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甲状腺乳头状癌的分子生物学研究

任乃昕  综述   戚基萍  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院病理科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 近30年来，全球范围内甲状腺癌(thy roid carcinoma，TC)的发病率呈递增趋势，作为TC的主要

组织学类型，甲状腺乳头状癌( papi l lar y thy roid carcinoma，PTC)检出率逐年升高，现已成为头

颈外科最常见的恶性肿瘤之一。国内外学者对P TC的机制研究成为临床和基础研究的热点，其

发生、发展过程涉及多种遗传和表观遗传学改变，其中， B型丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 (B  t y p e 

serine/threonine protein kinases，BRAF)和大鼠肉瘤基因(rat sarcoma gene，RAS)点突变及原癌基因

RET(RET protooncogene，RET)重排在PTC中发生频率颇高。另外，尚有罕见的基因融合也参与

PTC形成。因此，本文拟针对PTC形成过程中参与的基因改变、致病分子机制及其与临床侵袭性

特征之间的关联性作一系统的综述。

[关键词]	 甲状腺乳头状癌；分子生物学；基因改变

Molecular biology study on papillary thyroid carcinoma

REN Naixin, QI Jiping

(Department of Pathology, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150001, China)

Abstract In the past 30 years, the incidence of thyroid carcinoma (TC) has been increasing globally. As the main histological 

type of TC, the detection rate of papillary thyroid carcinoma (PTC) has been increasing year by year, and it has 

become the head and neck. One of the most common malignant tumors in surgery. Research on the mechanism 

of PTC by domestic and foreign scholars has become a hotspot in clinical and basic research. Its occurrence 

and development process involves a variety of genetic and epigenetic changes. Among them, B type serine/

threonine protein kinase (BRAF) and rat sarcoma gene (RAS) point mutations and RET protooncogene (RET) 

rearrangement occur frequently in PTC. In addition, there are rare gene fusions that are also involved in the 

formation of PTC. Therefore, the following systematic overview of the genetic changes involved in the formation 

of PTC, the molecular mechanism of pathogenicity, and their relationship with clinical invasiveness characteristics 

is now made.
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甲 状 腺 肿 瘤 是 头 颈 部 常 见 肿 瘤 ， 女 性 多

发 。 碘 摄 入 量 、 桥 本 甲 状 腺 炎 、 糖 尿 病 、 暴 露

于电离辐射等是其发生、发展的危险因素 [ 1 ]。甲

状 腺 癌 的 主 要 组 织 学 类 型 包 括 滤 泡 性 甲 状 腺 癌

(fol l icular thyroid carcinoma，FTC)、乳头状甲状

腺癌(papi l lar y thyroid carcinoma，PTC)、间变性

癌(anaplast ic  thy ro id  carc inoma，ATC)、髓样癌

(medullary thyroid carcinoma，MTC)。乳头状甲状

腺癌是最常见的组织学类型 [2-3]。近年来，得益于

高分辨率超声扫描技术敏感度的提高和甲状腺结

节细针穿刺细胞学检查方法的应用普及，世界范

围内甲状腺癌尤其是乳头状癌的实际发病率和检

出率逐年上升。P TC起源于内胚层来源的滤泡上

皮细胞，通常疾病进程缓慢，预后相对良好[4]。现

有 治 疗 方 法 包 括 外 科 甲 状 腺 全 切 / 次 全 切 除 术 、

放 射 性 I 1 3 1射 频 消 融 术 及 甲 状 腺 激 素 治 疗 等 ， 均

可 取 得 不 同 程 度 的 效 果 [ 5 ] 。 有 学 者 [ 6 ] 提 出 部 分

P TC 病 例 存 在 进 展 和 / 或 复 发 风 险 ， P TC 虽 常 为

惰性表现，血管侵袭少见，但淋巴结转移率高，

40%~90%的患者确诊时即存在区域淋巴结转移，

1 5 % 的淋巴结转移病例表现出肿瘤攻击性行为，

体现在区域浸润、远处转移、治疗耐受和病死率

的增高 [7]。

甲状腺乳头状癌发生的关键分子机制主要经

由2种途径：一是原癌基因异常激活，包括MAPK
级联通路的组成性激活和PI3K/AKT途径的过度激

活；二是抑癌基因隐性突变。本文主要对参与PTC
形成的基因及其致病机制、与临床病理特征之间

的相关性作一综述。

1  MAPK 信号转导通路概述

定位于细胞表面的受体酪氨酸激酶(re c e p to r 
tyrosine kinase，RTK)可与相应配体结合，引起受

体二聚化，进而催化酪氨酸残基与ATP发生磷酸化

级联反应，调节细胞存活、分化、生长增殖和凋

亡过程。有丝分裂原激活的蛋白激酶/细胞外信号

调节激酶(MAPK/EPK)信号通路转导途径是哺乳动

物体内高度保守的受体蛋白激酶信号转导途径，

也是 P TC 最主要的分子致病机制。 R A S 、 R A F 、

EPK和MEK 4个激酶模块构成MAPK通路的基本组

成单位，核心调控细胞分子表达、存活、分裂和

增殖环节。正常情况下，膜受体启动的初始信号

RAS分子，是一种GTP结合蛋白，存在活性和非活

性2种构象。处于活性状态的R A S分子募集至胞膜

后触发启动M AP激酶的磷酸化，激活MEK，在生

长因子、细胞因子、神经递质等因素的刺激下发

生顺序磷酸化，激活EPK，发挥协调细胞功能调控

作用[8]，此变化可经由磷酸酶和促新陈代谢的双向

通信进行高度调节以维持内环境稳定。当上游基

因组事件或多种诱发刺激的发生使得M A PK/EPK
信号转导通路异常激活，信息即在特定的通路节

点处积聚，导致原有通路的平衡状态被打破，并

且对细胞的适应性控制也随即发生改变，细胞开

启不可控的生长分裂，最终演变为PTC的形成[9]。

研究 [10-14]证明：M APK级联通路中基因突变和/或

重排占PTC致癌机制的70%，且各突变基因之间相

互独立，几乎没有交叉重叠。MAPK途径发生的遗

传异常是甲状腺肿瘤发生、分化和耐药性产生的

关键因素。

1.1  MAPK 信号转导通路中相关致癌基因

1.1.1  BRAF 基因

R A F (丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族)是M A P K
途 径 中 调 控 信 号 转 导 的 细 胞 内 效 应 因 子 。 哺 乳

动物体内，该家族有A R A F、B R A F、R A F 1 (旧称

CR AF)3种同工型。三者在不同细胞中表达也有所

不同：RAF1是较普遍存在的蛋白激酶；ARAF的研

究较少，现普遍认为其在泌尿生殖系统中含量略

高；B型RAF激酶(BRAF)在黑素细胞、甲状腺滤泡

细胞、神经元细胞和胃肠道及造血系统中均可见

到，是高度保守的MAPK信号转导通路中的核心作

用分子。3种同工型激酶家族成员均享有C ʹ端和N ʹ
端激酶结构调节域的几个高度保守片段——CR1、

CR2和CR3。保守区CR1是R A S结合域点，R A S可

在此调节域内相应结合，阻断对激酶Cʹ端的CR3结

构域的激酶抑制；CR2是R A S与ATP磷酸化的自我

调节区域；富含丝氨酸的CR3通过铰链区域相互连

接，构成的激酶结构域用以催化蛋白底物序列磷

酸化[15-17]。

此前，BR AF已在多种人类疾病如结直肠癌、

中枢神经细胞肿瘤、毛细胞白血病、黑色素瘤中

得以研究[18]。在甲状腺乳头状癌中，相对于AR AF
和R A F 1，现有对B R A F基因的相应研究最为深入

而全面。BR AF基因，全称为“鼠类肉瘤滤过性毒

菌致癌同源体B1”，定位于人类染色体7q34，是

RET和R AS的下游信号分子，也是R AS-R AF-MEK-
ERK信号通路的关键分子。编码的蛋白质可作为高

效作用因子参与细胞的分裂、生长和增殖，加强

细胞对凋亡的抵抗力 [6]。BR A F基因的体细胞突变

可在62.3%~80.5%的甲状腺乳头状癌中检出，是甲

状腺乳头状癌最常见且重要的遗传事件 [19]。其发
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病机制为特定刺激促使BR AF的稳定构象状态发生

改变，突变型BR AF的活性ATP结构域结合磷酸化

结构域，发生的磷酸化效应增强了丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶活性，刺激并激活下游的MEK和EPK信号

转导，导致细胞转录增殖失控、微环境改变和促

上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition，

E M T)的发生 [ 1 9 - 2 0 ]。B R A F点突变常发生在编码蛋

白质激酶结构域的11和15号基因的外显子，其中

T1799A点突变(即第1799位点的胸腺嘧啶被腺嘌呤

取代导致蛋白质中谷氨酸(E)替代了第600位的缬氨

酸(V)(V600E)是其热点突变，占BR AF突变的90%
以上 [19]。包括荟萃分析在内的越来越多的研究提

出BR A F V600E突变或与肿瘤的高危侵袭性特征有关

(相应的高危临床病理特征主要包含患者性别、诊

断时年龄、肿瘤病灶大小、淋巴结转移、甲状腺

包膜、腺外侵犯、更晚期的TNM分期及复发、远

处转移)[21-24]，有高侵袭性特征并伴BR AF V600E阳性

的甲状腺乳头状癌患者在病死率及复发率上明显

升高[25-26]。然而，在部分回顾性研究[27]的统计数据

中，并未观察到早期P TC中BR A F V600E的突变与复

发及无病生存期的相关性，提示对于BR A F V600E状

态的预后性质仍存在争议。

另 外 ， B R A F 激 酶 活 化 后 也 可 通 过 涉 及 染 色

体重排引发肿瘤发生。这一说法与我们通常认为

的染色体重排并不常见于上皮性肿瘤这一常规认

知相矛盾。一项针对切尔诺贝利事件中曾短暂暴

露于放射线环境而罹患P TC的患者的研究 [28]发现

了A K A P 9 -B R A F蛋白的重排，这可能与辐射诱发

表达于甲状腺滤泡细胞的A K A P9基因的外显子与

B R A F的外显子发生融合，融合体失去原有B R A F

基因的自抑制性转而表现出强烈的激酶活性，参

与触发一系列磷酸化级连反应，诱导靶细胞转化

有关[28-29]。

1.1.2  RAS 基因

R AS基因探索始于1964年Jennifer Har vey对鼠

白血病病毒的相关研究。R AS基因是BR A F基因的

上游分子，有K-ras、H-ras和N-ras三种高度同源的

异构体。N-RAS突变常见于皮肤肿瘤、脑膜肿瘤、

造血系统恶性肿瘤和甲状腺癌，K-R A S常见于胰

腺、大肠、小肠、腹膜、胆道和胸肺部肿瘤，而

H-R A S突变则常存在于皮肤、唾液腺、泌尿道和

子宫颈肿瘤中。甲状腺癌中RAS突变频率从高至低

依次是N-ra、H-ras、K-ras。最常见的是61号密码

子位点突变，突变可造成RAS蛋白的GTP酶功能失

活，组成性激活R A S，激活BR AF，进而经一系列

通路过程起作用。RAS通路的异常激活是PTC的始

发环节之一。虽然PTC的RAS突变率较FTC低，但

RAS阳性突变相关于PTC的高侵袭性特征，对不良

的预后也起到一定提示作用[30]。

1.1.3  RET 基因

R ET基因位于1 0号染色体长臂，负责编码细

胞膜跨酪氨酸激酶受体蛋白。作为机体内普遍存

在的基因组成员，R ET在多种生理过程中对细胞

的存活、迁移和生长起正相促进作用。正常情况

下，RET受机体的综合调控，以非磷酸化的休眠状

态存在于稳态环境中，保证机体正常生长。1985
年，在用人淋巴瘤基因DNA转染测定NIH/3T3的

过程中，偶然发现 R ET 基因具有致癌潜力。 R ET
可接受配体介导的突发事件的刺激，内环境稳态

破坏，受体R ET发生反式磷酸化加以活性增强，

导致2型多发性内分泌肿瘤综合征(包括MEN2A和

MEN2B)、鼻咽癌、大肠癌、乳腺癌、肺的非小细

胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)和甲状

腺癌(包括P TC和M TC)在内的多器官系统疾病发

生。在近30年的研究过程 [31-32]中，RET/P TC已成

为PTC公认的遗传标记之一。

P T C 中 R E T 通 过 2 种 致 癌 激 活 机 制 起 作 用 ：

一是R ET的重排或融合，R ET 的C ʹ末端激酶结构

域 和 N ʹ末 端 结 构 域 相 连 后 ， 1 个 基 因 框 内 的 R E T
发生重排，激活致癌信号，位于5 ʹ端上游的多种

基因伴侣提供相应结构域，在基因启动子的转录

调控下，产生了一系列的嵌合癌基因。翻译而成

的 嵌 合 产 物 癌 蛋 白 在 不 依 赖 配 体 的 二 聚 化 作 用

下，介导R ET激酶结构域发生自磷酸化，导致下

游信号通路长期不受控激活，下游信号转导增加

并逐步驱动肿瘤细胞的增殖、侵袭和新生血管的

增加 [ 1 4 , 3 3 - 3 4 ]。二是突变通过直接或间接激活激酶

继 而 发 挥 作 用 。 在 2 种 机 制 中 ， 前 者 在 乳 头 状 甲

状 腺 癌 中 最 常 见 。 迄 今 已 发 现 1 3 种 R E T / P T C 基

因 ， 其 中 R E T / P TC 1 ( 涉 及 到 R E T 酪 氨 酸 结 构 域

与H 4基因的相互作用)和R ET / P TC 3 (涉及到R ET
酪氨酸激酶结构域与 E L E 1 基因的相互作用 ) 占所

有R ET重排的90% [31,34-37]。

1.2  TERT 启动子突变

TERT在1985年由Carol首次发现，作为端粒酶

的反转录催化亚基，其作用是在染色体的末端加端

粒从而维持染色体的长度及稳定性。编码TERT的

基因位于5号染色体。TERT启动子突变最早在黑色

素瘤中发现，其后研究证实，该突变可通过诱导

端粒酶激活，上调MAPK和/或PI3K/AKT通路，加

速甲状腺癌发生、发展[38-39]。日本学者Tanaka等[40]
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采用直接DNA测序的方法对159个PTC病例中TERT
启动子热点区域(C228T和C250T)的突变和表达进

行了筛选和统计分析，提出TERT启动子突变/表达

与PTC侵袭性的临床病理结果之间具有相关性，老

年患者组(>55岁)的TERT突变阳性表达集中，进一

步研究分析提示TERT突变阳性结果或可作为老年

PTC患者指导预后的分子指标。另外一项研究也观

察到患者的男性性别、具有侵袭及预后不良的病理

亚型、甲状腺包膜侵犯和远处转移均与TERT启动

子突变有密切关联，特别体现在病死率上 [41]。在

此基础上，2014年有学者[42]对507名患者进行了一

项大型追踪随访研究，结果显示：TERT启动子突

变和BR A F V600E点突变可同时存在，并且相较单一

变量的影响，两者协同对PTC病例的复发和不良预

后起到了更为强大的增量作用[41-43]。

2  不常见的基因融合

2.1  NTRK1 重排

1型神经营养性酪氨酸激酶受体(NTRK1)位于

1号染色体长臂，编码具有高度亲和活性的神经生

长因子受体NGF。该基因存在TFG、TMP3、TPR
等多种配偶体。NTR K1基因发生重排后选择性与

相应的基因伴侣融合，形成的基因融合体在甲状

腺细胞中广泛表达，具有的高活性激酶蛋白能强

烈激活对应下游信号，参与M A P K 途径的信号转

导。NTR K1基因的重排形成的融合癌基因可作为

R ET融合体的替代品发挥作用，是甲状腺癌发生

过程中的早期事件。该重排在约10%的PTC中被发

现，与年轻患者和不良预后相关，但该种遗传改

变的患病率和临床特征的相关性仍有待更多的研

究证实[44]。

2.2  PAX8/PPARr 重排

PA X 8 / P PA R r 基因的重排是发生频率较低的

P TC遗传改变。PAX8基因编码调节甲状腺特异性

基因表达的转录因子，以促进甲状腺滤泡上皮细

胞分化增殖及甲状腺的发育成熟。PPARr是核激素

受体，也起到转录因子的作用 [45-46]。PAX8/PPARr
重排是由于t(2;3)(q13;P25)易位导致编码甲状腺细

胞增殖转录因子配对域的PA X8基因和PPA R r基因

发生融合，融合在甲状腺滤泡细胞中被激活，进

一步诱导激活WNT/TCF途径，导致具有滤泡性特

征的肿瘤发生及侵袭性特征的增加 [44]。该重排常

规发生在滤泡性甲状腺癌中，少数在1%~5%的甲

状腺乳头状癌的滤泡型变体中见到[45,47]。针对该重

排的研究 [46-47]结果显示：PAX8/PPARr重排与肿瘤

的部分特征如小的瘤灶体积、包裹/嵌套的生长方

式和较为年轻的发病年龄、更容易发生的血管浸

润相关。

2.3  BRAF 融合

在 甲 状 腺 癌 中 ， B R A F 融 合 本 身 相 对 少 见 。

据 报 道 ， 散 发 P TC 中 B R A F 基 因 融 合 发 生 率 约 为

10%~20% [48]，且常在儿童、年轻患者和切尔诺贝

利事件的暴露人群中体现 [49]。值得注意的是，转

录融合体与肿瘤中常见的基因突变类型之间存在

显著的反相关性，即 B R A F 融合与 B R A F V 6 0 0 E突变

之间互斥 [ 5 0 ]。 B R A F 基因的 C ʹ末端激酶结构域与

融合伴侣提供的二聚化结构域融合后可使得BR AF

基因的N ʹ末端抑制域丢失，进而产生的融合癌蛋

白激酶活性增强，不受控的激活RTK/M APK信号

通路转导途径，使细胞抗凋亡及增殖分化能力失

控 [ 5 1 ]。一项TCG A数据研究 [ 4 8 ]提出：相较于发生

BR AF V600E突变和未发生BR AF融合的PTC病例，涉

及到 B R A F 基因融 合 者 有 其 特 征 性 的 临 床 病 理 特

征即更倾向于确诊年龄小、肿瘤灶体积偏大、淋

巴结转移的出现。另外，在一项中国P TC融合基

因的研究 [48]中，有学者发现了几种尚未在其他癌

症中发现的新型融合体，其共同的特点是融合基

因均保留其C ʹ末端的激酶结构域，融合伴侣均可

取代其N ʹ端的受体或者调节域点，例如O SB P L 9 -
BR AF融合具备上述特点，据此猜测此种融合体能

以独立R AS的方式途径组成性激活MAPK通路。当

然这一结论仍需更大的跨人群多中心研究进一步

认定。

2.4  NRG1 融合

神经调节蛋白 1 (n e u r e g u l i n - 1 ， N R G 1 ) 融合

是 甲 状 腺 癌 众 多 突 变 靶 点 中 较 为 罕 见 的 致 癌 驱

动程序。 N R G 1 位于人类染色体 8 p 1 2 ，是表皮生

长因子受体(er y throblastic leukemia v iral oncogene 
h o m ol og，Er bB) H E R - 3和H E R - 4的配体，可抑制

神经元凋亡，促神经系统发育，在神经细胞和心

肌细胞的生长调节环节发挥重要作用。近年来，

NRG1在肿瘤领域的作用是研究热点所在。虽然其

在临床上罕见，且发病率低，但 N R G 1 在多种实

体肿瘤中均有发现，例如肺的非小细胞肺癌尤其

是特殊病理类型的肺黏液腺癌、乳腺癌和甲状腺

癌。NRG1有着众多基因融合伴侣，与不同基因位

点结合后，可形成多种融合基因，导致H E R - 3结

合于N RG 1相应的结合域点，诱导H E R - 2 / H E R - 3
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异源二聚体形成，融合蛋白在细胞膜上表达后激

活并启动下游通路，细胞随即进入失控性增殖状

态。值得注意的是，樊新龙等 [52]通过real-time RT-
PCR法对NRG1的过表达载体PCDNA3.1-NRG1转

染细胞的NRG1基因表达进行了分析比对，结果显

示：N R G - 1 m R N A和蛋白质表达的上调可抑制靶

细胞的生长增殖，随后的流式细胞术和蛋白质印

迹法检测结果进一步指出 N R G 1 可以通过活化线

粒体凋亡通路来促进细胞凋亡。该研究反面印证

了NRG1基因融合的作用机制及其在PTC发生、发

展、生长凋亡和侵袭转移中的作用机制，并为靶

向治疗提出了新的方向。

2.5  FGFR 融合

成纤维细胞生长因子受体(f i b ro b l a s t  g row t h 
f a c t o r  r e c e p t o r ， F G F R ) ，与表皮生长因子受体

(epidermal grow th factor receptor，EGFR)一样同

属于跨膜受体酪氨酸激酶(transmembrane receptor 
tyrosine kinases，RTK s)家族成员，是成纤维细胞

生长因子(fibroblast growth factor，FGF)的高亲和

力受体。该家族主要有FGFR1、FGFR2、FGFR3
和FGFR4 4种亚型。各亚型都具有结合配体的胞外

区、介导受体磷酸化的胞内区以及跨膜区。FGFR
作为酪氨酸激酶信号通路的一部分，其异常改变

参与细胞的肿瘤性增殖、新生血管的生成、抗凋

亡和促侵袭转移过程。迄今，已经在胆管癌、乳

腺癌、肺鳞状细胞癌、胶质母细胞瘤、前列腺癌

和甲状腺癌中鉴定出FGFR融合体的存在。PTC中

FGFR融合体罕见，其致病机制可能与FGFR融合蛋

白是一种活性激酶蛋白，其中FGFR-3-BAI AP2L1
融合蛋白的过表达可以介导EPK1/2的活化，从而

激活有丝分裂原激活的蛋白激酶信号转导途径有

关。另外，融合蛋白也可以激活STAT1转录因子，

增强细胞的增殖活性，这也是以细胞聚集为特征

的PTC形态学变化的原因之一[49,53]。

2.6  MET 融合

M E T 基 因 位 于 人 类 7 号 染 色 体 长 臂 ， 编 码 具

有酪氨酸激酶活性的肝细胞生长因子( hepatoc y te 
growth factor，HGF)酪氨酸激酶受体，参与细胞的

信号转导过程和细胞骨架的调控。MET与HGF结

合后发生自身反应磷酸化，顺序激活下游的PI3K/
ALK和RAS-MAPK等信号通路，从而参与PTC的发

生、发展。通常来说，HGF/MET信号通路的异常

在年轻患者、儿童及切尔诺贝利事件中遭受辐射

暴露的人群中相对常见，但近年来，在老年人群

的散发P TC病例中也相继检测到MET融合。M ET

基因融合驱动的PTC有其特殊的组织学形态，如病

灶的多结节性和肿瘤灶内的纤维化形成 [49]。总体

而言，P TC中M ET融合仍为少数，融合引起的基

因组学特征和长期的生物学行为尚不甚清楚。

2.7  EGFR 融合

E G F R 是 表 皮 生 长 因 子 受 体 家 族 成 员 之 一 ，

广 泛 分 布 于 上 皮 细 胞 、 成 纤 维 细 胞 、 胶 质 细 胞

等 多 种 细 胞 表 面 ， 起 促 细 胞 生 长 、 增 殖 、 分 化

和凋亡作用。 E G F R 作为一种跨膜受体，有 多种

突变类型，常见的有外显子 1 9 L R E A 缺失和外显

子2 1 L 8 5 8 R突变，都可导致酪氨酸激酶结构域活

化。2014年，一项低级别胶质瘤的基因组图谱分

析 [54]首次报道了EGFR融合的存在，EGFR融合后

基因缺失了原有的自动磷酸化位点和相应的结合

位点，使得EGFR降解异常，持续性激活MAPK和

PI3K/AKT通路中相应下游信号分子，引发细胞失

控性增殖形成PTC。但就目前而言，尚需要更多的

研究来证明EGFR融合造成的甲状腺乳头状癌的生

物学行为和相应信号通路靶向治疗药物的进展及

治疗效果[49,54-56]。

3  结语

甲状腺癌变是非常复杂的过程，乳头状癌作

为甲状腺癌中最常见的病理亚型，大量的分子改

变参与其发生和发展。目前BR AF、RET、R A S，

TERT及其少见的基因重排和融合等遗传改变都或

多或少地通过组成性激活MAPK和/或PI3K/ALK信

号转导通路在PTC的发生过程中起关键作用。由于

基因改变与肿瘤的部分生物学特征相关，因此了

解甲状腺乳头状癌基因的作用和相关致癌机制的

最新进展，不仅为基因突变的筛查提供了新的视

角，而且在与传统诊断方法及组织学诊断相结合

后更可以显著提高病理诊断的全面性，辅助临床

医生评估疾病的预后，具有极其重要的临床病理

学意义。
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