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［摘要］　目的：探究长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）ＩＴＧＢ１在甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）中的表达水平及对ＰＴＣ细胞侵袭、迁徙与增殖能力的影响。方法：收集３４例２０１８年９月 ～２０２０年１
月于西南医科大学附属医院甲状腺外科手术切除的ＰＴＣ标本以及对应的癌旁正常组织，采用实时荧光定量逆转录
聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）检测样本中ｌｎｃＲＮＡＩＴＧＢ１的表达情况并分
析临床病理的相关性。通过ｑＲＴＰＣＲ检测 ＩＴＧＢ１在 ＰＴＣ细胞 ＴＰＣ１和正常甲状腺细胞 Ｎｔｈｙｏｒｉ３１的表达水平。
通过ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验、划痕实验和ＣＣＫ８实验分别探究 ｓｉＲＮＡ技术下调 ＩＴＧＢ１对侵袭、迁徙和增殖能力的影响。结
果：ＬｎｃＲＮＡＩＴＧＢ１在ＰＴＣ癌组织中的表达水平高于癌旁正常组织，并且在 ＰＴＣ癌组织中的表达水平与淋巴结转
移、被膜及腺体外侵犯有关。ＩＴＧＢ１在ＰＴＣ细胞ＴＰＣ１中的表达高于正常甲状腺细胞Ｎｔｈｙｏｒｉ３１。下调ＩＴＧＢ１表达
后，ＴＰＣ１的侵袭、迁徙和增殖能力均受到明显抑制。结论：ＬｎｃＲＮＡＩＴＧＢ１在ＰＴＣ中表达增高且与其发生发展相关，
下调ＩＴＧＢ１表达可抑制ＰＴＣ细胞ＴＰＣ１的侵袭、迁徙与增殖能力。
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　　甲状腺癌是头颈部最常见的内分泌恶性肿瘤，
甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）
是其最常见的病理类型。研究发现，ＰＴＣ的发病率
正呈逐年上升的趋势［１］。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）由 ２００多个核苷酸残基组
成，研究表明ｌｎｃＲＮＡ参与了Ｘ染色体沉默、基因组
印记以及染色质修饰、转录干扰、转录激活、核内运

输等多种重要的调控过程，并且 ｌｎｃＲＮＡ与肿瘤的
关联也越发引人关注［２３］。ＩＴＧＢ１是 ｌｎｃＲＮＡ家族
中的一员，目前研究者们已经在多种癌症中发现其

与癌细胞的侵袭、迁徙及增殖能力相关，但在 ＰＴＣ
领域尚未见明确报道［４］。本文以 ＰＴＣ癌组织及癌
旁正常组织、ＴＰＣ１细胞为研究基础，探讨 ＩＴＧＢ１
在ＰＴＣ中的表达情况，并分析下调ＩＴＧＢ１对ＴＰＣ１
细胞侵袭、迁徙及增殖能力的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　组织样本　３４例患者的组织标本来源于
２０１８年９月～２０２０年１月在西南医科大学附属医
院甲状腺外科接受手术切除的 ＰＴＣ患者的癌组织
以及对应的癌旁正常组织（定义为与肿瘤的距离大

于１ｃｍ以上）。本实验纳入的所有患者均由２位本
院病理科医师明确诊断为 ＰＴＣ，所有患者术前均未
接受其他治疗。３４例患者年龄在２０～７３岁之间，
平均年龄为（４１．８８±１２．９７）岁；男性１２例，女性２２
例，其中８例患者年龄大于５５岁，２０例有淋巴结转
移，６例患者存在多发癌灶，１７例患者属于微小乳头
状癌，１１例见被膜或腺体外侵犯。参考美国癌症联
合会指南第８版，Ⅰ期患者３０例，Ⅲ期和Ⅳ期患者
各２例。本实验经西南医科大学附属医院伦理委员
会批准，所有患者均签署知情同意书。

１．１．２　细胞株及来源　人甲状腺乳头状细胞癌细
胞株ＴＰＣ１和人正常甲状腺滤泡上皮细胞株 Ｎｔｈｙ
ｏｒｉ３１均来自中国科学院干细胞库。
１．１．３　主要试剂及来源　本研究使用的试剂和材料
有：ＲＰＭＩ培养基 １６４０（Ｈｙｃｌｏｎｅ）；Ｇｉｂｃｏ胎牛血清、
Ｆ１２Ｋ培养基（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）；ＲＴ试剂盒 ＲｅｖｅｒＴｒａ
ＡｃｅｑＰＣＲＲＴＫｉｔ（ＴＯＹＯＢＯ）；ＱｕａｎｔｉＮｏｖａＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＰＣＲＫｉｔ购（Ｑｉａｇｅｎ）；细胞、动物ＲＮＡ提取试剂盒（成

都福际生物公司）；ｓｉＲＮＡ序列、阴性对照序列、转染
试剂（广州锐博公司）；ｌｎｃＲＮＡＩＴＧＢ１序列、内参
ＧＡＰＤＨ序列（上海生工生物工程公司）；细胞消化胰
酶、结晶紫溶液、组织固定液、ＣＣＫ８（ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇ
Ｋｉｔ８）试剂盒（上海碧云天生物技术公司）。
１．２　方法
１．２．１　组织样本　所有新鲜组织均于液氮中速冻
２４ｈ后，放入－８０℃冰箱储存。
１．２．２　组织样本 ＲＮＡ提取、逆转录及实时荧光定
量逆转录聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）　采用动物ＲＮＡ提
取试剂盒分别提取 ＰＴＣ组织和癌旁正常组织的总
ＲＮＡ，使用分光光度计检测总 ＲＮＡ浓度及纯度
（Ａ２６０／Ａ２８０在１．８～２．０，ＲＮＡ浓度在３００～５００ｎｇ
之间），琼脂凝胶电泳成像检测 ＲＮＡ完整性；采用
逆转录试剂盒对所提取的 ＲＮＡ进行逆转录得到
ｃＤＮＡ。利用 ＱｕａｎｔｉＮｏｖａＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＫｉｔ将所
得到的ｃＤＮＡ及目的基因ＩＴＧＢ１、内参ＧＡＰＨＤＨ配
成实时荧光定量的反应体系后，于 ｑＲＴＰＣＲ仪上检
测。所涉及的引物序列如下：ＩＴＧＢ１上游引物：５’
ＣＣＴＣＴＣＡＧＣＣＴＣＣＡＧＣＧＴＴＧ３’，下 游 引 物：５’
ＴＧＣＴＣＴＴＧＣＴＣＡＣＴＣＡＣＡＣＴＣＣ３’；ＧＡＰＤＨ上游引
物：５’ＣＡＡＡＴＧＡＣＣＣＣＴＴＣＡＴＴＧＡＣＣ３’，ＧＡＰＤＨ下
游引物：５’ＧＡＣＡＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＴＣＡＧ３’。
１．２．３　细胞培养　ＴＰＣ１细胞采用１０％胎牛血清的
ＲＰＭＩ１６４０培养基进行培养，置于５％ＣＯ２、３７℃恒温培
养箱；Ｎｔｈｙｏｒｉ３１细胞采用１０％胎牛血清的Ｆ１２Ｋ培养
基进行培养，置于５％ ＣＯ２、３７℃恒温培养箱。
１．２．４　细胞 ＲＮＡ提取、逆转录及 ｑＲＴＰＣＲ　采用
细胞ＲＮＡ提取试剂盒分别提取 ＴＰＣ１细胞、Ｎｔｈｙ
ｏｒｉ３１细胞的总ＲＮＡ，余步骤同上述组织提取部分。
１．２．５　细胞分组及培养试剂差异　以 ＴＰＣ１细胞
设置空白对照组、阴性对照组和目的基因组，于空白

对照组加入常规细胞培养基，阴性对照组加入含有

无意义序列的ｓｉＲＮＡ的转染体系培养基，目的基因
组加入含ｓｉＲＮＡ序列的转染体系培养基，每组均３
个副孔。

１．２．６　转染效率测定　消化培养瓶中均匀生长且
细胞密度大约为８０％的ＴＰＣ１细胞后均匀种植于６
孔板中，待细胞完全贴壁且密度大约为每孔面积
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５０％左右进行转染，根据分组配置培养基，培养２４ｈ
提取细胞ＲＮＡ，并逆转录为ｃＤＮＡ后行ｑＲＴＰＣＲ检
测。所涉及的基因序列如下：ｓｉＲＮＡ靶序列为 ５’
ＧＣＡＧＣＴＧＴＴＴＣＣＡＧＡＡＴＡＴＴＧＣ３’，ｓｉＣｔｒｌ的靶序列
５’ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ３’。
１．２．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测侵袭能力　消化培养瓶
中均匀生长且细胞密度大约为８０％的 ＴＰＣ１细胞
后均匀种植于２４孔板中，待细胞完全贴壁且每孔密
度约５０％左右进行转染，根据分组配置培养基，培
养２４ｈ后经消化、终止消化、洗涤、离心后，于每个
ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室内接种４００００个细胞，内层加入无血
清的培养基，外层加入含１０％胎牛血清的培养基，
继续培养 ２４ｈ后取出，磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）清洗小室内外，棉签轻柔擦拭小
室内层，重复３次，用组织固定液固定细胞１０ｍｉｎ，
０．１％的结晶紫染色１０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗、晾干后于显
微镜下拍照并计数穿过小室的细胞个数。

１．２．８　划痕实验检测迁徙能力　消化培养瓶中均
匀生长且细胞密度大约为８０％的 ＴＰＣ１细胞后均
匀种植于已标记观察点的１２孔板中，待细胞完全贴
壁且每孔密度约５０％左右进行转染，根据分组配置
培养基，培养２４ｈ后，用２０μＬ加样枪尖在每个细
胞培养孔内划痕（作为 ０ｈ）；磷酸盐缓冲液小心洗
涤细胞三次清除划下的细胞，加入无血清的培养基，

继续培养细胞２４ｈ；在显微镜下观察细胞的划痕愈
合能力，计算划痕愈合率，公式：（０ｈ划痕距离２４ｈ
划痕距离）／０ｈ划痕距离。
１．２．９　ＣＣＫ８实验检测增殖能力　消化培养瓶中
均匀生长且细胞密度大约为８０％的 ＴＰＣ１细胞后
均匀种植于２４孔板中，待细胞完全贴壁且每孔密度
约５０％左右进行转染，根据分组配置培养基，培养
２４ｈ后经消化、终止消化后接种于９６孔板中，每孔
细胞数约３０００个，并于２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ分别向孔中
加入１０μＬＣＣＫ溶液和１００μＬ无血清培养基混合
液，３７℃避光孵育１．５ｈ后检测吸光度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎ
ｓｉｔｙ，ＯＤ值）。
１．３　统计学及图片处理

用ＳＰＳＳ２３．０对数据进行统计分析，ＳＷ检验
测试数据是否符合正态分布，如果数据符合正态分

布，两组间运用 ｔ检验，多组间采用单因素方差分
析；如数据不符合正态分布，则使用非参数检验，Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义（：Ｐ＜０．０５，：Ｐ＜
０．０１，：Ｐ＜０．００１）。ＧｒａｐｈＰＡＤ８．０、ＩｍａｇｅＪ软
件辅助做图。

２　结　果

２．１　ＩＴＧＢ１在ＰＴＣ组织和癌旁正常组织中的表达
情况

　　通过 ｑＲＴＰＣＲ实验分析，我们发现 ＩＴＧＢ１在
ＰＴＣ组织中的表达水平高于癌旁正常组织，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图１）。

图１　ＩＴＧＢ１在 ＰＴＣ组织和癌旁正常组织中的表达差异
（：Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＲｅｌａｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＴＧＢ１ｉｎＰＴＣＴｉｓｓｕｅｓ
ａｎｄＡｄｊａｃｅｎｔＮｏｒｍａｌＴｉｓｓｕｅｓ（：Ｐ＜０．０５）
ＰＴＣ：Ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ．

２．２　ＩＴＧＢ１的表达与ＰＴＣ组织的临床病理相关性
与无淋巴结转移的患者相比，有淋巴结转移的

患者癌组织中ＩＴＧＢ１的表达显著更高，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．００１）；与无被膜或腺体外侵犯的患者
相比，有被膜或腺体外侵犯的患者癌组织中 ＩＴＧＢ１
的表达水平也显著更高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。另外，ＩＴＧＢ１的表达与患者性别、年龄、肿瘤
大小、是否为多灶癌无确切关系（表１）。
表１　临床病理特征与甲状腺乳头状癌中ＩＴＧＢ１的表达关系
Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦｅａ
ｔｕｒｅｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓａｎｄＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＴＧＢ１ｉｎＰａｐｉｌｌａｒｙ
ＴｈｙｒｏｉｄＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅ

Ｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ
（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ）

Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．２００

　Ｍａｌｅ １２ １．２１（２．２１－０．６５）

　Ｆｅｍａｌｅ ２２ １．３６（１．８０－０．５５）

Ａｇｅ ０．３１０

　＜５５ ２６ １．０８（１．７１－０．５５）

　≥５５ ８ １．８６（２．２１－０．９６）

Ｍｕｌｔｉｐｌｅｆｏｃｉ ０．７００

　Ｙｅｓ ６ １．２８（１．９９－０．４７）

　Ｎｏ ２８ １．３６（１．８７－０．６５）

Ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ０．７７０

　Ｙｅｓ １７ ０．９１（１．８６－０．４８）

　Ｎｏ １７ １．５５（２．０６－０．８３）

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅ

Ｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ
（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ）

Ｐ

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ＜０．００１

　Ｙｅｓ ２０ １．７４（２．２４－１．２９）

　Ｎｏ １４ ０．６７（０．９６－０．４６）

Ｍｅｍｂｒａｎｅ／ｅｘｔｒａｇｌａｎ
ｄｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

＜０．０１

　Ｙｅｓ １１ １．８７（２．４５－１．５５）

　Ｎｏ ２３ ０．８４（１．５８－０．４８）

２．３　ＩＴＧＢ１在ＴＰＣ１细胞和 Ｎｔｈｙｏｒｉ３１细胞中的
表达情况

　　通过 ｑＲＴＰＣＲ实验分析，我们发现 ＩＴＧＢ１在
ＴＰＣ１细胞中的表达水平高于 Ｎｔｈｙｏｒｉ３１细胞，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图２）。

图２　ＩＴＧＢ１在 ＴＰＣ１和 Ｎｔｈｙｏｒｉ３１细胞中的表达差异
（：Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＲｅｌａｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＴＧＢ１ｉｎＴＰＣ１ａｎｄＮｔ

ｈｙｏｒｉ３１Ｃｅｌｌｓ（：Ｐ＜０．０５）

２．４　转染效率的测定
通过ｑＲＴＰＣＲ实验我们发现，加入无意义序列

的ｓｉＲＮＡ的阴性对照组相比，加入针对ＩＴＧＢ１序列
的ｓｉＲＮＡ的目的基因组中ＩＴＧＢ１的表达明显降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），故ｓｉＲＮＡ可促使ＩＴ
ＧＢ１在ＴＰＣ１中表达降低（图３）。

图３　检测ｓｉＲＮＡ的转染效率（：Ｐ＜０．０１）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＲａｌａｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＴＧＢ１ｉｎＴａｒｇｅｔＧｅｎｅ

ＧｒｏｕｐａｎｄＮｅｇａｔｉｖｅＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ（：Ｐ＜０．０１）

２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭能力
目的基因组、阴性对照组、空白对照组中，ＴＰＣ１

细胞个数分别为（１７１．３３±２０．７９）个、（４７１．３３±
２４．０９）个、（５１４．６７±４１．７９）个。目的基因组与阴
性对照组的差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），目的基
因组与空白对照组的差异亦有统计学意义（Ｐ＜
０．００１），而阴性对照组与空白对照组的差异则无统
计学意义（Ｐ＝０．１２４），故下调ＩＴＧＢ１可抑制ＴＰＣ１
细胞的侵袭能力（图４）。

图４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验三组细胞数目差异（结晶紫染色，４０×１０）
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＮｕｍｂｅｒｏｆＣｅｌｌｓｉｎＴｈｒｅｅＧｒｏｕｐｓｉｎＴｒａｎｓｗｅｌｌＭｉｇｒａｔｉｏｎＡｓｓａｙ（ＣｒｙｓｔａｌＶｉｏｌｅｔＳｔａｉｎｉｎｇ，４０×１０）
ＰａｎｅｌＡ：Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＢ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＣ：Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＤ：Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｓｉｎｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ；Ｐ＜０．００１．
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２．６　划痕实验检测细胞迁徙能力
在目的基因组、阴性对照组、空白对照组中，ＴＰＣ

１细胞 ２４ｈ的迁徙率分别为 ２６．０１％ ±２．２９％、
４０．４０％±２．８８％、４０．６０％±４．０７％。目的基因组
与阴性对照组的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），目

的基因组与空白对照组的差异亦有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），而阴性对照组与空白对照组的差异则
无统计学意义（Ｐ＝０．９４２），故下调 ＩＴＧＢ１可抑制
ＴＰＣ１细胞的迁徙能力（图５）。

图５　划痕实验中三组细胞迁徙率的差异（：Ｐ＜０．０１）
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＭｉｇｒａｔｉｏｎＲａｔｅｏｆＴＰＣ１ＣｅｌｌｓｉｎＴｈｒｅｅＧｒｏｕｐｓｉｎＳｃｒａｔｃｈＡｓｓａｙ（：Ｐ＜０．０１）
ＰａｎｅｌＡ，ＣａｎｄＥｓｈｏｗｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ０ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｐａｎ
ｅｌＢ，ＤａｎｄＦｓｈｏｗｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ２４ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｐａｎｅｌ

Ｇ：ＴｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＴＰＣ１ｃｅｌｌｓ；：Ｐ＜０．０１．

２．７　ＣＣＫ８实验检测细胞增殖能力
在目的基因组、阴性对照组、空白对照组中，

ＴＰＣ１细胞２４ｈ的ＯＤ值分别为０．３０±０．０１、０．５０
±０．０５、０．６３±０．０５；４８ｈ的 ＯＤ值分别为０．７１±
０．０２、０．９７±０．０４、１．０５±０．０１；７２ｈ的ＯＤ值分别为
１．３６±０．０６、２．０４±０．２１、２．０２±０．０１。２４ｈ时，目
的基因组与阴性对照组的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），目的基因组与空白对照组的差异亦有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），而阴性对照组与空白对照组的
差异则无统计学意义（Ｐ＝０．１２７）；４８ｈ时，目的基
因组与阴性对照组的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），目的基因组与空白对照组的差异亦有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），而阴性对照组与空白对照组的
差异则无统计学意义（Ｐ＝０．１２６）；７２ｈ时，目的基
因组与阴性对照组的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），目的基因组与空白对照组的差异亦有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），而阴性对照组与空白对照组的
差异则无统计学意义（Ｐ＝０．９２５）。可见，下调 ＩＴ

ＧＢ１可抑制ＴＰＣ１细胞的增殖能力（图６）。

图６　ＣＣＫ８实验中３组在２４、４８、７２ｈ下的ＯＤ值差异

Ｆｉｇｕｒｅ６．ＯＤ４５０ＶａｌｕｅｓｉｎＴｈｒｅｅＧｒｏｕｐｓａｔ２４，４８，ａｎｄ

７２ＨｏｕｒｓｉｎＣＣＫ８Ａｓｓａｙ

３　讨　论

近年来，随着医疗技术的发展及人类健康意识

的增强，甲状腺癌发病检出率逐年递增，有报告指出

其可能成为全球第四大癌症［５］，并且呈现年轻化趋
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势［６］。ＰＴＣ是最常见的甲状腺癌类型，约占８５％～
９０％［７］。根据研究报道，３０％～７０％的 ＰＴＣ患者会
出现颈部淋巴结转移，且预后相对较差［８］；而癌灶

突破甲状腺包膜生长或形成腺体外侵犯，其预后也

相对较差［９１０］。故而对 ＰＴＣ侵袭、迁移和增殖能力
的调控就颇显重要。

目前分子标记物已被广泛用于多种疾病的临床

诊断和预后判断过程。作为近几年的肿瘤与分子生

物学的研究热点［１１１２］，越来越多研究表明 ｌｎｃＲＮＡ
与ＰＴＣ的发生发展密切相关［１３］。比如，Ｘｉａ等［１４］发

现ＣＣＮＤ２ＡＳ１促进ＰＴＣ的增殖，迁移和侵袭；Ｗａｎｇ
等［１５］发现 ＰＴＣＳＣ３通过 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号影响
ＰＴＣ的增殖和迁移；Ｚｈａｎｇ等［１６］发现 ＲＧＭＢＡＳ１被
Ｅ２Ｆ１激活并促进 ＰＴＣ增殖和侵袭。与此同时，ＩＴ
ＧＢ１已经被验证在诸多癌症的发展过程中起一定
作用。例如，Ｈｕａｎｇ等［１７］发现 ＩＴＧＢ１可通过上调
ＲＯＣＫ１促进人肝癌细胞增殖，迁移和侵袭；Ｓｈａｎｇ
等［１８］发现ＩＴＧＢ１能促进人肝癌细胞的细胞增殖和
迁移；Ｄａｉ等［１９］发现 ＩＴＧＢ１可通过调节 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
１０ａ表达促进膀胱癌的发展；Ｚｈｅｎｇ等［２０］发现ＩＴＧＢ
１通过下调Ｍｃｌ１促进透明细胞肾细胞癌的迁移和
侵袭。

本研究通过检测３４对 ＰＴＣ组织及相应的癌旁
正常组织标本中 ＩＴＧＢ１的表达情况，发现 ＩＴＧＢ１
在 ＰＴＣ组织中呈现相对较高的表达水平，提示
ＩＴＧＢ１或许参与了ＰＴＣ的发生发展，这种差异性可
为今后ＰＴＣ与正常甲状腺组织的初步鉴别提供另
一种可能性。局部侵犯及远处转移是恶性肿瘤常见

的特征。ＰＴＣ虽然被公认为“惰性”的恶性肿瘤，常
常表现出轻度的临床行为及良好的预后，但目前手

术切除仍旧是治疗 ＰＴＣ的主要手段［２１］。病灶突破

甲状腺被膜向腺体外生长，可能导致周围结构受侵，

如嵌入气管、食道，包绕颈部大血管，累及喉返神经、

甲状旁腺等，常常增加手术难度，甚至无法全部切

除；而术前已经存在局部转移的淋巴结，往往需要面

临扩大手术范围及存在术中未切净转移灶导致术后

易出现复发可能；术前评估发现远处转移，如肺、脑、

骨等情况，至今尚无公认的有效治疗方案。目前很

多专家学者将淋巴结转移及被膜或腺体外侵犯视为

评估ＰＴＣ的独立危险因素。术前良好的评判有无
淋巴结转移或被膜及腺体外侵犯能够更好行术前准

备，提高手术成功率。术后利用有效的手段对存在

淋巴结转移或被膜及腺体外侵犯的患者的监控能够

及时评估复发转移的出现。结合临床病理分析，

ＩＴＧＢ１在有淋巴结转移或存在被膜及腺体外侵犯
的ＰＴＣ患者中的表达显著高于无淋巴结转移或不
存在被膜及腺体外侵犯的 ＰＴＣ患者。ＩＴＧＢ１可能
可以作为示警淋巴结转移或被膜及腺体外侵犯的

ＰＴＣ的分子标记物。目前对于一些常见的、恶性程
度高、临床分期较晚的恶性肿瘤，在细胞分子水平

上，针对已经明确的致癌位点进行特异性的靶向治

疗已经逐渐增多。虽然由于ＰＴＣ被视“惰性”肿瘤，
且远处转移发生率极少，靶向治疗的研究尚有欠缺，

但精确化的靶向治疗仍旧是目前及未来所需要的治

疗手段。本研究依托 ＴＰＣ１细胞为基础，在细胞学
功能实验中，我们发现通过下调ＩＴＧＢ１的表达可以
显著抑制ＴＰＣ１细胞的侵袭、迁徙和增殖能力。这
提示ＩＴＧＢ１在 ＰＴＣ细胞层面抑制了其生长、运动。
我们推测通过下调ＩＴＧＢ１的基因治疗手段，也许未
来可能成为ＰＴＣ靶向治疗的一项潜在选择。

综上所述，本研究通过临床与基础实验的结合，

初步探讨了 ＩＴＧＢ１在 ＰＴＣ组织和 ＴＰＣ１细胞中的
作用，结合结果推测 ＩＴＧＢ１能很可能在 ＰＴＣ的发
生发展中起着正性调控，且 ＩＴＧＢ１对 ＰＴＣ细胞的
迁移、增殖能力具有促进效应。其更进一步作用机

制是我们下一步的研究重点。
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