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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）组织中微小核糖核酸⁃３３８⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ）、磷脂酶 Ｃδ⁃３（ＰＬＣＤ３）
表达及与病理参数、上皮—间质转化（ＥＭＴ）、预后的关系。 方法　 选取 ２０１６ 年 １ 月—２０２０ 年 １２ 月商洛市中心医院

乳甲外科收治接受手术切除的 ＰＴＣ 患者 １５２ 例，取其癌组织及对应癌旁组织，采用实时荧光定量聚合酶链式反应检

测 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学法检测 ＥＭＴ 相关蛋白［Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃Ｃａｄ）、Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃Ｃａｄ）、
波形蛋白（ＶＩＭ）］；分析 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达与 ＰＴＣ 病理参数的关系；通过 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ 数据库预测 ｍｉＲ⁃３３８⁃
３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ 的结合位点，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法和二列相关性分析 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 及二者与 ＥＭＴ 相关蛋白在

ＰＴＣ 组织中表达的相关性；根据 ＰＴＣ 组织 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达均值分为高 ／低 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表

达组，通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制高 ／低 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达 ＰＴＣ 患者无病生存率（ＤＦＳ）生存曲线；通过 Ｃｏｘ
回归分析 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 的影响因素。 结果　 与癌旁组织比较，ＰＴＣ 组织 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 和 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白阳性表达率降低，
ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 和 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白阳性表达率升高（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ３２． ８７５ ／ ＜ ０． ００１、１５． ５７５ ／ ＜ ０． ００１、３７． ３５１ ／ ＜ ０． ００１、
２１． ９８４ ／ ＜ ０． ００１、１６． ６０４ ／ ＜ ０． ００１ ）； ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 在 ＰＴＣ 组 织 中 表 达 呈 负 相 关 （ ｒ ／ Ｐ ＝
－ ０． ７１２ ／ ＜ ０． ００１）。ＰＴＣ 组织中 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白阳性表达呈负相关，与 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白阳性表达呈正相关

（ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６４２ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ６１７ ／ ＜ ０． ００１、０． ６２２ ／ ＜ ０． ００１）；ＰＴＣ 组织中 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 与 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白阳性表达

呈正相关，与 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白阳性表达呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６５７ ／ ＜ ０． ００１、０． ６２４ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ６３２ ／ ＜ ０． ００１）。 不同 ＴＮＭ 分

期、淋巴结转移的 ＰＴＣ 组织 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达差异有统计学意义 （ Ｆ ／ ｔ ／ Ｐ ＝ ３０． ７７８ ／ ＜ ０． ００１、
３． ４３０ ／ ０． ００１）。ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 高表达组 ３ 年 ＤＦＳ 高于低表达组，ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表达组 ３ 年 ＤＦＳ 低于低表达组（ χ２ ／ Ｐ ＝
１５． ６１５ ／ ＜ ０． ００１、１６． ０８８ ／ ＜ ０． ００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ≥１． ８３ 为 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 的独立危险

因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ３． １２７（１． ３６１ ～ ７． ６０４）、２． ５４６（１． １１５ ～ ５． ８１７）、２． ８５４（１． １７８ ～ ６． ９１９）］，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ≥０． ５７ 为独

立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ３０６（０． １１６ ～ ０． ８０４）］。 结论　 ＰＴＣ 组织中 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 低表达和 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表达，
与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移、ＥＭＴ 和预后有关，可能成为 ＰＴＣ 诊治新靶点。
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｓｈａｎｇｌｕｏ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｓｈａｎｇｌｕｏ ７２６０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０１８Ｃ００６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｑｉａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３９９５８７９８６＠ ｑｑ． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of micro ribonucleic acid⁃338⁃3p (miR⁃338⁃3p ) and phospho⁃
lipase C delta⁃3 (PLCD3) in papillary thyroid carcinoma (PTC) tissues and their relationship with pathological parameters,
epithelial⁃mesenchymal transition (EMT) and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 152 cases of PTC patients admitted to the Breast and
Thyroid Surgery Department of Shangluo Central Hospital who underwent surgical resection from January 2016 to December
2020 were selected, and real⁃time fluorescence quantitative polymerase chain reaction was used to detect the expression of
miR⁃338⁃3p and PLCD3 mRNA in cancer tissues and corresponding para⁃cancerous tissues, and immunohistochemistry was
used to detect the expression of EMT⁃associated proteins ［ N⁃calmodulin (N⁃Cad), E⁃calmodulin (E⁃Cad), and vimentin
(VIM )］ . The relationship between miR⁃338⁃3p, PLCD3 mRNA expression and pathological parameters of PTC were ana⁃
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lyzed. The binding sites of miR⁃338⁃3p and PLCD3 were predicted by Targetscan database, and the correlation between miR⁃
338⁃3p and PLCD3 mRNA and the expression of both with EMT⁃related proteins in PTC tissues was analyzed by Pearson
's method and dichotomous correlation. PTC tissues were divided into high/low miR⁃338⁃3p, PLCD3 mRNA expression
groups according to the mean values of miR⁃338⁃3p, PLCD3 mRNA expression, and the survival curves of disease⁃free sur⁃
vival (DFS) of PTC patients with high/low miR⁃338⁃3p, PLCD3 mRNA expression were plotted by Kaplan⁃Meier method.
Factors of DFS in PTC patients were analyzed by Cox regression. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with para⁃cancerous tissues, miR⁃338⁃
3p expression and E⁃Cad protein positive expression rate were decreased in PTC tissues, and PLCD3 mRNA expression and
N⁃Cad and VIM protein positive expression rate were increased (t/χ2 /P = 32.875/ ＜ 0.001, 15.575/ ＜ 0.001, 37.351/ ＜ 0.001,

� 21.984/ ＜ 0.001, 16.604/ ＜ 0.001). miR⁃338⁃3p was negatively correlated with PLCD3 mRNA expression in PTC tissues (r/P
= － 0.712/ ＜ 0.001). miR⁃338⁃3p was negatively correlated with the positive expression rate of N⁃Cad and VIM proteins, and

positively correlated with that of E⁃Cad proteins in PTC tissues (r/P = － 0.642/ ＜ 0.001, － 0.617/ ＜ 0.001, 0.622/ ＜ 0.001);
� PLCD3 mRNA was negatively correlated with N⁃Cad in PTC tissues, VIM protein positive expression rate was positively

correlated with E⁃Cad protein positive expression rate (r/P = 0.657/ ＜ 0.001, 0.624/ ＜ 0.001, － 0.632/ ＜ 0.001). Comparison of
miR⁃338⁃3p and PLCD3 mRNA expression in PTC tissues with different TNM stages and lymph node metastasis showed
differences (F/t/P = 30.778/ ＜ 0.001, 3.430/0.001). 3⁃year DFS was higher in the miR⁃338⁃3p high⁃expression group than that

� in the miR⁃338⁃3p low⁃expression group, and 3⁃year DFS was lower in the PLCD3 mRNA high⁃expression group than that in
the PLCD3 mRNA low⁃expression group (χ2 /P = 15.615/ ＜ 0.001, 16.088/ ＜ 0.001). TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis,

� and PLCD3 mRNA ≥1.83 were independent risk factors for DFS in PTC patients, and miR⁃338⁃3p ≥0.57 was an independ⁃
ent protective factor［HR(95% CI) = 3.127(1.361 － 7.604), 2.546(1.115 － 5.817), 2.854(1.178 － 6.919), 0.306(0.116 － 0.804)］ .

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Low expression of miR⁃338⁃3p and high expression of PLCD3 mRNA in PTC tissues are associated with TNM
staging, lymph node metastasis, EMT and prognosis, and may become a new target for PTC diagnosis and treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Papillary thyroid carcinoma; Micro ribonucleic acid⁃338⁃3p; Phospholipase C delta 3; Pathological pa⁃
rameters; Epithelial⁃mesenchymal transition; Prognosis

　 　 甲状腺癌位于全球癌症发病率第 ９ 位，２０２０ 年全

球死亡人数超过 ４ 万例［１］。 甲状腺癌中 ８０％ ～ ８５％
为甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，ＰＴＣ），虽
然预后较好，但治疗后复发 ／转移风险较高［２⁃３］。 上

皮—间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）是 ＰＴＣ 进展的重要机制，故寻找与 ＰＴＣ 患者

ＥＭＴ 相关的影响因素对促进其诊治很有必要［４］。 研

究表明，微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡ）
能通过调控 ＥＭＴ 等机制参与 ＰＴＣ 的发生发展［５］。
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ是甲状腺癌的差异表达基因［６］，另有研究

指出，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与胃癌 ＥＭＴ 和预后有关［７⁃８］。 磷脂

酶 Ｃδ⁃３（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ｄｅｌｔａ ３，ＰＬＣＤ３）是一种参与

细胞信号转导和细胞生理功能调节的酶，也是甲状腺

癌的差异表达基因［９］。 研究指出，ＰＬＣＤ３ 与胃癌 ＥＭＴ
及预后有关［１０］。 但关于 ＰＴＣ 组织中 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、
ＰＬＣＤ３表达及与病理参数、ＥＭＴ 和预后的关系尚不清

楚，本研究对其进行分析，现报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料 　 回顾性选取 ２０１６ 年 １ 月—２０２０ 年

１２ 月商洛市中心医院乳甲外科收治手术切除的 ＰＴＣ
患者 １５２ 例，术后病理检查确诊为 ＰＴＣ，术中收集部分

癌组织及对应癌旁组织（距离癌组织超过 ２ ｃｍ），部分

用液氮冷冻保存，部分用福尔马林固定。 １５２ 例患者

中，女 １１２ 例，男 ４０ 例，年龄 ２２ ～ ７８ 岁，≥５５ 岁 ３３ 例，
＜５５ 岁 １１９ 例；病理类型：微小乳头状癌 ８８ 例，其他

６４ 例；肿瘤最大径：≥２ ｃｍ ７１ 例， ＜ ２ ｃｍ ８１ 例；ＢＲＡＦ⁃
Ｖ６００Ｅ 突变 ５９ 例；ＴＮＭ 分期［１１］：Ⅰ期 ３８ 例，Ⅱ期 ５２
例，Ⅲ期 ６２ 例；淋巴结转移 ６８ 例。 本研究经过医院伦

理委员会审核通过（２０２２Ｄ０５２），患者或家属知情同意

并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 １８ 岁以

上；②初次诊断 ＰＴＣ；③接受姑息性或根治性切除。
（２）排除标准：①合并严重心、肝、肾功能损害；②其他

甲状腺癌类型；③合并其他部位恶性肿瘤；④资料不

全、不能接受随访；⑤合并严重感染；⑥妊娠及哺乳期

妇女；⑦自身免疫性疾病患者；⑧不能耐受手术。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 实时荧光定量聚合酶链式反应检测 ｍｉＲ⁃３３８⁃
３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达： 取部分液氮冷冻 ＰＴＣ 组织及

对应癌旁组织用 Ｔｒｉｚｏｌ 法（试剂盒购自南京诺唯赞生

物科技股份有限公司，编号：Ｒ４０１⁃０１）提取总 ＲＮＡ，紫
外光分光光度计（梅特勒托利多国际有限公司，型号：
ＵＶ５）鉴定 ＲＮＡ 纯度和浓度合成后，用 Ｔａｋａｒａ 法（试
剂盒购自上海必宝生物科技有限公司，型号：Ｒ００１Ａ）

·４６６· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６



逆转录为互补 ＤＮＡ。 按照 ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试

剂盒（上海善然生物科技有限公司，型号：ＲＲ８２０Ａ）说
明书，以互补 ＤＮＡ 为模板构建反应体系 ２０ μｌ ［模板

ＤＮＡ １ μｌ、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （Ｎｏ Ｒｏｘ）１０ μｌ、上
游引物 １ μｌ、下游引物 １ μｌ、无菌超纯水 ７ μｌ］，反应条

件：９５ ℃ １０ ｍｉｎ １ 次、９７ ℃ １０ ｓ、６０ ℃ １０ ｓ、７０ ℃ ３０
ｓ，共计 ４０ 次。 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 上游引物：５′⁃ＧＣＣＧＡＧＴＣ⁃
ＣＡＧＣＡＴＣＡＧＴＧＡＴＴ⁃３′，下游引物：５′⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣ⁃
ＣＧＡＧＧＴ⁃３′； Ｕ６ 上游引物： ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡ⁃３′，下游引物：５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′；
ＰＬＣＤ３ 上游引物：５′⁃ＧＡＡＣＡＧＣＴＴＴＧＴＣＡＧＧＣＡＣＡ⁃３′，
下游引物：５′⁃ＴＴＧＡＧＧＴＣＣＡＴＣＴＣＧＴＡＧＣＣ⁃３′；ＧＡＰＤＨ
上游引物：５′⁃ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ⁃３′，下游引

物： ５′⁃ＧＧＡＴＣＴＣＧＣＴＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧ⁃３′。 软 件 读 取

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ（内参 Ｕ６）和 ＰＬＣＤ３（内参 ＧＡＰＤＨ）波段

Ｃｔ 值后，通过 ２ ⁃ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ
表达量。
１． ３． ２　 免疫组织化学法检测 ＥＭＴ 相关蛋白表达：取
部分福尔马林固定 ＰＴＣ 组织及对应癌旁组织，常规进

行石蜡包埋、切片、脱蜡、水化处理，然后使用 ｐＨ ６． ０
柠檬酸钠缓冲液进行高压热修复，并在室温自然冷却。
切片放置于 ３％ 过氧化氢避光 １５ ｍｉｎ，随后用磷酸盐

缓冲液洗涤 ３ 次以阻断非特异性反应。 隔夜后，滴加

Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃Ｃａｄ）（１∶ １００）、Ｅ⁃钙黏蛋白

（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃Ｃａｄ） （１ ∶ １００ ）、波形蛋白 （ ｖｉｍｅｎｔｉｎ，
ＶＩＭ）（１∶ １００） （购自武汉三鹰生物技术有限公司，编
号：２２０１８⁃１⁃ＡＰ、２０８７４⁃１⁃ＡＰ、１０３６６⁃１⁃ＡＰ）一抗到切片

上。 隔夜后再滴加辣根过氧化物酶标记的二抗，然后

再次用磷酸盐缓冲液洗涤 ３ 次。 最后，用二氨基联苯

胺显色，进行苏木精反染，乙醇梯度脱水，最后用中性

树脂封片。 光学显微镜（深圳华普通用科技有限公

司，型号 Ａｘｉｏｓｃｏｐｅ ５）观察显色程度，根据染色强度和

阳性细胞数计算免疫组化评分：染色强度分为无染色、
淡黄色、棕黄色、棕褐色，分别计 ０ ～ ３ 分；阳性细胞数

分为≤５％、６％ ～ ２５％ 、２６％ ～ ５０％ 、５１％ ～ ７５％ 、≥
７６％ ，分别计 ０ ～ ４ 分。 免疫组化评分为染色强度乘以

阳性细胞率，总分≥４ 分表示阳性。

１． ３． ３ 　 结合位点预测：通过 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ 数据库 ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ． ｏｒｇ ／ ｖｅｒｔ＿７２ ／预测 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与

ＰＬＣＤ３ 的结合位点。
１． ３． ４　 随访预后情况：ＰＴＣ 患者术后进行为期 ３ 年的

电话或门诊随访（６ 个月 １ 次），随访截至 ２０２３ 年 １２
月，记录患者复发 ／转移和死亡情况，统计 ３ 年无病生

存期 （ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ）。 根据 ＰＴＣ 组 织

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表 达 均 值 分 为 高 ／低
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达组。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 统计学软件处理

分析数据。 计数资料以频数和率（％ ）表示，２ 组比较

行 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２
组比较行配对或独立 ｔ 检验，多组比较行单因素方差分

析；Ｐｅａｒｓｏｎ 法和二列相关性分析 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与ＰＬＣＤ３
ｍＲＮＡ 及二者与 ＥＭＴ 相关蛋白在 ＰＴＣ 组织中表达的相

关性； Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制高 ／低 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、 ＰＬＣＤ３
ｍＲＮＡ 表达 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 生存曲线，组间生存率采用

Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验；Ｃｏｘ 回归分析 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 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、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 及 ＥＭＴ 相关蛋白在

ＰＴＣ 组织和癌旁组织中表达比较　 与癌旁组织比较，
ＰＴＣ 组织 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 表达和 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白阳性表达率

降低，ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达和 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白阳性表达

率升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２　 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 在 ＰＴＣ 组织中表达

的相关性 　 经 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ 数据库预测，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与

ＰＬＣＤ３ 的 ３′非翻译端 ３７３⁃３７９ 处存在结合位点，见图 １。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示：ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 在

ＰＴＣ 组织中表达呈负相关（ｒ ＝ －０． ７１２，Ｐ ＜０． ００１）。
２． ３　 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 相关蛋白表达

的相关性 　 二列相关性分析显示， ＰＴＣ 癌组织中

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ与 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白阳性表达率呈负相关，与
Ｅ⁃Ｃａｄ蛋白阳性表达率呈正相关（ ｒ ＝ － ０． ６４２、 －０． ６１７、
０． ６２２，Ｐ 均 ＜０． ００１）；ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 与Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白

阳性表达率呈正相关，与 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白阳性表达率呈负相

关（ｒ ＝０． ６５７、０． ６２４、 －０． ６３２，Ｐ 均 ＜０． ００１）。

表 １　 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 及 ＥＭＴ 相关蛋白在 ＰＴＣ 组织和癌旁组织中表达比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ， ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＰＴＣ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
组　 别 例数 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ（�ｘ ± ｓ） ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ（�ｘ ± ｓ） Ｎ⁃Ｃａｄ［例（％ ）］ Ｅ⁃Ｃａｄ［例（％ ）］ ＶＩＭ［例（％ ）］
癌旁组织 １５２ １． ００ ± ０． １４ １． １１ ± ０． １６ ８５（５５． ９２） １１４（７５． ００） ２７（１７． ７６）
癌组织　 １５２ ０． ５７ ± ０． ０８ １． ８３ ± ０． ２０ １２３（８０． ９２） ８１（５３． ２９） ５９（３８． ８２）
ｔ ／ χ２ 值 ３２． ８７５ ３７． ３５１ ２１． ９８４ １５． ５７５ １６． ６０４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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图 １　 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ 的结合位点图

Ｆｉｇ． １　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｍａｐ ｏｆ ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ ｗｉｔｈ ＰＬＣＤ３

２． ４　 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达在不同临床 ／病
理中的差异比较 　 ＰＴＣ 组织 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 在 ＴＮＭⅠ ～
Ⅲ期依次降低，而 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 水平则依次升高；
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 在有淋巴结转移者中降低，ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ
在有淋巴结转移者中升高（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）；ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、
ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达在其他不同临床 ／病理中的差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。
２． ５　 高 ／低 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达 ＰＴＣ 患者

ＤＦＳ 比较　 随访 ３ 年无失访病例，ＰＴＣ 患者 １５２ 例中

死亡 ７ 例，复发 ／转移 ２８ 例，３ 年 ＤＦＳ 为 ７６． ９７％ （１１７ ／
１５２）。 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 高表达组（≥０． ５７，７５ 例）和 ｍｉＲ⁃
３３８⁃３ｐ 低表达组（ ＜ ０． ５７，７７ 例）的 ３ 年 ＤＦＳ 分别为

９０． ６７％ （６８ ／ ７５）、６３． ６４％ （４９ ／ ７７）；ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高

表达组（≥１． ８３，７３ 例）和 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 低表达组（ ＜
１． ８３， ７９ 例） ３ 年 ＤＦＳ 分别为 ６３． ０１％ （ ４６ ／ ７３ ）、
８９． ８７％ （７１ ／ ７９）。 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 高表达组 ３ 年 ＤＦＳ 高

于 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 低表达组（ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １５． ６１５，Ｐ ＜
０． ００１）；ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表达组 ３ 年 ＤＦＳ 低于 ＰＬＣＤ３
ｍＲＮＡ 低表达组（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ １６． ０８８，Ｐ ＜ ０． ００１），
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线见图 ２。
２． ６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 的独立危险

因素　 以 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 为因变量（赋值：是为“１”；否

图 ２　 高 ／低 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达 ＰＴＣ 患者 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

Ｆｉｇ． ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＰＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ／ ｌｏｗ
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ，ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

为“０”），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多

因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ期（赋值：
Ⅲ期 ／ Ⅰ ～Ⅱ期 ＝ １ ／ ０）、淋巴结转移（赋值：有 ／无 ＝ １ ／
０）、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ（赋值：≥１． ８３ ／ ＜ １． ８３ ＝ １ ／ ０）≥１． ８３
为 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 的独立危险因素，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ （赋

值： ≥０． ５７ ／ ＜ ０ ． ５７ ＝ １ ／ ０）≥０． ５７ 为独立保护因素

表 ２　 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ、ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 表达在不同临床 ／病理中的差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ，ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｔｔｉｎｇｓ
项　 目 例数 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别 男 ４０ ０． ５６ ± ０． ０７ ０． ３８８ ０． ６９９ １． ８５ ± ０． １９ ０． ５４１ ０． ５８９
女 １１２ ０． ５７ ± ０． ０８ １． ８３ ± ０． ２０

年龄 ≥５５ 岁 ３３ ０． ５８ ± ０． ０８ １． ０７６ ０． ２８４ １． ８０ ± ０． １６ ０． ９４３ ０． ３４７
＜ ５５ 岁 １１９ ０． ５６ ± ０． ０８ １． ８４ ± ０． ２１

病理类型 微小乳头状癌 ８８ ０． ５６ ± ０． ０８ ０． ７０３ ０． ４８３ １． ８４ ± ０． ２０ ０． ６９３ ０． ４８９
其他 ６４ ０． ５７ ± ０． ０８ １． ８２ ± ０． １９

肿瘤最大径 ≥２ ｃｍ ７１ ０． ５６ ± ０． ０７ １． ８９１ ０． ０６０ １． ８６ ± ０． ２０ １． ８３１ ０． ０６９
＜ ２ ｃｍ ８１ ０． ５８ ± ０． ０８ １． ８１ ± ０． １９

ＢＲＡＦ⁃Ｖ６００Ｅ 突变 是 ５９ ０． ５６ ± ０． ０７ １． ５３０ ０． １２８ １． ８３ ± ０． ２１ １． ５２２ ０． １３０
否 ９３ ０． ５８ ± ０． ０８ １． ８１ ± ０． １９

ＴＮＭ 分期 Ⅰ期 ３８ ０． ６３ ± ０． ０７ ２７． ９１５ ＜ ０． ００１ １． ６７ ± ０． １５ ３０． ７７８ ＜ ０． ００１
Ⅱ期 ５２ ０． ５７ ± ０． ０７ １． ８３ ± ０． １５
Ⅲ期 ６２ ０． ５３ ± ０． ０６ １． ９４ ± ０． １９

淋巴结转移 有 ６８ ０． ５４ ± ０． ０７ ３． ５０８ ０． ００１ １． ８９ ± ０． １９ ３． ４３０ ０． ００１
无 ８４ ０． ５９ ± ０． ０８ １． ７９ ± ０． １９
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（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 的独立危险因素

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＤＦＳ ｉｎ ＰＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 １． １６８ ０． ４３９ ７． ０８４ ０． ００８ ３． １２７ １． ３６１ ～ ７． ６０４
淋巴结转移 ０． ９３５ ０． ４２２ ４． ９１６ ０． ０２７ ２． ５４６ １． １１５ ～ ５． ８１７
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 高 － １． １８４ ０． ４９３ ５． ７７０ ０． ０１６ ０． ３０６ ０． １１６ ～ ０． ８０４
ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高 １． ０４９ ０． ４５２ ５． ３９０ ０． ０２０ ２． ８５４ １． １７８ ～ ６． ９１９

３　 讨　 论

　 　 ＰＴＣ 是一种起源于甲状腺的具有乳头状生长模式

的分化型甲状腺癌，通常表现为甲状腺肿块、颈部肿块

或淋巴结肿大，发病可能与放射线暴露、遗传基因突变、
甲状腺疾病史、饮食因素以及年龄等有关［１２］。 手术是

ＰＴＣ 的有效治疗策略，ＰＴＣ 的恶性程度远低于甲状腺未

分化癌、分化癌等类型，大多数早中期患者术后可获得

良好预后，但 ＰＴＣ 较强的淋巴结和血行转移倾向仍然危

及患者生命安全；且针对晚期 ＰＴＣ，即使近年来靶向药

物取得较大进展，患者总体预后仍然较差［１３⁃１４］。
　 　 ＥＭＴ 是指上皮细胞失去极性和细胞间连接，获得

间质细胞特征以增强细胞侵袭性和转移能力的一种细

胞生物学过程，在多种恶性肿瘤过程中，异常激活的

ＥＭＴ 能增强癌细胞侵袭和转移特性，与肿瘤发展、恶
化、复发、耐药、预后等密切相关［４］。 Ｎ⁃Ｃａｄ、Ｅ⁃Ｃａｄ、
ＶＩＭ 是 ＥＭＴ 过程中的重要分子，其中 Ｎ⁃Ｃａｄ 能介导细

胞—细胞间黏附，通过增强细胞间解耦促进 ＥＭＴ；Ｅ⁃
Ｃａｄ 能抑制上皮细胞运动性以维持细胞结构，其降低

或丢失能促进 ＥＭＴ；ＶＩＭ 参与细胞骨架调节，通过增

强细胞弹性、强度、拉伸性等促进 ＥＭＴ［１５⁃１６］。 本研究

结果显示，ＰＴＣ 组织 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白阳性表达率升

高，Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白阳性表达率降低，说明 ＰＴＣ 存在显著的

ＥＭＴ。 寻找与 ＰＴＣ 发生过程中 ＥＭＴ 相关的机制，对寻

找新的治疗靶点和改善患者预后意义重大。
　 　 ｍｉＲＮＡ 是一类小的非编码 ＲＮＡ 分子，可通过靶

向调节 ｍＲＮＡ 翻译或降解来影响基因表达，从而通过

ＥＭＴ、免疫、糖酵解等多种机制影响 ＰＴＣ 相关过程［５］。
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 是 位 于 人 染 色 体 １７ｑ２５． ３ 上 的 一 种

ｍｉＲＮＡ，与多种恶性肿瘤相关。 王乾等［１７］ 研究报道，
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 在膀胱癌中低表达，上调 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 能靶

向抑制 Ｙ 染色体性别决定区盒转录因子 ４ 表达，通过

下调 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 蛋白表达和上调 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白表达，抑
制膀胱癌细胞增殖、迁移和侵袭。 宗振峰等［１８］ 研究报

道，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 在非小细胞肺癌中低表达，过表达

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 能靶向下调结直肠癌转移相关基因 １ 来阻

断丝裂原细胞外激酶 ／细胞外信号调节激酶，抑制非小

细胞肺癌细胞增殖和 ＥＭＴ。 宋泓杉等［１９］研究报道，结
直肠癌组织中 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 低表达与患者累积生存率

降低有关。 提示 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 在多种恶性肿瘤中发挥

抑癌作用，并影响 ＥＭＴ 和预后。 有实验指出，上调

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 表达能抑制 ＰＴＣ 细胞增殖、迁移和侵袭和

促进凋亡［２０］。 本研究结果显示，ＰＴＣ 组织 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ
低表达，与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移和 ＥＭＴ 有关，且
ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 高表达患者 ３ 年 ＤＦＳ 更高，是 ＰＴＣ 患者

ＤＦＳ 的独立保护因素，说明 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 低表达与 ＰＴＣ
患者不良参数、ＥＭＴ 和预后不良密切相关。 分析原

因，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 能靶向下调 Ｙ 染色体性别决定区盒转

录因子 ４ 表达，阻断其介导的上皮—间充质转化过程，
通过抑制 ＥＭＴ 降低 ＰＴＣ 细胞侵袭和转移能力，进而

改善预后［１９］；同时，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 能靶向下调沉默调节

蛋白 ６，增加Ｅ⁃Ｃａｄ表达和减少 Ｎ⁃Ｃａｄ、ＶＩＭ 表达，从而

抑制 ＰＴＣ 细胞恶性进展和 ＥＭＴ，改善患者预后［２１］。
　 　 ＰＬＣＤ３ 是人染色体 １７ｑ２１． ３１ 上的蛋白编码基因，
由水解磷脂酰肌醇生成二酰基甘油和肌醇 １，４，５⁃三磷

酸的酶组成，能通过调节细胞信号传导、细胞黏附、细
胞内外电荷分布等多种功能参与恶性肿瘤过程［２２］。
ＰＬＣＤ３ 在食管鳞状细胞癌中高表达，能激活磷脂酰肌

醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／ ｐ２１ 信号通路，促进食管鳞状

细胞癌细胞增殖、迁移和侵袭［２２］。 Ｙｕ 等［１０］ 研究报

道，ＰＬＣＤ３ 在胃癌中高表达，能激活 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信号

传导及转录激活蛋白 ３ 信号，促进胃癌细胞周期进展

和 ＥＭＴ。 Ｚｈｏｕ 等［２３］ 研究报道，胰腺导管腺癌组织

ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表达患者与总生存期降低密切相关。
提示 ＰＬＣＤ３ 在多种恶性肿瘤中发挥着促癌作用，并影

响 ＥＭＴ 和预后。 有实验指出［２４］，下调ＰＬＣＤ３表达能

抑制甲状腺癌细胞增殖、迁移、侵袭和促进凋亡。 本研

究结果显示，ＰＴＣ 组织 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表达，与 ＴＮＭ
分期、淋巴结转移和 ＥＭＴ 有关，且ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表

达患者 ３ 年 ＤＦＳ 更低，是 ＰＴＣ 患者 ＤＦＳ 的独立危险因

素，说明 ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表达与 ＰＴＣ 患者不良参数、
ＥＭＴ 和预后改善密切相关，其原因可能与 ＰＬＣＤ３ 能激

活河马 ／ Ｙｅｓ 相关蛋白信号有关。 ＰＬＣＤ３ 能上调 Ｙｅｓ
相关蛋白激活河马 ／ Ｙｅｓ 相关蛋白信号通路，通过细胞

间连接、细胞骨架以及其他信号通路促进 ＰＴＣ 细胞恶

性进展和 ＥＭＴ，进而影响患者预后［２５⁃２６］。 本研究通过

在线数据库预测发现，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ 存在结合

位点，且 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ 在 ＰＴＣ 组织中表达呈

负相关。 Ｄｏｕ 等［２４］也报道，上调 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 能靶向抑

制 ＰＬＣＤ３，抑制甲状腺癌细胞恶性进展和 ＥＭＴ。 说明

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ 可能共同参与 ＰＴＣ 过程。
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　 　 综上所述，ＰＴＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 低表达和

ＰＬＣＤ３ ｍＲＮＡ 高表达与不良病理参数、ＥＭＴ 和预后相

关，且 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 与 ＰＬＣＤ３ 可能共同参与 ＰＴＣ 发生

过程。 但本研究受限于样本量较少和随访时间短，可
能影响结果的可靠性。
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ｃｏｌ，２０２０，２７（２）：ｅ９３⁃ｅ９９． ＤＯＩ：１０． ３７４７ ／ ｃｏ． ２７． ５５３３．

［１０］ 　 Ｙｕ Ｙ，Ｂａｒａｌ Ｓ，Ｓｕｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ＰＬＣＤ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓｃｏｖ
Ｏｎｃｏｌ，２０２４，１５（１）：２６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２６７２⁃０２４⁃００８８１⁃ｗ．

［１１］ 　 Ａｍｉｎ ＭＢ，Ｅｄｇｅ ＳＢ，Ｇｒｅｅｎｅ ＦＬ，ｅｔ ａｌ． ＡＪＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｍａｎｕａｌ
［Ｍ］． ８ｔｈ ｅｄ． Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１７．

［１２］ 　 杨香山，程绍梅，肖瑞雪，等． Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在甲状腺乳头状癌

中表达上调及其临床意义 ［ Ｊ］ ． 中国普外基础与临床杂志，
２０１５，２２（２）：１８１⁃１８５． ＤＯＩ：１０． ７５０７ ／ １００７⁃９４２４． ２０１５００５０．

［１３］ 　 中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局． 甲状腺癌诊

疗指南（２０２２ 年版） ［ Ｊ］ ． 中国实用外科杂志，２０２２，４２ （１２）：
１３４３⁃１３５７，１３６３． ＤＯＩ： １０． １９５３８ ／ ｊ． ｃｊｐｓ． ｉｓｓｎ１００５⁃２２０８． ２０２２．

１２． ０２．
［１４］ 　 中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会，中国抗癌协会头颈肿瘤专

业委员会，中华医学会肿瘤学分会甲状腺肿瘤专业委员会． 晚
期甲状腺癌靶向药物应用中国专家共识（２０２２ 年版） ［ Ｊ］ ． 中华

普通外科杂志，２０２２，３７ （１２）：８８１⁃８８９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１３８５５⁃２０２２０７３１⁃００４８３．

［１５］ 　 刘扬，王金佩，黄国友，等． 肿瘤上皮—间质转化（ＥＭＴ）的生物力

学特性研究进展［Ｊ］ ． 西南民族大学学报：自然科学版，２０２０，４６
（６）：５７１⁃５７７． ＤＯＩ：１０． １１９２０ ／ ｘｎｍｄｚｋ． ２０２０． ０６． ００４．

［１６］ 　 Ａｎｇ ＨＬ，Ｍｏｈａｎ ＣＤ，Ｓｈａｎｍｕｇａｍ ＭＫ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍ⁃
ｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０２３， ４３ （ ４ ）： １１４１⁃１２００． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｍｅｄ． ２１９４８．

［１７］ 　 王乾，沈伟，孙宾，等． Ｃｉｒｃ＿００５８０６３ 通过 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 靶向 ＳＯＸ４
调控膀胱癌细胞增殖、迁移和侵袭的机制研究［ Ｊ］ ． 现代肿瘤医

学，２０２３，３１ （２１）：３９３９⁃３９４５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２．
２０２３． ２１． ００７．

［１８］ 　 宗振峰，唐国杰，国玉． ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 靶向 ＭＡＣＣ１ 调节 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ
信号通路抑制非小细胞肺癌的增殖和 ＥＭＴ［Ｊ］ ． 临床肺科杂志，
２０２２，２７ （ １１ ）： １７２３⁃１７２８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃６６６３．
２０２２． １１． ０１９．

［１９］ 　 宋泓杉，张鹏，张佃良，等． ｃｉｒｃ ＡＳＡＰ１ 在结直肠癌中的表达水平

及临床意义［Ｊ］ ． 热带医学杂志，２０２２，２２（１０）：１３４０⁃１３４４． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃３６１９． ２０２２． １０． ００４．

［２０］ 　 Ｌｕｏ Ｑ，Ｇｕｏ Ｆ，Ｆｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１０１８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， Ｇ１ ／ Ｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃
３３８⁃３ｐ ａｎｄ ＳＯＸ４［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ，２０２１，２（２４）：５９１⁃
６０９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｏｍｔｎ． ２０２１． ０２． ０２３．

［２１］ 　 李涛，李佳，潘婧，等． ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 对甲状腺乳头状癌细胞系

ＴＰＣ⁃１ 增殖、侵袭、迁移和上皮—间质转化的调控作用［Ｊ］ ． 检验

医学，２０２２，３７ （６）：５８３⁃５８９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃８６４０．
２０２２． ０６． ０１６．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｍ，Ｇａｏ Ｍ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＰＬＣＤ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｅｌｌ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
Ｐ２１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，２３（１）：９２１． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１２８８５⁃０２３⁃１１４０９⁃ｗ．

［２３］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｌｉａｏ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｅｗｏｒｔｈｙ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ｄｅｌｔａ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｏｄｕｏｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０２０，９ （３）：８５９⁃８７１． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｃａｍ４． ２６９９．

［２４］ 　 Ｄｏｕ ＸＬ，Ｘｉａ ＦＤ，Ｌｉ ＸＹ． Ｃｉｒｃ＿０００３７４７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ ｔｏ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ＰＬＣＤ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［ Ｊ ］ ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２３， １８ （ １ ）： ２２１０３３９． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１５５９２２９４． ２０２３． ２２１０３３９．

［２５］ 　 Ａｋｒｉｄａ Ｉ，Ｂｒａｖｏｕ Ｖ，Ｐａｐａｄａｋｉ Ｈ． Ｔｈｅ ｄｅａｄｌｙ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｉｐ⁃
ｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ （ＥＭＴ） ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，２０２２，４９ （１０）：１００６５⁃１００７６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１１０３３⁃０２２⁃０７５９０⁃ｚ．

［２６］ 　 Ｌｉｎ Ｌ，Ｗｅｎ Ｊ，Ｌｉｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ Ｄｅｌｔａ ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （ Ｓｈａｎｇ⁃
ｈａｉ），２０２１，５３（４）：４８１⁃４９１． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ａｂｂｓ ／ ｇｍａｂ０１６．

（收稿日期：２０２４ － ０３ － ０６）
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