡ１４６ａ序列中常见的ＳＮＰ削弱
了其成熟并导致 ｍＲＮＡ靶标识别降低。这种与
ＳＮＰ相关的 ｍｉＲＮＡ１４６ａ表达减少与 ＰＴＣ有关，并
在北美和欧洲人群中均证实了其与 ＰＴＣ的高发风
险有关。类似研究发现人 ＴＣ细胞系（ＰＴＣ１，ＢＣ
ＰＡＰ，ＦＲＯ和８５０５ｃ）和 ＡＴＣ样本中 ｍｉＲＮＡ合成相
关基因（ＤＩＣＥＲ１）表达的上调与 ＤＩＣＥＲ１基因内的
体细胞突变（Ｃ．５４３８Ａ＞Ｇ；Ｅ１８１３Ｇ）有关。Ｗｅｎ
等［３３］发现，与ｍｉＲＮＡ相关的输出蛋白（ＸＰＯ５）基因
在ＴＣ组织中的表达明显低于正常组织，其功能障
碍可能导致ｍｉＲＮＡ失调并导致癌变；而 ＸＰＯ５低表
达与ＸＰＯ５基因的ｒｓ１１０７７位点的 Ｇ等位基因密切
相关，为ＴＣ的诊断提供了潜在的标志物。
２．４　ＭｉＲＮＡ与ＰＴＣ诊断及预后

大量研究表明，循环ｍｉＲＮＡ水平与甲状腺功能
障碍有关。２０１２年，Ｙｕ等［２３］证实ＰＴＣ组血清ｍｉＲ
ＮＡ前体 Ｌｅｔ７ｅ，ｍｉＲＮＡ１５１５ｐ和 ｍｉＲＮＡ２２２水平
显著高于健康对照组或良性结节组，其水平监测有

助于ＰＴＣ诊断和进程监测价值。甲状腺切除术后
血清中 ｍｉＲＮＡ１５１５ｐ、ｍｉＲＮＡ２２２和 ｍｉＲＮＡ２５

３ｐ、ｍｉＲＮＡ４５１ａ水平明显下降。此外，他们还证实
了这些ｍｉＲＮＡ分子的水平与癌症多灶性和肿瘤大
小以及晚期 ＴＮＭ分期相关［２３，３４］。目前，已有许多

研究关注ｍｉＲＮＡ２２１／２２２表达与ＴＣ之间的关系以
及作为 ＴＣ鉴别诊断的生物标志物。Ｙｏｒｕｋｅｒ等［３５］

表明ＰＴＣ组织中 ｍｉＲＮＡ２２１、ｍｉＲＮＡ２２２表达水平
的变化与甲状腺包膜侵犯、转移和肿瘤复发的风险

有关，动态监测血清ｍｉＲＮＡ２２１、ｍｉＲＮＡ２２２有助于
及早发现 ＰＴＣ的复发。Ｋｉｔａｎｏ等［３６］通过细针穿刺

甲状腺活检技术，识别出４种在良性和恶性肿瘤中
表达差异的 ｍｉＲＮＡ分子，其中低水平的 ｍｉＲＮＡ７
是ＴＣ最准确的诊断标志物。ＭｉＲＮＡ３１是一类在
ＰＴＣ中表达上调且与其侵袭性密切相关的 ｍｉＲＮＡ
分子，Ｓａｍｓｏｎｏｖ等［３７］证明术前 ＰＴＣ患者外泌体中
含有高水平的 ｍｉＲＮＡ３１，术后外泌体含量显著降
低。ｍｉＲＮＡ１５１与之类似，在 ＰＴＣ患者的血液（血
清和血浆）中发现了 ｍｉＲＮＡ１５１的高表达。Ｄａｉ
等［３８］发现组织 ｍｉＲＮＡ２２１和 ｍｉＲＮＡ２２２表达与
ＰＴＣ复发显著相关，其中 ｍｉＲＮＡ２２１的组织表达是
ＰＴＣ复发的唯一独立危险因素。Ｍａｎｃｉｋｏｖａ等［２７］发

现Ｌｅｔ７ａ的高表达与 ｍｉＲＮＡ１９２低表达的组合增
加了ＰＴＣ的复发风险，并校正了亚型、分期等临床
特征。并最终指出，作为 ＰＴＣ诊断和预后复发的预
测因子，ｍｉｃｒｏＲＮＡ具有重要的意义。Ｚｈａｎｇ等［３９］发

现 ３个 ｍｉＲＮＡ分子（ｍｉＲＮＡ２２２、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ
１４６ｂ）的表达水平在ＰＴＣ患者中高于健康对照组和
良性甲状腺结节患者，这些ｍｉＲＮＡ的高表达与ＰＴＣ
较差的预后以及复发相关。血浆外泌体 ｍｉＲＮＡ２１
和 ｍｉＲＮＡ１８１ａ有助于鉴别 ＦＴＣ与 ＰＴＣ［３７］。对
１１个ＰＴＣ血清中７５４个ｍｉＲＮＡ术前和术后３０ｄ的
比较发现 ｍｉＲＮＡ１４６ａ５ｐ和 ｍｉＲＮＡ２２１３ｐ可以作
为ＰＴＣ术后检测生物标记物，尤其当结果没有提示
的情况下更有意义［４０］。

３　ＭｉＲＮＡ与其他非编码ＲＮＡ在ＴＣ中的关系

表１中概述了ＴＣ中ｍｉＲＮＡ的变化及意义。非
编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｎｃＲＮＡｓ）主要包括
ｍｉＲＮＡ、长链非编码 ＲＮＡ（ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，
ｌｎｃＲＮＡ）和环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ，ｃｉｒｃＲＮＡ）。
ｌｎｃＲＮＡ是一类长度 ＞２００个核苷酸，占总 ＲＮＡ
０．０３％～０．２％的非编码 ＲＮＡ。ｌｎｃＲＮＡ不仅调节
ｍＲＮＡ的翻译、稳定和降解过程，并可以作为竞争性
内源 ＲＮＡ，充当“分子海绵”靶向作用于 ｍｉＲＮＡ和
蛋白因子，抑制它们的活性，还能通过与ＲＮＡ、ＤＮＡ
·２５３·



秦小静，等：微小ＲＮＡ在甲状腺乳头状癌中的作用及其研究现状 第３期　

表１　ＴＣ中ｍｉＲＮＡ的变化及意义

ｍｉＲＮＡ 样品类型 变化 意义及功能

ｍｉＲＮＡ２１／３１／１８３／１８７／１５５／
２２４／５９５／５８４／１４６５ｐ／

ＰＴＣ 上调 与ＰＴＣ高侵袭性和转移（ＴＮＭ分期、淋巴结转移）密切相关。

ｍｉＲＮＡ１４６ｂ５ｐ，ｍｉＲＮＡ２２１／２２２ ＰＴＣ１ 上调
降低ＴＣ细胞中的ｐ２７（Ｋｉｐ１）蛋白水平，促进细胞周期；ｍｉＲＮＡ
２２１／２２２与甲状腺外的转移和肿瘤复发的风险增加相关

ｍｉＲＮＡ２１５ｐ 血浆、外泌体、细胞系 上调 抑制ＴＧＦＢＩ和ＣＯＬ４Ａ１，促进血管生成

ｍｉＲＮＡ１２８ ＦＴＣ 下调
与ＳＰＨＫ１３’ＵＴＲ结合，诱导ＰＴＣ和ＦＴＣ细胞Ｇ０／Ｇ１期阻滞和
凋亡，抑制细胞生长。

ｍｉＲＮＡ９６５ｐ 组织、细胞系 上调
通过抑制卷曲螺旋结构域蛋白６７表达在ＰＴＣ组织和细胞系明
显上调，促进细胞生长、迁移和侵袭。

ｍｉＲＮＡ２９６５ｐ ＰＴＣ 下调
通过调节ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１（ＰＬＫ１）影响ＰＴＣ的生物学行为。有
助于开发ＰＴＣ治疗的新靶点和方法。

Ｌｅｔ７（Ｌｅｔ７ａ／７ｂ／７ｅ）家族 ＰＴＣ 下调
Ｌｅｔ７ａ／７ｂ下调促进 ＰＴＣ细胞的增殖、迁移和远处转移；血清
Ｌｅｔ７ｅ水平监测有助于ＰＴＣ诊断和进程监测价值。

ｍｉＲＮＡ７／ｍｉＲＮＡ１２６／２０４ ＰＴＣ 下调 下调与肿瘤的侵袭性相关。

ｍｉＲＮＡ１４８ａ ＰＴＣ 下调
通过与ＣＤＫ８基因的３’ＵＴＲ结合，显著抑制 ＣＤＫ８的表达，负
调节ＰＴＣ细胞增殖，迁移，侵袭和肿瘤生长

ｍｉＲＮＡ２１，ｍｉＲＮＡ１８１ａ，ｍｉＲＮＡ３１，
ｍｉＲＮＡ１４６ａ５ｐ，ｍｉＲＮＡ２２１３ｐ

血浆外泌体 上调
与ＰＴＣ较差的预后以及复发相关；有助于鉴别 ＦＴＣ与 ＰＴＣ；可
作为ＰＴＣ术后检测生物标记物

以及蛋白质复合物相互作用，参与转录、转录后和表

观遗传水平的基因表达调控［４１］。Ｌｉ等［４２］研究发现

ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１表达上调与肿瘤发生和进展紧密相
关，ＮＥＡＴ１的上调降低了 ｍｉＲＮＡ２１４的表达，促进
ＴＣ的恶性进展。ＣｉｒｃＲＮＡ是由真核生物中的前体
ｍＲＮＡ反向剪接产生的环状内源性ＲＮＡ分子，具有
结构稳定、序列保守、细胞和组织特异性等特点。

ＣｉｒｃＲＮＡ主要以竞争性内源性 ＲＮＡ方式调控亲本
基因的转录，参与调控包括癌症在内的多种生物学

过程。Ｒｅｎ等［４３］通过构建 ｃｉｒｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ
相互作用的网络发现 ＰＴＣｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿００７１４８上
调和ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿０４７７７１下调可作为 ＰＴＣ患者的
潜在诊断生物标志物和预后预测因子。Ｃｈｅｎ等［４４］

发现环状ＲＮＡｃｉｒｃＮＥＫ６通过靶向ｍｉＲＮＡ３７０３ｐ激
活Ｗｎｔ信号通路，促进ＴＣ的进展。

４　结论与展望

ＭｉＲＮＡ通过调控其靶基因参与肿瘤的发生和
发展，ｍｉＲＮＡ基因的多态性可以影响 ｍｉＲＮＡ的表
达，进而影响其靶基因的表达。临床检测血浆或血

清等标本ｍｉＲＮＡ对 ＰＴＣ诊断，预后和预测 ＰＴＣ复
发有重要意义。因此，深入研究甲状腺中特异性

ｍｉＲＮＡ表达，将为ＰＴＣ诊断、预测提供新的靶标。
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