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甲状腺癌的相关基因
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#摘要$

!!

针对甲状腺癌发病率逐年上升问题!基于大量国内外参考文献!对影响甲状腺癌的相关基因展

开一系列研究分析!研究结果表明
1234

%

2B,

%

23J

相关基因是导致甲状腺癌发生%发展的主要因素!相关基

因的类型%突变%重排等因素均对甲状腺癌有较大影响$本文就甲状腺癌的相关基因研究新进展展开综述!为

临床诊断甲状腺癌提供决定性信息!为甲状腺癌患者的个体化治疗方案提供科学依据$

#关键词$

!

甲状腺肿瘤'
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23J

'突变

#中图法分类号$

!

2DEN75

#文献标识码$

!
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#文章编号$

!

5ND59/EF/

"

C65/

#

EN9FNE596F
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甲状腺癌是内分泌肿瘤中最常见的一类病症!其

发病率呈逐年上升趋势!已成为医学专家研究的热点

之一#据国家癌症中心发布的最新统计!

C65D

年
C

月

我国大&中&小城市甲状腺癌发病率分别为
C/70M

&

5C70M

&

D7/M

!其已经严重威胁着人类的健康与生

存#虽然甲状腺癌的发病机制及影响因素仍未明确!

但随着研究人员多年的流行病学调查和临床试验研

究已经发现许多基因与甲状腺癌的发生存在密切关

系$

5

%

#最近已有报道证实高分化的甲状腺乳头状癌
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"有高达
0DM

发生基因突

变$

C

%

#这些突变在术前细针穿刺活检+
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4G31

"细胞学标本和手术后组织病理学

检测中得到越来越多的认定#许多学者认为!微观和分

子分析的协同使用注定要改变这种疾病的临床治疗$

E

%

#

而
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2B,

&

23J

相关基因控制着甲状腺癌的发生&

发展!本文基于国内外参考文献!对甲状腺癌相关基因
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研究新进展进行综述#
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1234

基因对甲状腺癌的影响

!7!

!

1234

基因突变的类型
!

1234

是丝氨酸苏氨

酸蛋白激酶!属于高度致癌
23J

,

234

,

@BQ

,

B2Q

信号通路!通路中
23J

的直接效应是通过二聚化诱

导其活化!同时
1234

磷酸化并激活
@BQ

!其又磷酸

化并激活
B2Q

!

1234

的已知效应是激活
B2Q

后诱

发下游转录因子的磷酸化!调控基因表达!使细胞骨

架重构及调节细胞代谢!最终导致细胞转化和癌

变$

F

%

#最近!也发现了非编码效应物!如小分子
2G3

和长的非编码
2G3

$

K

%

#在
1234

基因突变类型中

,5D003

点突变所占比例较高!

,5D003

点突变主要是

位于第
5K

外显子之上的第
5D00

位核苷酸发生
,93

的

转换!造成蛋白质产物中第
N66

位的缬氨酸+

_

"被谷氨

酸+

B

"替代+命名为
_N66B

"!且这种突变多数发生于

-,.

中!同时
,5D003

突变也成为甲状腺癌分子生物

学专家 研 究 最 多 的 一 种 突 变 类 型!

1234QN65B

!

3Q3-091234

!

1234_N66BVQN65*A;

和
1234_K00!=&

等突变类型为少见的
1234

基因突变类型$
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1234

基因的突变率
!

1234

基因在人类癌症

发生中起着主控作用!所有癌症病例中携带
1234

基

因突变所占比例约
DM

!其中
-,.

占
E6M

!

K6M

#最

常见的突变是
_N66B

+

06M

的病例"!

_

转化为赖氨酸

+

_N66Q

!

KM

!

56M

的病例"的核苷酸!或
_

转化为其

他氨基酸+

_N663

,

U

,

P

,

X

,

@

,

b

,

2

!约
KM

的病例"#

甲状腺癌中
1234

基因的高突变率及特异性表明

1234

基因突变对甲状腺癌发病初期阶段尤为重要#

根据文献报道!在所有恶性肿瘤中
1234_N66B

突

变率为
DM

!

0M

!其中黑色素瘤中
1234

突变率近

N6M

!居于首位$

D955

%

!在
-,.

中突变率也较高#由于

检测手段&测序方法和基因获取等因素的差异!

1234

_N66B

突 变 率 也 存 在 差 异!波 动 于
E57EM

!

/N75M

$

5C

%

#虽然在
-,.

患者中
1234_N66B

基因

突变率很高!平均可达到
F6M

!但在甲状腺微小乳头

状癌+

:
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!;;8)
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!

-,@.

"中!

其突变率明显降低$

5E

%

!甚至有大量文献报道指出!在

直径小于
K""

的
-,@.

中!

1234_N66B

突变率仅

为
5/M

$

5F95N

%

#在甲状腺癌的
1234_N66B

基因突变

检出率方面!以
-,.

最常见!为
C0M

!

/EM

!还有文

献报道可高达
KCM

!

/DM

$

5D

%

#

1234_N66B

基因突

变在散发型
-,.

中常见!而在甲状腺癌的其他病理

类型及甲状腺良性结节瘤中罕见#

aRGP

等$

5/

%总结

了
C66EcC66K

年
C0

项科研项目中确诊的甲状腺癌

患者
5/6

例!甲状腺良性结节
KFC

例!在
-,.

患者中

1234_N66B

基因的突变率为
FFM

!而在甲状腺滤

泡状癌及良性结节中均无
1234_N66B

基因突变#

所以!存在
1234

基因变异的甲状腺癌更具有侵袭

性!颈淋巴结转移的症状更易发生#

!7#

!

1234

基因突变对甲状腺癌的诊断&治疗及预

后的判断应用价值
!

甲状腺结节是
5

种常见的疾病!
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随着医疗设备的提高及超声检查应用的普及!其检出

率达
50M

!

NDM

$

50

%

#绝大多数甲状腺结节是良性病

变!通常无需治疗!仅甲状腺结节是恶性时需要进一

步诊断及治疗#然而通常情况下甲状腺恶性病变与

良性病变很难鉴别!患者容易被漏诊#因此!尽早鉴

别甲状腺结节是否已经发生癌变对临床诊断具有极

大的科学意义#目前!临床上广泛采用评价甲状腺结

节的细胞学检查手段为甲状腺
4G31

!手术前使用

4G31

检测
1234

基因突变来评估是否发生恶性病

变!同时
4G31

也是检验甲状腺肿瘤是否扩散和淋巴

结是否转移的一种高效新手段!该手段得到的病例与

其临床病理结果较差的
-,.

标本呈明显的相关性趋

势$

C6

%

!基于该手段进行检查!能够大大提高鉴别良恶

性结节的准确性!但
4G31

本身具有局限性#具有

1234

基因突变侵袭特性的甲状腺癌!表现出临床分

期更差!同时有进展为未分化或间变性癌的特性#因

此!大多数专家学者将
1234

基因突变作为
5

个独立

的因素来评估甲状腺癌的预后$

C5

%

#在良性甲状腺病

变中
23J

突变&

2B,

,

-,.

重排和
-3a/

用
--32

$

融合均可以检测出来!但由于
1234

基因的特异性!

极有可能成为诊断甲状腺癌的指标$

CC

%

#通过
1234

基因突变检测可以大大增加
4G31

检测的准确性#

更重要的是!普通的
4G31

与
1234

基因突变研究

相结合能够加大甲状腺癌的手术前风险评估及预后

的预测准确性$

CE

%

#

"

!

2B,

基因对甲状腺癌的影响

"7!

!

2B,

基因突变的类型
!

2B,

基因位于人体染

色体
56

f

55

!含
C5

个外显子!

2B,

基因外显子
/

&

56

&

55

&

5E

&

5F

&

5K

&

5N

均可以发生突变!其中突变比例最高

的为
5N

号外显子$

CF

%

#

2B,

基因全长约为
N6 ?̂

!编

码的产物为跨膜酪氨酸激酶受体!其配体为神经胶质

细胞系源性的神经营养因子!包括
-J-

:

A)&A

:

'!=

&

32,>)$!"!=

&

G5G=A>$>)!=

和
PUG4F

种类型!该

受体结构成分与胰岛素受体&表皮生长因子等结构相

似!并存在于滤泡旁细胞中#大量实验研究显示!超

过
/KM

的甲状腺癌患者存在
2B,

基因重新组合!其

与
-,.

之间有着密切的联系!可作为特异性基因#

2B,

基因重组发生在甲状腺肿瘤早期阶段!其机制

为*

2B,

基因成分中的酪氨酸激酶域融合于多种异源

基因的
K%9

末端!从而提高了络氨酸激酶的活性!激活

@3-Q

通路!

@3-Q

信号通路的激活对癌细胞的分

裂&凋亡过程至关重要#在
5K

种
2B,

,

-,.

重组中!

最多见的是
2B,

,

-,.;

与
+F

融合和
2B,

,

-,.;

与

%

肼融合形成的
2B,

,

-,.E

!占全部突变的
/KM

以

上!其中又以
2B,

,

-,.;

型相对常见$

CK

%

#经过大量

研究探索!

2B,

基因重新排列与电离辐射史&年龄及

性别等显著相关$

CN

%

#电离辐射史中年龄小于
5/

岁与

2B,

,

-,.E

关联密切)在未接受电离辐射人群中!女

性患者较男性患者更易表现出
2B,

,

-,.;

阳性#

"7"

!

2B,

基因的突变率
!

大量文献显示!在
-,.

中

2B,

重排突变的发生率差异性较大!早期报道的高发

生率似乎仅存在于一些西方欧洲国家低于
5/

岁的少

年并伴有辐射史#在西方许多国家!成年人
-,.

中

2B,

重组突变的发生率在
KM

!

K0M

!尤其在白俄罗

斯等曾有辐射暴露史的地区!其突变率高达
D6M

!

/KM

!而日本小于
56M

!沙特阿拉伯小于
EM

$

CD

%

#通

过研究分析!

CD

例无明确辐射暴露史中国成人
-,.

患者的癌组织中!有
5K

例检出
2B,

突变体!阳性率

大于
K6M

!与中国台湾地区+

KKM

"几乎一致$

C/

%

#由

此可见!

2B,

突变在我国
-,.

患者中是较为常见的

因素之一#也有文献显示
2B,

基因发生重排在
-,.

患者中频率波动在
KM

!

/FM

$

C0

%

#通过对
DN

例
-,.

患者进行试验研究!最终发生
2B,

基因重排的概率

为
N67KM

+

FN

,

DN

"!这个结果与其他国家的试验结果

相近!试验中发现了病例有
2B,

基因重排的多种形

式共存的现象!且比例可达
E07KM

+

E6

,

DN

"!此前德国

有试验研究报道在
-,.

患者中!

2B,

基因多种重排

形式共存极为少见!而在中国人群中
2B,

重排多种

形式共存的情况相对多见#可证明在
-,.

中存在

2B,

基因重排时!也许就是病灶克隆的现象!但其生

物学意义及特征还需要进一步研究#

"7#

!

2B,

基因突变对甲状腺癌的诊断&治疗及预后

的判断应用价值
!

以往的研究发现中国人群的
2B,

基因重排发生率很低!有学者在试验中选择
NE

例中

国
-,.

患者进行
2B,

基因筛查!发现仅有
5

例患者

出现
2B,

基因重排#而现阶段研究已证实上述数据

不足以解释
2B,

基因重组发生率的差异!由于

J#>$'A)=

印迹杂交法&反转录聚合酶链反应法等实验

方法不同!得出
2B,

基因重组发生率也存在显著差

异#虽然目前尚无足够证据证实术前应用
4G31

测

定技术检测
2B,

基因重排对改善手术方式是否有

效!但抑制
2B,

蛋白酶活性的相关药物可用来治疗

-,.

#在甲状腺癌的多种病理类型中!

2B,

基因的突

变对 甲 状 腺 髓 样 癌 +

"

(

A;#!*$'

(

)#!*<8)<!=#"8

!

@,.

"的患者影响较大!而滤泡状甲状腺癌+

]#;;!<>;8)

$'

(

)#!*<8)<!=#"8

!

4,.

"及甲状腺未分化癌+

3,.

"次

之!且相对较少!因此对
@,.

患者应用家庭性甲状腺

髓样癌+

4@,.

"技术对
2B,

基因突变进行筛查及诊

断具有特殊意义#通过
UG3

的扩增&整合及
UG3

单链多态性的研究已为甲状腺髓样癌患者的诊断提

供了安全有效的
UG3

检测方法!若能通过基因检测

技术检测到
2B,

基因突变!可对检测阳性患者给予

长期随访或进行甲状腺腺叶预防性切除术#有研究

已证实
2B,

基因重排与多发性内分泌腺肿瘤综合征

+

@BG

"

%

型+

%

8

和
%

?

"也存在密切联系$

E6

%

#还有研

究发现!存在
2B,

基因突变的
-,.

患者发生转移性

及预后不良的可能性相对较大!然而另有研究证明

-,.

的临床预后与
2B,

的表达并无联系$

E5

%

#

#

!

23J

基因对甲状腺癌的影响

#7!

!

23J

基因突变的类型
!

23J

基因是一种原癌
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重庆医学
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月第
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期



基因!仅次于
1234

基因的热门研究对象!早期是从

+8)LA

(

&

Q!)&$A=

两株大鼠肉瘤病毒中克隆出来的转

化基因!被称为
+23J

和
Q23J

!另一种相似的基因

是在人神经母细胞瘤
UG3

感染
GR+E,E

细胞时发

现的与
23J

类似的基因!被称为
G23J

!它们分别定

位在
55

&

5C

和
5

号染色体上$

EC

%

#

23J

癌基因编码
P

蛋白样的信号传导蛋白!其产物
:

C5

蛋白!相对分子

质量为
C5666

#能够结合并水解鸟苷三磷酸的
:

C5

蛋白位于细胞膜内侧!作为中间介质将信号转导通路

中酪氨酸激酶与丝裂原活化蛋白激酶有效结合!能够

调节细胞增殖&分化和凋亡过程$

EE

%

#鸟苷三磷酸酶活

性丧失的
23J

基因能够造成生长信号失去控制而持

续释放最终形成癌变$

EF

%

#

#7"

!

23J

基因的突变率
!

大量研究结果表明
23J

基因的突变率在
4,.

中为
KDM

!

-,.

中为
C5M

!并

以
G23JJN5

的突变占优势$

EK

%

#

4\Q3+I2R

等$

EN

%

研究发现
E6M

甲状腺腺瘤有
23J

基因突变!

KDM

的

4,.

患者有
23J

基因突变!尤其是
G23J

/
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