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基于甲状腺髓样癌分子病理机制的基因诊断研究进展

冯焕1  综述   郑绘霞2  审校

(山西医科大学 1. 第一临床医学院；2. 第一医院病理科，太原 030001)

[摘　要]	 甲状腺髓样癌(medullar y thyroid carcinoma，MTC)是一种罕见的恶性神经内分泌肿瘤，具有强侵

袭性和较差的预后性。由于传统的影像学和病理学检查的局限性，MTC患者的确诊通常已处于晚

期，因此亟待开发准确灵敏的MTC早期诊断技术来协助临床治疗。近年来，基于MTC分子病理

机制的基因诊断技术已经引起了人们广泛的关注，尤其是多种微小RNA(microRNA，miRNA)在

MTC中的差异性表达和基因调节作用，使得其具有潜在的早期诊断、精准预后和基因治疗等重大 

意义。
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Abstract Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a kind of rarely malignant neuroendocrine tumor, which has strong 

invasiveness and poor prognosis in clinics. MTC is often at an advanced stage in unsuspected patients owing to 

the inherent limitations of conventional techniques in medical imaging and pathological diagnosis. Therefore, 

the accurate and sensitive approaches are highly desirable for the early diagnosis and effective therapy of MTC. 

Recently, the genetic diagnosis technologies have attracted much attention based on the molecular pathogenesis of 

MTC, especially for the multiple microRNA (miRNA) with aberrant expression and posttranscriptional regulation 

in tumor, providing the great potential for early diagnosis, precise prognosis and effective gene therapeutics. 
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甲状腺髓样癌(medullar y thyroid carcinoma，

MTC)起源于甲状腺滤泡旁细胞(C细胞)，是一种

罕见的恶性神经内分泌肿瘤 [ 1 ]。尽管M TC在甲状

腺癌中仅占5%~10%，但具有极高的致死率，相比

常见的滤泡性肿瘤有更强的侵袭性和转移率，且

存在易复发和预后差等特点 [ 2 ]。目前，治疗M TC
的主要临床方法仍然是手术，通常采用全甲状腺

切除加淋巴结清扫可达到约 4 0 % 的生化治愈率，

但其对放疗和化疗等常规治疗方法均不敏感 [ 3 ]。

更重要的是，由于MTC进展非常缓慢，即使出现
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淋巴结转移，大部分病例也并未得到早期诊断和

有效治疗，导致MTC患者的确诊通常处于晚期而

无法治愈 [ 4 ]。目前，M TC的主要诊断方法依然基

于传统的影像学和对甲状腺结节的细针穿刺(f ine 
n e e d l e  a s p i r a t i o n ，F N A ) 等活检技术 [ 5 ]，前者受

限于较低的灵敏度而难以实现精准的早期诊断，

而后者利用细胞病理学检查，如血清甲状腺球蛋

白 、 癌 胚 抗 原 和 降 钙 素 水 平 的 测 定 等 ， 通 常 存

在较多的假阳性结果，因此亟待开发准确灵敏的

MTC早期诊断技术来协助临床方案的制定，从而

尽量减少使用有创的全甲状腺切除术[6]。近年来，

随着对MTC病理和分子机制的不断深入研究，人

们发现其肿瘤基因存在显著异常，其中RET和RAS

基因突变引起的信号异常活化被认为是MTC的主

要分子发病机制，这为MTC的精准早期诊断和有

效临床预后提供了可能 [ 7 ]。其中，基于多种微小

RNA(miRNA，一类由DNA转录的单链RNA分子，

含19~25个核苷酸)在MTC中的差异性表达和基因

调节作用，使得miRNA在MTC的诊断及预后方面

的巨大潜力受到了人们广泛的关注[8]。本文将针对

MTC特有的病理特征，分子机制和基因诊断等相

关研究进展进行综述，以期为MTC的临床诊疗和

精准预后提供有效的指导和帮助。

1  MTC 病理学特征

1.1  MTC 的发生发展及临床表现

MTC是一种特殊类型的甲状腺癌，由起源于

神经嵴的C细胞分化演变而成。作为神经内分泌肿

瘤，MTC与多种肽激素和前列腺素的分泌相关，

最显著的是降钙素(calcitonin，CT)，其已经成为

M TC诊断和预后的典型临床标志物 [ 9 ]。同时，多

种血管活性物质的异常分泌，如血清素、活性肽

和促肾上腺皮质激素等，也与MTC的发生发展密

切相关 [10]。这些因素导致了血清钙失衡和诸多临

床症状，包括潮红、腹泻、瘙痒、体重减轻和库

欣综合征 [11]。MTC患者通常表现为可触及的颈部

肿块(孤立的甲状腺结节或淋巴结肿大)，且许多病

例确诊时已处于晚期，出现局部淋巴结和远处器

官转移，使得MTC成为目前最具攻击性的分化型

甲状腺癌[12]。

1.2  MTC 的细胞和组织病理学

甲状腺结节的FNA针吸物显示：MTC内癌细

胞丰富且形状多变(包括多角形、双极形或梭形)，

常见为多核瘤巨细胞。细胞核深染，呈偏心型，

染色质粗颗粒状，核仁通常模糊不清 [13]。细胞质

含有精细的嗜天青颗粒，可以通过May-Grunwald-
Giemsa染色和Romanowsky染色突出显示。针吸涂

片常见淀粉样物质，Papanicolaon染色呈深绿色。

典型的MTC病理组织由多种形状的细胞组成，并

被纤维血管间质所分隔，肿瘤细胞内有圆形或椭

圆形且规则的核，含粗的染色质，核仁不明显，

细胞质呈颗粒状，嗜酸或嗜双色 [14]。癌细胞常浸

润到周围甲状腺组织和淋巴管中，间质可见淀粉

样物质沉积，部分病例伴随异物型巨细胞反应和

钙化[15]。

1.3  MTC 的免疫组织化学

MTC中大多数肿瘤细胞对多种神经内分泌标

志物呈免疫阳性反应，如降钙素、突触素、嗜铬

素、癌胚抗原、刚果红等，已经用于传统的MTC
临床诊断 [16]。其中刚果红和降钙素染色可突出淀

粉样沉积物。近年来，研究 [17-20]发现了多种MTC
表达的新型免疫组织化学标志物，包括生长抑素

2A受体(SSTR2A)、存活素(Sur v iv in)和X连锁凋亡

抑制蛋白(XIAP)、热休克蛋白90(HSP90)、热休克

蛋白70(HSP70)、葡萄糖调节蛋白78(GRP78)、同

源异型盒蛋白1(PROX1)等。这些MTC免疫组织化

学标志物能够帮助医生对恶性肿瘤进行更为准确

的判断。

2  MTC 的分子机制

在临床上，MTC通常分为散发型和遗传型，

其中遗传型约占25%。研究 [21]表明：高达95%的遗

传型MTC和75%的散发性MTC病例均与RET原癌基

因的功能获得性突变有关。RET原癌基因是由21个

脱氧核糖核苷酸组成的外显子基因，位于人类染

色体10q11.2上，主要在多种神经外胚层衍生细胞

中表达，包括产生降钙素的甲状腺滤泡旁C细胞。

RET突变通常发生在外显子10和外显子11的富含半

胱氨酸的区域，包括编码跨膜酪氨酸激酶的结构

域[22]。当RET蛋白的细胞外结构域与配体结合后，

会导致细胞内酪氨酸激酶受体蛋白的磷酸化，进

而 激 活 相 关 的 信 号 级 联 ， 包 括 胞 外 调 节 蛋 白 激

酶、磷酸肌醇3-激酶(PI3K)和磷酸酶Cγ(PLCγ)通

路，从而促进癌细胞的侵袭和增殖[23]。

此 外 ， 另 一 类 原 癌 基 因 突 变 ， R A S 基 因 突

变 ( 主 要 包 括 H - R A S ， K - R A S 和 N - R A S ， 分 别 定

位 于 人 类 第 1 1 ， 1 2 和 1 号 染 色 体 上 ) ， 也 已 经 在

1 0 % ~ 1 7 % 的 M TC 病例中被鉴定出来 [ 2 4 ]，其中任
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何一个等位基因的单个激活突变均可导致肿瘤转

化。当R A S突变被激活时，它会通过2个主要的信

号转导，即R A S通路和P I 3 K / A K T / mTO R途径，

来释放有丝分裂和侵袭信号，从而激活其他一系

列控制细胞分裂、生长和死亡的下游信号效应蛋

白，进而促进癌细胞增殖和侵袭并最终导致MTC
的形成[25]。

3  MTC 的基因诊断

基 于 不 同 原 癌 基 因 ( 如 R E T 和 R A S 突 变 ) 在

M T C 发 生 发 展 的 分 子 机 制 方 面 的 重 要 作 用 ， 基

因诊断技术以其灵敏度高、特异性强等特性已经

被 广 泛 用 于 M TC 的 早 期 诊 断 和 精 准 预 后 [ 2 6 ]。 其

中，miR NA在肿瘤和正常组织中的差异性表达和

基因调节作用引起了人们的广泛关注，并有望成

为一种全新的针对MTC的诊断、治疗及预后的方 
法 [27]。miRNA是内源性短单链非编码RNA，长度

为 1 9 ~ 2 5 个核苷酸，并在真核细胞中广泛存在。

作 为 基 因 表 达 的 负 调 节 因 子 ， m i R N A 常 可 靶 向

信使R N A (m R N A )的3 ' -非翻译区( 3 ' - u n t r a n s l ate d 
regions，3'-UTRs)并发生碱基互补配对作用，从而

在转录后抑制蛋白基因的翻译 [28]。目前已鉴定出

超过1 000种人类的miRNA，可调节人类基因中约

60%的基因。虽然它们的功能尚未被完全认知，但

miR NA在人类诸多的病理生理过程中发挥非常重

要的作用，如胚胎发育、病毒防御、细胞增殖、

分化凋亡、新陈代谢、免疫及炎症等方面[29]。

作 为 潜 在 的 临 床 治 疗 靶 点 的 生 物 标 志 物 ，

人 们 已 经 证 明 不 同 m i R N A 的 失 调 表 达 涉 及 许 多

癌 症 的 发 病 机 制 并 与 其 形 成 密 切 关 系 ， 例 如 乳

腺 癌 、 胃 癌 、 结 肠 直 肠 癌 、 肺 癌 等 [ 3 0 ]。 其 中 ，

甲 状 腺 肿 瘤 ( 包 括 M T C ) 也 显 示 出 涉 及 多 个 异 常

表 达 的 m i R N A 含 量 。 与 正 常 甲 状 腺 组 织 和 良 性

甲状腺肿瘤相比，研究人员在恶性甲状腺组织和

细胞系中观察到R N A解旋酶D I CE R (m i c roR N A生

成 的 关 键 调 节 因 子 ) 的 下 调 转 录 ， 且 这 种 改 变 与

肿瘤侵袭性的特征相关 ( 如 M TC 向淋巴结和远处

转移以及复发) [ 3 1 ]。因此，对M TC中m i R N A基因

调节及表达模式的深入研究，可以更深入地理解

肿瘤生长和发展，并为新的治疗方案和预后策略

铺平道路。例如，A b ra ham等 [ 3 2 ]分析了1 2个散发

型和7个遗传型M TC患者的多种m i R N A微阵列表

达谱，结果显示：miR-183和miR-375的过度表达

与 M T C 淋 巴 结 转 移 和 高 病 死 率 相 关 。 他 们 还 使

用人的M TC细胞系研究了m i R - 1 8 3的作用机制，

通过敲除 m i R - 1 8 3 基因证实了癌细胞可以通过自

噬诱导死亡，表明m i R - 1 8 3可作为潜在的M TC治

疗靶点。Pe n n e l l i等 [ 3 3 ]研究了m i R - 2 1在M TC发病

机制和预后中的作用，证明过表达的miR-21通过

特异性靶向 P D C D 4 的 3 ' - U T R 来下调程序性细胞

死 亡 4 ( P D C D 4 ， 一 种 主 要 参 与 细 胞 凋 亡 的 肿 瘤

抑 制 基 因 ) 的 表 达 ， 从 而 促 进 肿 瘤 细 胞 生 长 和 侵

袭。同时，miR-21的表达水平有助于监测高风险

的 淋 巴 结 转 移 ， 从 而 表 现 出 显 著 的 M T C 早 期 诊

断 和 预 后 相 关 性 。 此 外 ， M i a n 等 [ 3 4 ]通 过 聚 合 酶

链式反应 ( P C R ) 定量分析了 3 4 位 M TC 患者的 9 种

miRNA含量，发现整组miRNA的表达显著增加，

包括m i R - 2 1 ( 4 . 2倍)，m i R - 1 2 7 ( 6 . 7倍)，m i R - 1 5 4 
( 8 . 8 倍 ) ， m i R - 2 2 4 ( 5 . 8 倍 ) ， m i R - 3 2 3 ( 5 . 8 倍 ) ， 
miR-370(6.1倍)，miR-9(13倍)，miR-183(6.7倍)，

m i R - 3 7 5 ( 1 0 . 1 倍 ) 。他们还分析了 m i R - 2 1 基因靶

标 与 P D C D 4 的 免 疫 组 织 化 学 表 达 的 关 系 ， 证 明

PDCD4的表达在MTC患者中明显下调，与miR-21
上调一致。此外，他们还进一步证明在散发型和

家族型MTC中miR-224的上调与患者的生化治愈相

关，表明miR-224可作为MTC患者的预后标志物。

之后，Cavedon等 [35]也发现了miR-224表达在R A S
突 变 的 M T C 和 预 后 较 好 的 患 者 中 上 调 ， 可 作 为

MTC患者的独立预后标志物用于临床基因诊断。

为深入阐明miRNA在MTC转移过程中的复杂

机制，人们进一步研究了多种miR NA异常表达的

细胞信号转导通路。Santar pia等 [36]研究了10种在

转移性MTC细胞中显著上调的miRNA(miR-10a，

miR-200b/-200c，miR-7和miR-29c，miR-130a，

miR-138，miR-193a-3p，miR-373和miR-498)，并

利用生物信息学方法揭示了潜在的miR NA靶标和

参与转移性MTC途径的信号，其中，miR-200家族

成员参与了涉及MTC转移的复杂基因调控网络，

涉及 E - b o x 结合转录因子 ( 如 Z E B 1 / E F 1 ， Z E B 2 /
SIP1，SNAI1，SNAI2和T WIST1)。这些转录因子

的共同机制是通过它们与包括E-钙黏蛋白启动子在

内的E-box序列的直接结合来抑制E-钙黏蛋白的表

达，将上皮细胞转化为能够获得侵袭性表型的间

充质或间充质样细胞，从而让黏着连接变得部分

离解，并增强癌细胞的迁移和侵袭能力 [37]。这些

研究结果有力地表明miR-200家族在癌症进展期间

调节MTC细胞表型转变中的重要作用。在另一项

研究[22]中，miR-183在MTC细胞中的沉默导致促凋

亡蛋白PDCD4和微管相关蛋白1轻链3B(LC3B1)的

上调，从而通过诱导自噬发生细胞凋亡。上述研

究表明miRNA的致癌或肿瘤抑制功能在MTC的发
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病机制和迁移进展中起重要作用，并且可能是诊

断和治疗侵袭性MTC的潜在靶标。

4  MTC 的基因治疗

目 前 ， 手 术 仍 然 被 认 为 是 M T C 最 主 要 的 临

床治疗方法。然而，由于甲状腺是人体主要的内

分泌腺，在控制心率、血压、体温和新陈代谢等

方面有重要作用 [38]，因此传统的甲状腺切除术会

极大影响到患者的生活质量。尽管其他传统方法

(如化疗和放疗)已经作为MTC的辅助治疗技术，

但这些方法仍然会引起较大的不良反应 [39]，而分

子 靶 向 治 疗 技 术 中 主 要 的 多 酶 抑 制 剂 ( 如 卡 博 替

尼 、 索 拉 非 尼 、 凡 德 他 尼 ) 常 面 临 易 复 发 和 抗 药

性等诸多问题 [40]。因此，开发和评估全新的治疗

策略是非常重要的，其中基因治疗被认为是一种

很有前景的治疗方法，特别是对传统治疗无效的

患者，但目前尚处于实验室研究阶段 [41]。由于基

因传递系统的非选择性，为了避免对正常细胞群

的潜在毒性，需要通过调整不同组织的启动子序

列或通过直接瘤内施用重组载体来实现肿瘤细胞

基因治疗的靶向选择性 [42]。Messina等 [43]利用来自

降钙素/降钙素基因相关肽(CT / CG R P)基因的组

织特异性来调控元件的串联重复序列，并开发了

一种新型启动子用于靶向MTC细胞的基因传递。

Böckmann等[44]将MTC靶向的多肽配体和腺病毒蛋

白受体结合，从而实现对MTC细胞的靶向转染。

基于上述两种策略，可以实现安全有效的基因治

疗并有望用于MTC的活体研究。Yamazak i等 [45]开

发了一种重组腺病毒，由修饰的 C A L C - 1 启动子

TCP(AdTCPtk)驱动的单纯疱疹病毒1型胸苷激酶

(HSVtk)表达。用该病毒感染更昔洛韦(GCV)体外

处理后的M TC细胞系(r M TC和TT细胞)显示出有

效的细胞毒作用。在大鼠模型中，AdTCPtk/GCV
治疗与在传输控制协议( TC P)控制下的表达鼠白

细胞介素-12(mIL -12)的腺病毒(AdTCPmIL -12)的

组合，可有效抑制治疗部位肿瘤的生长。因此，

了解更多miRNA的详细分子机制，从而利用MTC
靶向的基因载体来开发全新和高效的MTC治疗方

案，将是MTC基因治疗技术在未来研究开发和临

床进展中的关键。

5  结语

MTC的发生是多因素综合参与的过程，涉及

特殊的生理病理特征、分子通路机制和突变基因

诊断等相关研究领域。近些年，分子生物学的深

入研究促进了MTC基因诊断和治疗技术的持续进

展 [46]。尽管miRNA在MTC中的多重作用机制及与

肿瘤发生发展的相关性研究仍需进一步探索，但

其作为全新的生物标志物已经引起人们的广泛关

注。实现对miR NA差异性表达水平的实时监测和

基因调控机制的深入探索，才能使其有望为MTC
的临床诊断、靶向治疗和精准预后提供全新的个

体化诊疗策略。
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