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　 　 【摘　 要】 　 ｍｉＲＮＡｓ 是具有 ２１ ～ ２３ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，在进化过程中高度保守，被认为是基因表达、细胞凋

亡、癌症以及细胞生长和分化的调节因子。 血清 ｍｉＲＮＡ 水平可作为甲状腺癌诊断及预后的分子标志物。 鉴于大多数

筛查甲状腺癌的常用方法不能在疾病的早期阶段检测，而检测血液中的 ｍｉＲＮＡｓ 被认为是甲状腺癌早期诊断的关键

方法。 文章就血清 ｍｉＲＮＡｓ 作为甲状腺乳头状癌诊断和预后的生物标志物研究进行阐述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 MiRNAs are non coding RNAs with 21⁃23 nucleotides, which are highly conserved in the process of evo⁃
lution. They are considered to be regulators of gene expression, apoptosis, cancer, and cell growth and differentiation. Serum
miRNA level can be used as a molecular marker for the diagnosis and prognosis of thyroid cancer. Since most common meth⁃
ods for screening thyroid cancer cannot be detected in the early stage of the disease, the detection of miRNAs in blood is con⁃
sidered to be the key method for the early diagnosis of thyroid cancer. This article reviews the research on serum miRNA as
a biomarker for the diagnosis and prognosis of papillary thyroid cancer.
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　 　 全球甲状腺癌发病率逐年上升，甲状腺癌的总发病率为

３． １ ／ １０ 万，中国甲状腺癌的发病率为 １． ４ ／ １０ 万［１］ 。 分化型甲

状腺癌包括甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）和滤泡癌，其中 ＰＴＣ 占甲状

腺癌的 ８５％ ［２］ 。 ＰＴＣ 是一种恶性程度低、进展缓慢、复发率低、
生存率高的惰性肿瘤。 但在肿瘤发展的早期［３］ ，仍存在一些影

响 ＰＴＣ 预后的高危因素，如肿瘤侵袭、淋巴结转移等。 目前还

没有有效的方法在早期将其与低风险 ＰＴＣ 区分开来［４］ 。 因此，
ＰＴＣ 的术前诊断、疾病进展及预后评估一直是国内外学者研究

的热点和难点。 随着分子遗传学的发展，甲状腺癌的分子机制

逐渐被阐明，其分子变化主要包括 ｍｉＲＮＡｓ 的异常表达、基因突

变、基因扩增、基因易位、表观遗传改变等［５］ 。 其中 ｍｉＲＮＡｓ 在

甲状腺癌的发生发展中发挥着重要作用，在甲状腺癌的诊断、
疾病进展和预后评估中具有重要价值。 这些分子标志物产生

于血液、尿液或身体组织中，可通过分子实验室检测进行鉴

定［６⁃７］ 。 文章对血清 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＰＴＣ 诊断和预后判断中的价值

进行综述。
１　 ｍｉＲＮＡｓ 概述

　 　 ｍｉＲＮＡｓ 是一组长度为 ２１ ～ ２３ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，与
其专有的 ｍＲＮＡ 相互作用，从而破坏 ｍＲＮＡ 并且抑制翻译。
ｍｉＲＮＡ基因在不同物种中约占基因组的 １％ ，每个物种中有数

百个靶基因。 ｍｉＲＮＡ 在基因的细胞核中转录并产生 ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ，
然后通过核内切核酸酶（ＲＮａｓｅ ＩＩＩ Ｄｒｏｓｈａ）产生前ｍｉＲＮＡ，前
ｍｉＲＮＡ 通过 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ ５ 蛋白转运至细胞质，而后被一种 Ｄｉｃｅｒ 酶
破坏，最终产生一个 ２１ ～ ２３ 的双链核苷酸序列。 其中一条链被

分解，另一条被置于沉默复合物（ＲＮＡ⁃ＲＩＳＣ）中。 ｍｉＲＮＡ 通过

抑制 ｍＲＮＡ 的蛋白翻译或去整合位来发挥其调节基因表达的

作用［８⁃１０］ 。
２　 ｍｉＲＮＡ 与肿瘤的关系

　 　 在人类基因组中已经鉴定出超过 ２ ５００ 种 ｍｉＲＮＡｓ，它们调

节 ３０％的编码蛋白质的基因。 这些小的调节分子在 １９９３ 年首
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次被发现。 其中大多数位于染色体脆性部位，包括癌症在内的

各种疾病中易于发生染色体去除、移动和表观变化。 ｍｉＲＮＡｓ
同时靶向多个基因，因此靶基因有时可以达到 １００ 个以

上［１１⁃１２］ 。 ２００２ 年研究发现 ｍｉＲＮＡ 失调与肿瘤之间的关系［１３］ 。
ｍｉＲＮＡｓ 及其在癌症中的表达模式为肿瘤学提供了一个新的广

泛的论点。 最近的研究表明，ｍｉＲＮＡｓ 在癌症中是成对的，在癌

症的发生和发展中起着重要的作用［１４⁃１８］ 。 因此，寻找此类分子

作为癌症诊断、治疗或预后的靶点可以提供一种途径［１９⁃２０］ ，认
为这些 ｍｉＲＮＡｓ 的鉴定可作为癌症治疗和预后策略。 ＭＲＸ３４
药物是一种 ｍｉＲＮＡ 模拟物，目前正在进行 Ｉ 期临床试验，用于

治疗癌症［２１］ 。 迄今为止已鉴定出的许多 ｍｉＲＮＡｓ 在癌症治疗

中发挥作用。 将肿瘤组织与正常组织进行比较表明，ｍｉＲＮＡｓ
位于人类基因组的脆弱位点，并可能在染色体重排过程中增加

或去除。 此外，遗传机制可能导致 ｍｉＲＮＡ 基因表达异常，从而

导致靶 ｍＲＮＡ 表达调控发生重大变化。 部分 ｍｉＲＮＡ 在癌症表

型中具有致癌作用，且这些 ｍｉＲＮＡ 的调控缺陷常见于多种癌症

中［２２］ 。 非共源性 ｍｉＲＮＡ 包括 ｍｉＲＮＡ⁃１５５ 和 ｍｉＲＮＡ⁃２１，Ｌｅｔ⁃７
和 ｍｉＲＮＡ⁃３４ 家族成员即是抑制性 ｍｉＲＮＡ［２３］ 。 不同的 ｍｉＲＮＡｓ
影响癌症的不同阶段，如 ｍｉＲＮＡ⁃１０ｂ 在晚期恶性肿瘤中调节转

移并显示高表达水平，ｍｉＲＮＡ⁃１０ｂ 的抑制可以阻止一种新的癌

症转移。 ｍｉＲＮＡ⁃３３５ 的表达可抑制转移，但不能阻断肿瘤细胞

增殖，对细胞凋亡率无影响。 但可能有多种 ｍｉＲＮＡｓ 能够抑制

肿瘤细胞的增殖［２４］ 。 在多种人类癌症中报道了 ｍｉＲＮＡ 表达水

平的变化，包括表达的增加和减少［２５⁃２６］ 。
３　 ｍｉＲＮＡｓ 与甲状腺癌

　 　 近年来，人们对 ｍｉＲＮＡ 或 ｍｉＲＮＡ 组合作为诊断甲状腺癌

的生物标志物的可行性非常感兴趣。 最近的研究表明，ｍｉＲＮＡ
在甲状腺癌中表达异常，并在疾病的发展和进程中发挥重要作

用。 在以前的研究中，对细针穿刺抽吸（ＦＮＡ）样本中的 ｍｉＲＮＡ
进行了研究，最终认为一些 ｍｉＲＮＡ 在甲状腺癌的发病机制中发

挥效应［２７］ 。 ｍｉＲＮＡ 表达检测有潜力作为甲状腺癌中甲状腺球

蛋白测量的替代方法。 目前，正在对 ｍｉＲＮＡｓ 进行研究，可将其

作为癌症诊断、复发、生存评估和癌症分级的生物标记，以及监

测病理进展的标记。
　 　 在许多与甲状腺癌相关的 ｍｉＲＮＡ 中，ｍｉＲＮＡ⁃２２１、ｍｉＲＮＡ⁃
２２２ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１８１ｂ 已被深入研究。 在甲状腺癌患者的 ｍｉＲＮＡ
表达谱中，ｍｉＲＮＡ⁃２２１、ｍｉＲＮＡ⁃２２２ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ 的表达水平上

调，是正常甲状腺组织的 １１ ～ １９ 倍［２８］ 。 ｍｉＲＮＡｓ 对甲状腺癌的

术前诊断、肿瘤侵袭评估、淋巴结转移预测和预后有重要意义。
尤其是作为甲状腺癌的分子标志物，ｍｉＲＮＡ 对提高 ＦＮＡ 的诊

断率具有重要价值。
３． １　 独立 ｍｉＲＮＡ 与甲状腺乳头状癌

３． １． １　 ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ：甲状腺癌细胞中 ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ 表达的增加会

导致 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ Ｂａｄ 通路的活性增加。 实际上，它具有抗凋亡

作用，其靶基因为 ＧＡＳ１ 蛋白，起肿瘤抑制基因的作用。 该癌基

因 ｍｉＲＮＡ 增加甲状腺癌细胞增殖，抑制细胞凋亡［２９］ 。 癌症基

因组图谱数据库中的计算机生物信息学研究表明，ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ
在甲状腺乳头状癌中过度表达［３０］ 。

３． １． ２ 　 ｍｉＲＮＡ⁃Ｌｅｔ⁃７：关于 Ｌｅｔ⁃７ 作用的研究表明，它降低 Ｒａｓ
水平并作为肿瘤抑制因子。 在具有 ＲＥＴ 突变的 ＴＰＣ⁃１ 细胞系

中转染 Ｌｅｔ⁃７ 导致 ＭＡＰＫ 途径的抑制，阻止细胞增殖，并增加

Ｐ２１。 由于 Ｌｅｔ⁃７ 是一种抑制肿瘤的 ｍｉＲＮＡ，它在甲状腺癌中的

表达可能减少［３１］ 。 Ｒｓ７１２ 序列位于 ＫＲＡＳ 基因 ３′⁃ＵＴＲ 突变体

上，该突变体被 Ｌｅｔ⁃７ 靶向。 已证实该区域的多态性与甲状腺

癌的发病风险相关［３２］ 。 位于 Ｌｅｔ⁃７ 启动子区的 ｒｓ１０８７７８８７ 多

态性可能存在患甲状腺癌的风险，位于 Ｌｅｔ⁃７ 启动子区的

ｒｓ１３２９３５１２ 多态性可能与甲状腺癌的淋巴结转移有关［３３］ 。 一

项研究测量了 １０６ 例甲状腺癌患者血清中 Ｌｅｔ⁃７ 的表达，并与

９５ 例良性腺体患者和 ４５ 例无甲状腺问题的患者进行了比较，
结果发现甲状腺癌中 Ｌｅｔ⁃７ 血清水平的表达与无甲状腺问题的

良性腺体中的表达显著不同［３４］ 。
３． １． ３　 ｍｉＲＮＡ⁃２２２⁃３ｐ：Ｙｕ 等［３５］ 研究了中国南方人群中 ｍｉＲ⁃
ＮＡ⁃２２２、ｍｉＲＮＡ⁃１５１⁃５ｐ 和 ｌｅｔ⁃７ｅ 的表达水平，发现 ＰＴＣ 患者血

清中 ３ 种 ｍｉＲＮＡ 的表达水平高于对照组。 基于微阵列筛选的

结果，Ｗａｎｇ 等［３６］使用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 研究了 ７９ 例甲状腺乳头状癌

患者和 ４２ 例良性甲状腺疾病患者的血清 ｍｉＲＮＡ 水平，结果表

明，ＰＴＣ 组血清中最有价值的 ｍｉＲＮＡ⁃２２２⁃３ｐ 表达上调。
３． １． ４　 ｍｉＲＮＡ⁃１５５：ｍｉＲＮＡ⁃１５５ 在甲状腺癌细胞系和体外动物

模型中的表达增加会增加肿瘤生长，表明这些 ｍｉＲＮＡｓ 具有致

癌作用。 ｍｉＲＮＡｓ 靶向 ＡＰＣ，其表达减少导致细胞生长增加。
该 ｍｉＲＮＡ 激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径，进而激活下游途径，如 Ｃ⁃ＭＹＣ
和 ＴＣＦ。 ｍｉＲＮＡ⁃１５５ 似乎有潜力用于甲状腺癌的诊断，需要进

一步研究［３７］ 。
３． １． ５　 ｍｉＲＮＡ⁃３７５：２ 项独立的研究检测了 ＦＮＡ 样本中 ｍｉＲ⁃
ＮＡ⁃３７５ 的表达状态，结果表明 ｍｉＲＮＡ⁃３７５ 表达增加抑制了乳

头状癌细胞的增殖，并诱导细胞系凋亡。 对动物模型和细胞系

的研究表明，这种 ｍｉＲＮＡ 水平的增加会减少癌细胞的迁移和侵

袭。 当 Ｒａｓ ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通路被激活时，ＥＲＢＢ２ 分子被

激活，该分子的表达增加促进细胞增殖并减少凋亡。 ＥＲＢＢ２ 被

ｍｉＲＮＡ⁃３７５ 靶向，当它被该 ｍｉＲＮＡ 分解时，增殖受到抑制；因
此，这种 ｍｉＲＮＡ 可能在其表达降低的甲状腺癌中发挥肿瘤抑制

作用［３８］ 。
３． １． ６　 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ｂ：对 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ｂ 在甲状腺乳头状癌细胞系

（ＴＰＣ１ 和 ＢＣＰＡＰ）中的活性和功能的研究表明，当其被抑制时，
细胞系中的迁移和侵袭显著减少；当其表达增加时，迁移和侵

袭也增加［３９］ 。 ＳＭＡＤ４ 是靶向和分解 ＴＧＦ⁃β（细胞迁移的抑制

物）信号通路中的关键蛋白质。 一种名为 Ｐ２７（ｋｉｐ１）的细胞周

期调节蛋白通过与细胞周期蛋白的相互作用抑制细胞周期 Ｇ１
期的进展；该蛋白与 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ｂ 的表达水平之间存在负调节

作用［４０］ 。 在 ＢＲＡＦＴ１７９９Ａ 突变的肿瘤中，这种 ｍｉＲＮＡ 的表达

增加导致甲状腺癌周围组织的侵袭发生率增加。 其过度表达

与侵袭性甲状腺癌呈正相关，是甲状腺癌细胞迁移和侵袭的积

极调节因子［４１］ 。 目前，肿瘤增大的常见预后因素包括肿瘤大

小、淋巴结转移、甲状腺外侵，以及最近发现的 ＢＲＡＦＴ１７９９Ａ 突

变。 测量 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ｂ 的表达可以很好地替代甲状腺癌侵袭性

测量方法。

·２６６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



３． ２　 ｍｉＲＮＡ 组合与甲状腺乳头状癌　 Ｙｕ 等［３５］ 研究了中国南

方的 ＰＴＣ 患者和良性甲状腺结节患者，发现检测 ｍｉＲＮＡ⁃２２２、
ｍｉＲＮＡ⁃１５１⁃５ｐ 和 ｌｅｔ⁃７ｅ 组合对甲状腺结节的敏感度为 ０． ８７８。
ＰＴＣ 的诊断特异度为 ０． ８８４，联合的受试者工作特征曲线下面

积 ＡＵＣ 高达 ０． ９１７。 Ｚｈａｎｇ 等［４２］ 比较了东北地区 １０６ 例 ＰＴＣ
患者和 ３５ 例良性甲状腺结节患者血清中 ｍｉＲＮＡ⁃２２２、ｍｉＲＮＡ⁃
２２１ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ｂ 的表达水平，发现 ３ 种 ｍｉＲＮＡ 结合诊断

ＰＴＣ 的能力增强，敏感度为 ０． ８００，特异度为 ０． ９７５，ＡＵＣ 为

０． ９０３。在 Ｚｈａｎｇ 等［４２］ 研究中，血清 ｍｉＲＮＡ 组合检测可作为甲

状腺乳头状微癌的诊断和预后标志物。 结果表明，联合检测血

清 ｍｉＲＮＡ⁃２２２、ｍｉＲＮＡ⁃２２１、ｍｉＲＮＡ⁃１４６ｂ 和 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 后，ＡＵＣ
高达 ０． ９７２，敏感度为 ０． ８６８，特异度为 ０． ９４３，高于检测单个独

立的 ｍｉＲＮＡ。 ３ 项研究都表明，ｍｉＲＮＡ 组合在诊断甲状腺乳头

状癌方面比单个 ｍｉＲＮＡ 更准确。 在未来的研究中，可尝试探索

特定的 ｍｉＲＮＡ 组合，以提高甲状腺乳头状癌的诊断效率，减少

甲状腺癌不必要的手术创伤。
４　 小　 结

　 　 目前甲状腺癌的诊断技术通常包括组织活检和 ＦＮＡ 检查。
但由于 ＦＮＡ 和组织活检技术采样相对不方便，所以针对血液中

的生物标志物研究将成为下一步的重点。 ｍｉＲＮＡ 等分子肿瘤

标志物研究的目的是通过血液检查来诊断不同的癌症。 这种

简单的血液检查不仅能在早期诊断癌症，而且还能降低病死

率［４３］ 。 研究认为 ｍｉＲＮＡｓ 可用于识别有肿瘤演化风险的患者。
它们可以在其中一小部分组织受损的样本以及处于疾病早期

阶段的样本中进行检测［４４］ ，因此，ｍｉＲＮＡｓ 被认为是合适的肿

瘤标志物。 可通过检查血清标志物的表达水平来诊断肿瘤或

隐匿性转移。 考虑到筛选甲状腺癌的最常用方法不能在早期

诊断该疾病，鉴定血液中 ｍｉＲＮＡｓ 水平成为早期诊断癌症的关

键方法［４５］ 。
　 　 综上所述，ｍｉＲＮＡｓ 在癌症的发生和发展中发挥重要作用，
检测血清 ｍｉＲＮＡｓ 水平可用作甲状腺癌诊断和预测预后的分子

标志物，通过测定和比较甲状腺疾病患者血清样本中 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ⁃３７５、３４ａ、１４６ｂ、１５５、２２２、Ｌｅｔ⁃７）的水平，可以预测甲状

腺的多样性。 这些 ｍｉＲＮＡｓ 也可用作生物标志物，用于检查癌

症复发、生存率、癌症分级以及甲状腺癌的浸润情况。
参考文献

［１］　 Ｌｉ ＸＪ，Ｙｕａｎ Ｍ，Ｓｏｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１０ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥＧＲ３［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，２０２０，２１（１）：４８． ＤＯＩ：
１０． １１８６ ／ ｓ１２８８１⁃０２０⁃０９７４⁃９．

［２］ 　 Ｑｕ ＹＪ， Ｚｈａｎｇ ＨＹ， Ｓｕｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，１０９（３）：６１８⁃
６２８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃａｓ． １３４７２．

［３］ 　 陈鑫，吴诚义，张政． 甲状腺乳头状癌 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 差异表达谱分

析［Ｊ］ ． 重庆医学，２０１０， ３９ （ １０ ）：１１８８⁃１１８９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃８３４８． ２０１０． １０． ００５．

［４］ 　 Ｍｏｌｔｅｎｉ Ｇ，Ｂｏｎａｌｉ Ｍ，Ｍａｔｔｉｏｌｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｒｅｖｉｓｉｏｎ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒ⁃

ｖｉｖａｌ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｒａｔｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１９，２７６
（２）：５５１⁃５５７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４０５⁃０１８⁃５２３９⁃２．

［５］ 　 张辉挺，邱昌洪，马德奎，等． 甲状腺癌细胞增殖分化中 ｍｉＲ⁃１４２
的影响机制分析［ Ｊ］ ． 中华肿瘤防治杂志，２０１８，２５ （ Ｓ１）：６⁃７．
ＤＯＩ：１０． １６０７３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｐｔ． ２０１８． Ｓ１． ００４．

［６］ 　 Ｓｕｎ Ｍ，Ｆａｎｇ Ｓ，Ｌｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４６ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４６ｂ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２０１５，１５（１）：３３⁃４０． ＤＯＩ：１０． ３２３３ ／ ＣＢＭ⁃１４０４３１０．

［７］ 　 Ｄａｉ Ｍ，Ｌｉ Ｌ，Ｑｉｎ Ｘ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡ⁃１２２ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１９，１７
（４）：３９１９⁃３９２９． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０１９． １００２４．

［８］ 　 郭辉，张斌，胡利民． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１４ 在甲状腺乳头状癌患者血清

中的表达水平及临床意义［Ｊ］ ． 癌症进展，２０１８，１６（４）：４８０⁃４８３，
４９８． ＤＯＩ：１０． １１８７７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃１５３５． ２０１８． １６． ０４． ２４．

［９］ 　 龚晓宇． 血清微小 ＲＮＡ⁃４５１ 在甲状腺肿瘤中的表达及临床意义

［Ｄ］． 乌鲁木齐：新疆医科大学，２０１８．
［１０］ 　 Ｖｉｓｏｎｅ Ｒ，Ｒｕｓｓｏ Ｌ，Ｐａｌｌａｎｔｅ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ （ ｍｉＲ）⁃２２１ ａｎｄ

ｍｉＲ⁃２２２，ｂｏｔｈ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐ２７Ｋｉｐ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
Ｃａｎｃｅｒ，２００７，１４（３）：７９１⁃７９８． ＤＯＩ：１０． １６７７ ／ ＥＲＣ⁃０７⁃０１２９．

［１１］ 　 王伟斌，苏星韵，阮佳莹，等． ２６８２ 例甲状腺乳头状癌临床病理及

预后分析［ Ｊ］ ． 中华普通外科杂志，２０１８，３３（５）：３９３⁃３９７． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃６３１Ｘ． ２０１８． ０５． ００９．

［１２］ 　 Ａｌ⁃Ａｍｍａｒ Ｙ，Ａｌ⁃Ｍａｎｓｏｕｒ Ｂ，Ａｌ⁃Ｒａｓｈｏｏｄ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒａｚ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１８，８４（２）：２２０⁃２２６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｂｊｏｒｌ． ２０１７． ０２． ００２．

［１３］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｊ，Ｂｏｒｃｈｅｒｔ ＧＭ，Ｄｏｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ： Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，Ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃｓ，ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０１７，１６１７（ｃｈａｐｔｅｒ
４）：５７⁃６７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ９７８⁃１⁃４９３９⁃７０４６⁃９⁃４．

［１４］ 　 Ｌｉｍ ＬＰ，Ｌａｕ ＮＣ，Ｇａｒｒｅｔｔ⁃Ｅｎｇｅｌｅ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ
ｓｏｍｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｍＲＮＡｓ［Ｊ］． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ，２００５，４３３（７０２７）：７６９⁃７７３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０３３１５．

［１５］ 　 Ｊｉｎ Ｈ，Ｌｉａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙ⁃
ｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｓ７１２ ｗｉｔｈｉｎ ｌｅｔ⁃７⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１４，３１ （１０）：１⁃５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１２０３２⁃０１４⁃０２２１⁃３．

［１６］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ，Ｙａｎ Ｌ，Ｓｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｅｍｏｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＴ８ＳＩＡ４ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］． Ｏｎｃｏ⁃
ｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（３７）：６００７４⁃６００８６． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． １１０５４．

［１７］ 　 Ｊｉｎ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｅ，Ｄｏｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦ ａｎｄ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ６５３ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１４）：１８３４６⁃１８３５５． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ７８１１．

［１８］ 　 Ｙｉｐ Ｌ，Ｋｅｌｌｙ Ｌ，Ｓｈｕａｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ
Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１１，１８（７）：２０３５⁃２０４１． ＤＯＩ：１０． １２４５ ／ ｓ１０４３４⁃
０１１⁃１７３３⁃０．

［１９］ 　 许建华． 血浆 ｍｉＲ⁃６６３ 和 ｓＨＬＡ⁃Ｇ 在甲状腺乳头状癌中的表达水

平及其诊断价值［Ｊ］ ． 实用肿瘤杂志，２０１９，３４（４）：３３２⁃３３６． ＤＯＩ：
１０． １３２６７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｓｙｚｌｚｚ． ２０１９． ０４． ０１０．

［２０］ 　 王伟斌，苏星韵，阮佳莹，等． ２６８２ 例甲状腺乳头状癌临床病理及

·３６６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



预后分析［ Ｊ］ ． 中华普通外科杂志，２０１８，３３ （５）：３９３⁃３９７． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃６３１Ｘ． ２０１８． ０５． ００９．

［２１］ 　 Ｓｉｌｖｉａ Ｃ，Ｔａｎｉａ Ｐ，Ｇｕｉｄｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ９５ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
ＮＡ１９０ ａｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ａ ｃａｕｃａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ⁃
ｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１４，９９ （１１ ）：４１９０⁃４１９８． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｊｃ．
２０１４⁃１９２３．

［２２］ 　 Ｄｉａｏ Ｙ，Ｆｕ Ｈ，Ｑｉａｎ Ｗ． ＭｉＲ⁃２２１ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＩＭＰ３ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１７， ２４ （ ３ ）： ｅ３１７⁃ｅ３２８． ＤＯＩ： １０．
１０９７ ／ ＭＪＴ． ０００００００００００００４２０．

［２３］ 　 Ｃｈａｐｅｌｌｅ Ａ，Ｊａｚｄｚｅｗｓｋｉ Ｋ． Ｒｅｖｉｅｗ：ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０１１， ９６ （ １１ ）：
３３２６． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｊｃ． ２０１１⁃１００４．

［２４］ 　 Ｆｉｌｓ⁃Ａｉｍｅ Ｎ，Ｄａｉ Ｍ，Ｇｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃５８４ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ａｃｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ （ ＰＨＡＣＴＲ１ ）， ａ ｎｅｗ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｏｕｔｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｈｉｃｈ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，２８８ （１７ ）：１１８０７⁃１１８２３． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ１１２． ４３０９３４．

［２５］ 　 Ｔａｔｏｎ Ｍ，Ｌａｍｙ Ｆ，Ｒｏｇｅｒ ＰＰ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ １ ｏｆ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ａｎｄ ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏ⁃
ｇｙ，１９９３，９５（１⁃２）：１３⁃２１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ０３０３⁃７２０７（９３）９００２４⁃Ｅ．

［２６］ 　 Ａｎｇｅｌｉｃａ Ｇ，Ｆｒａｎｃｅｓｃｏ Ｐ，Ｌｕｉｇｉｎａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ （Ｄｙｓ） ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ：Ｄｏ ｍｉｔｏｍｉＲｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｅｔｉｃ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ，
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ，２０１７，２０１７：１⁃１１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１７ ／ ２３０９０３４．

［２７］ 　 Ｗａｎｇ ＤＰ，Ｔａｎｇ ＸＺ，Ｌｉａｎｇ ＱＫ，ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃５９９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｙ２⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｔｅｎｔ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
２０２０，２３５（３）：２４９２⁃２５０５． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２９１５４．

［２８］ 　 Ｔｏｍａｓｚ Ｓ，Ｄａｎｕｔａ Ｇ，Ｂａｒｔｏｓｚ Ｗ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｍＲＮＡ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１６，２０１６：１４２７０４２． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１６ ／ １４２７０４２．

［２９］ 　 Ｐｏｗｅｒｓ ＭＰ，Ａｌｖａｒｅｚ Ｋ，Ｋｉｍ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｕｌｔ
ｒｅｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｒｔｕａｌ
ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ Ｐａｒｔ Ｂ，２０１１，２０（２）：６３⁃７０． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＰＤＭ． ０ｂ０１３ｅ３１８１ｅｆｅ２ａ９．

［３０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｄ，Ｐａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１７， １３ （ ６ ）：
４２５２⁃４２６６． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０１７． ６０２８．

［３１］ 　 Ｍｅｉ ＪＹ，Ｚｈａｎｇ ＭＪ，Ｗａｎｇ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ⁃
ｃａｌｌｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｓｃｉｎ ｏｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ，２０１７，６（５）：９３７⁃９４３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃａｍ４． １０３１．

［３２］ 　 Ｌｉｍａ ＣＲ，Ｇｅｒａｌｄｏ ＭＶ，Ｆｕｚｉｗａｒａ ＣＳ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲＮＡ⁃１４６ｂ⁃５ｐ ｕｐｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１６，１６ （１）：１０８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃
０１６⁃２１４６⁃ｚ．

［３３］ 　 Ｇｅｒａｌｄｏ ＭＶ，Ｙａｍａｓｈｉｔａ ＡＳ，Ｋｉｍｕｒａ ＥＴ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＳＭＡＤ４ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１２，３１（１５）：１９１０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｏｎｃ．２０１１．３８１．

［３４］ 　 Ｇｕｔｅｒｍａｎｎ Ｈ，Ｒｏｙ ＢＶ，Ｍｅｅｒｓｓｅｍａｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ１４６ｂ，２２１，２２２ ａｎｄ ｐ２７Ｋｉｐ１ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１４，１２２（３）：１３７⁃１４３．
ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ｓ⁃００３４⁃１３６７０２５．

［３５］ 　 Ｙｕ Ｓ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉ⁃
ｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１２，９７（６）：２０８４⁃２０９２．

［３６］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｗｅｉ Ｔ，Ｘｉｏｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ Ｌｅｔ⁃７ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１５， ９４ （ ４３ ）：
ｅ１８７９． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ． ００００００００００００１８７９．

［３７］ 　 Ｈｕｉ Ｓ，Ｃｏｎｇ Ｄ，Ｈｅ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｐｉｖｏｔａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ
Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔｓ ＆ Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１５，８：２２７１⁃２２７７． ＤＯＩ：
１０． ２１４７ ／ ＯＴＴ． Ｓ８５７５３．

［３８］ 　 Ｍａｒｑｕｅｓ ＪＣ，Ｒｉｃａｒｔｅ⁃Ｆｉｌｈｏ，Ｆｕｚｉｗａｒａ ＣＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｅｔ⁃７ ｍｉｃｒｏＲ⁃
ＮＡ ｏｎ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００９，２（４）：２３６⁃２４１． ＤＯＩ：１０． １５９３ ／ ｔｌｏ． ０９１５１．

［３９］ 　 Ｗａｎｇ ＸＺ，Ｈａｎｇ ＹＫ，Ｌｉｕ ＪＢ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃３７５
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥＲＢＢ２ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ，２０１６，１３０（２）：７８⁃８４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｈｓ． ２０１５． １２． ００１．

［４０］ 　 Ｒｏｓｓｉ Ｌ，Ｂｏｎｍａｓｓａｒ Ｅ，Ｆａｒａｏｎｉ Ｉ ． Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａ⁃
ｃｉｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｈｅ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ
Ｉｔａｌｉａｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ，２００７，５６ （ ３ ）：２４８⁃２５３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｐｈｒｓ． ２００７． ０７． ００１．

［４１ ］ 　 Ｅｌｏｕｂｅｉｄｉ ＭＡ， Ｍａｓｏｎ ＡＣ， Ｄｅｓｍｏｎｄ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｔｒｅｎｄｓ
（１９７３⁃１９９７） ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ：Ａ ｇｌｉｍｍｅｒ ｏｆ ｈｏｐｅ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００３，９８ （７）：１６２７⁃１６３３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０００２⁃
９２７０ （０３） ００２２８⁃４．

［４２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｐａｎ Ｊ，Ｘｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｆｏｒ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１８，４０ （６）：
３６１１⁃３６２４． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／ Ｓ０００１⁃９２１４（０４）００２１２⁃６．

［４３］ 　 Ｓｈｉｒｉ Ｓ，Ｍｏｎｔａｚｅｒｉ Ｖ，Ｈａｌｉｍｉ Ｍ ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｅ
ｇｅｎｅ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ ｅｎｔｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｋｕｒｄｉｓｔａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌｓｃ：ｅｎｃｅｓ，２０１１，１６（２）：１６⁃２６．

［４４］ 　 Ｇｒａｈａｍ ＭＥＲ，Ｈａｒｔ ＲＤ，Ｄｏｕｇｌａｓ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｔｏ
ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｂｅｎｉｇｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍａｓｓｅｓ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ⁃Ｈｅａｄ ＆ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１５，４４（１）：１⁃９．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０４６３⁃０１５⁃００８３⁃５．

［４５］ 　 Ｍｅｉｊｎｅｎ Ｐ． Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｕｃｔａｌ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｓｉｔｕ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ （ＥＪＳＯ），２００５，３１（８）：８３３⁃
８３９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｓｏ． ２００５． ０３． ０１６．

（收稿日期：２０２２ － １２ － ２６）

·４６６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６


