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甲状腺癌组织 miR‑338‑3p、TCF4表达水平
及与临床病理特征和预后的关系

李 焱 周 义

河北北方学院附属第一医院核医学科  河北  张家口  075000

摘要  目的：探究甲状腺癌（TC）组织微小 RNA‑338‑3p（miR‑338‑3p）、T 细胞因子 4（TCF4）表达水平及与临

床病理特征和预后的相关性。方法：选择 148 例河北北方学院附属第一医院 2018 年 9 月—2020 年 9 月收治的 TC 患

者为研究对象，术中切除的癌组织作为 TC 组，癌旁组织作为癌旁组。采用 qRT‑PCR 法检测组织中 miR‑338‑3p、
TCF4 表达水平；分析 TC 组织中 miR‑338‑3p、TCF4 表达水平与临床病理特征及 TC 患者预后的关系；用多因素

Cox 回归分析影响 TC 患者预后的因素。结果：TC 组 miR‑338‑3p 表达水平均明显低于癌旁组，TCF4 表达水平均

明显高于癌旁组（P<0. 05）。Ⅲ~Ⅳ期、低分化和发生淋巴结转移的 TC 患者 miR‑338‑3p 低表达、TCF4 高表达比

例明显高于Ⅰ~Ⅱ期、中高分化和未发生淋巴结转移的 TC 患者（P<0. 05）。TC 组织 miR‑338‑3p 低表达患者 3 年

生存率（45. 95%）低于 miR‑338‑3p 高表达患者（74. 32%）（χ2=18. 781，P<0. 001），TC 组织 TCF4 高表达患者 3 年

生存率（41. 89%）低于 TCF4 低表达患者（78. 38%）（χ2=27. 978，P<0. 001）。miR‑338‑3p、TCF4、临床分期、淋巴

结转移是影响 TC 患者预后的相关因素（P<0. 05）。结论：TC 组织 miR‑338‑3p 表达水平明显降低，TCF4 表达水平

明显升高，其与 TC 患者临床分期、淋巴结转移有着紧密联系，是影响 TC 患者预后的相关因素。
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Abstract

Objective:: To investigate the correlation between the expression levels of microRNA‑338‑3p 
(miR‑338‑3p) and T cell factor 4 (TCF4) in thyroid cancer (TC) tissue with clinical pathological fea‑
tures and prognosis.  Methods:: From September 2018 to September 2020, 148 TC patients admitted 
to The First Affiliated Hospital of Hebei North University were involved in this study, their intraopera‑
tive resections of TC samples and adjacent tissues were acquired.  qRT‑PCR method was applied to de‑
tect the expression levels of miR‑338‑3p and TCF4 in tissues.  The relationship between the expres‑
sion levels of miR‑338‑3p and TCF4 in TC tissue and clinical pathological features and prognosis was 
analyzed.  The factors affecting the prognosis of TC patients were analyzed using multivariate Cox re‑
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gression.  Results:: The expression levels of miR‑338‑3p in the TC samples were lower than those in 
the adjacent tissues, and the expression level of TCF4 was higher (both P<0. 05).  The proportions of 
miR‑338‑3p low expression and TCF4 high expression in TC patients with stage Ⅲ‑Ⅳ , low 
differentiation, and lymph node metastasis, respectively, were higher than in stage Ⅰ‑Ⅱ , medium to 
high differentiation, and no lymph node metastasis, respectively (all P<0. 05).  The 3‑year survival 
rate (45. 95%) of patients with low expression of miR‑338‑3p in TC tissue was lower than that of pa‑
tients with high expression of miR‑338‑3p (74. 32%) (χ2=18. 781, P<0. 001), and the 3‑year survival 
rate (41. 89%) of patients with high expression of TCF4 in TC tissue was lower than that of patients 
with low expression of TCF4 (78. 38%) (χ2=27. 978, P<0. 001).  miR‑338‑3p, TCF4, clinical 
stage, and lymph node metastasis were related factors that affected the prognosis of TC patients (P<
0. 05).  Conclusion:: The expression level of miR‑338‑3p in TC tissue is obviously reduced, while the 
expression level of TCF4 is obviously increased.  They are closely related to the clinical stage and 
lymph node metastasis in TC patients, and are related factors affecting the prognosis of TC patients.

Key Words Micro RNA‑338‑3p； T‑Cell Cytokine 4； Thyroid Cancer； Prognosis

甲状腺癌（thyroid cancer，TC）是甲状腺的恶性

肿瘤，也是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，近年来

其发病率持续增加［1］。临床上治疗 TC 常应用手术

切除癌细胞，以达到延长患者生命，改善预后的目

的，但 TC 患者初期症状不显著，当确诊时已发展到

中晚期，错过最佳治疗时间，导致严重预后不良［2‑3］。

因此，探寻与 TC 临床病理特征、预后有关的生物指

标，对早期诊断和改善预后有积极意义。微小 RNA
（microRNA，miRNA 或 miR）参与细胞发育及肿瘤

的发展过程，其表达水平的失调，影响肿瘤的发展

方向［4］。miR‑338‑3p 可作为一种新型肿瘤抑制因

子，在胃癌组织和肝癌组织中表达较低，miR‑338‑3p
抑制胃癌及肝癌细胞的迁移和侵袭，在其他癌症细

胞中可能均有表达［5‑6］。miR‑338‑3p 已被研究学者

报道可通过胰岛素受体底物 2 抑制 TC 细胞恶性表

型，并在其中发挥重要作用［7］。T 细胞因子 4（tran‑
scription factor 4，TCF4）是 一 种 直 接 受 Wnt/
β‑catenin 通路调控的转录激活因子，也是内质网应

激的关键调节因子，其水平异常激活靶基因的转

录，促进肿瘤增殖、血管浸润和远端转移［8］。TCF4
的过表达促进甲状腺乳头状癌细胞的增殖和侵袭，

而 TCF4 的敲低则可抑制癌细胞的增殖和侵袭［9］。

迄今为止，miR‑338‑3p、TCF4 与 TC 患者临床病理

特和预后的相关性，仍不清楚。因此，本研究通过

qRT‑PCR 法检测 TC 组织、癌旁组织 miR‑338‑3p、
TCF4 的表达水平，分析二者表达与 TC 患者临床病

理特征和预后的关系，对改善预后和提高患者生存

率有一定临床价值。

1 对象与方法

1. 1　研究对象   选择 148例河北北方学院附属第一

医院 2018年 9月—2020年 9月收治的 TC患者为研究

对象，术中切除的癌组织作为 TC组，癌旁组织作为癌

旁组。患者年龄（61. 25±6. 36）岁，男 75例，女 73例。

纳入标准：①TC患者均符合相关诊断标准［10］，且经病

理活检确诊；②患者均为首次发生 TC；③临床和随访

资料完整者，入组者及家属均知情同意。排除标准：

①伴有全身感染患者；②伴有其他甲状腺疾病者；③
伴有精神、认知疾病者；④不配合或依从性差患者。

本研究已通过医院伦理委员会审批。

1. 2　方法   
1. 2. 1　 TC 组织 miR‑338‑3p、TCF4 mRNA 表达

水平测定　取 TC 患者术中切除的 TC 组织和癌旁

组织置于冻存管中并放液氮中保存，之后迅速转移

至 -80 ℃ 冰 箱 保 存 。 miR‑338‑3p、TCF4 及 内 参

U6、GAPDH 上、下游引物序列见表 1。参照 TRIzol
试剂盒说明书（上海佰利莱生物科技有限公司，货

号：BLL‑CA1941）分离提取总 RNA，依照试剂盒说

明书逆转录合成 cDNA（上海科敏生物科技有限公

司，货号：218161），应用 qRT‑PCR 仪（广州达安基

因股份有限公司，型号：DA7600）检测 TC 组织中

miR‑338‑3p、TCF4 mRNA 相对表达量。运用 2-∆∆Ct

方 法（Ct 为 循 环 阈 值）并 计 算 基 因 miR‑338‑3p、
TCF4 的相对表达量。

1. 2. 2　随访　对 TC 患者进行随访 3 年，以出院时

间为开始时间，以死亡、失访或随访结束时间为终

点（结束时间 2023 年 9 月）。
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1. 3　统计学方法   使用 SPSS 25. 0 分析数据。计

量资料以均数±标准差（
-
x±s）表示，用 t 检验；计数

资 料 以“ 例（% ）”表 示 ，用 χ2 检 验 ；TC 组 织

miR‑338‑3p、TCF4 表 达 与 患 者 预 后 的 相 关 性 用

Kaplan‑Meier 法分析；TC 患者预后的影响因素用多

因素 Cox 回归分析。P<0. 05 代表差异有统计学意

义。检验水平 α=0. 05。

2 结果

2. 1　 TC 组 织 miR‑338‑3p、TCF4 mRNA 表 达 水

平 比 较   TC 组 miR‑338‑3p mRNA 表达水平均明

显低于癌旁组，TCF4 mRNA 表达水平均明显高于

癌旁组（P<0. 05），见表 2。

2. 2　 TC 患 者 miR‑338‑3p、TCF4 mRNA 表 达 与

临床病理特征的相关性   以 TC 组织 miR‑338‑3p、
TCF4 mRNA 表达水平中位数为临界值，将 TC 患

者分为 miR‑338‑3p 高表达 74 例，miR‑338‑3p 低表达

74 例；TCF4 高表达 74 例，TCF4 低表达 74 例。结

果显示，不同年龄、肿瘤大小、性别、病理学类型的

TC 患者 miR‑338‑3p、TCF4 mRNA 表达水平比较，

差异无统计学意义（P>0. 05）；Ⅲ~Ⅳ期、低分化和

发生淋巴结转移的 TC 患者 miR‑338‑3p 低表达、

TCF4 高表达比例明显高于Ⅰ ~Ⅱ期、中高分化和

未发生淋巴结转移的 TC 患者（P<0. 05），见表 3。
2. 3　 TC 组 织 miR‑338‑3p、TCF4 mRNA 表 达 水

平与患者预后的关系   TC 组织 miR‑338‑3p 低表达

患者 3 年生存率（34/74，45. 95%）低于 miR‑338‑3p
高 表 达 患 者（55/74，74. 32%）（χ2=18. 781，P
<0. 001）；TC 组织 TCF4 高表达患者 3 年生存率

（31/74，41. 89%）低于 TCF4 低表达患者（58/74，
78. 38%）（χ2=27. 978，P<0. 001）。见图 1、2。

2. 4　多因素 Cox 回归分析 TC 患者预后的影响因

素   以 TC 患者 3 年内是否死亡为因变量（生存=
0，死亡=1），随访时间为时间变量，以 miR‑338‑3p
（高表达=0，低表达=1）、TCF4（高表达=1，低表

达=0）、临床分期（Ⅰ~Ⅱ期=0，Ⅲ~Ⅳ期=1）、分

化程度（低分化=1，中高分化=0）、淋巴结转移（是

=1，否=0）为自变量进行多因素 Cox 回归分析，结

果显示 miR‑338‑3p、TCF4、临床分期、淋巴结转移

是 影 响 TC 患 者 预 后 的 相 关 因 素（P<0. 05），见

表 4。

3 讨论

TC 是较为常见的内分泌恶性肿瘤，临床症状

伴有甲状腺结节肿大、吞咽、呼吸困难等，对患者的

日常生活造成严重不便［11］。TC 可分为四种病理类

型，其中乳头状癌患者的预后较好，其他三种类型

预后较差，大幅度降低生存率［12］。大多数 TC 的分

子发病机制涉及丝裂原活化蛋白激酶和磷脂酰肌

醇‑3 激酶/AKT 信号通路的失调，通过 BRAF 和

RAS 基因突变，从而导致 TC 的发生［13］。经治疗

后，仍有少部分 TC 患者出现预后不良，生存率较

低，因此，需寻找与患者临床病理特征和预后相关

指标，指导个性化治疗，对改善预后具有一定参考

意义。

miRNA 是小型非编码 RNA，在转录后调控过

程中起着至关重要的作用，miRNA 水平变化可能是

TC 的发生机制之一［14］。miR‑338‑3p 在某些侵袭性

癌症中可充当肿瘤抑制因子，miR‑338‑3p 在乳腺癌

中呈低表达，可抑制乳腺癌细胞的生长、迁移和增

殖，提示 miR‑338‑3p 可能是治疗乳腺癌患者的一个

潜在靶点［15］。Xu 等［16］研究发现，miR‑338‑3p 在结

直肠癌组织中下调，且其低表达增加癌细胞侵袭和

迁移，促进结直肠癌细胞发生、发展。Dou 等［17］研究

报道，miR‑338‑3p 在 TC 中低表达，miR‑338‑3p 的过

表达抑制 TC 的进展，表明 miR‑338‑3p 可能在 TC
生物学行为过程中充当抑癌因子，并参与 TC 的发

展过程，为 TC 的治疗提供新靶点。本研究发现，

TC 组 miR‑338‑3p 表达水平较低，提示 miR‑338‑3p

表 2　两组 miR‑338‑3p、TCF4 mRNA 相对表达量比较

（
-
x±s）

组别

TC 组

癌旁组

t

P

例数

148
148
-
-

miR‑338‑3p
0.82±0.13
1.02±0.16

11.802
<0.001

TCF4
1.57±0.32
1.03±0.21

17.163
<0.001

表 1　qRT‑PCR 引物序列

基因

miR‑338‑3p
U6

TCF4
GAPDH

上游引物(5'—3')
GCCGAGTCCAGCATCAGTGATT

CTCGCTTCGGCAGCACA
CTTAACAGCTGTATTATCTTAAACCCA

GCACCGTCAAGGCTGAGAAC

下游引物(5'—3')
GTGCAGGGTCCGAGGT

AACGCTTCACGAATTTGCGT
TGGGTTTAAGATAATACAGCTGTTAAG

TGGTGAAGACGCCAGTGGA
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表达在 TC 的发生发展过程中可能发挥关键性作

用。Ⅲ ~Ⅳ期、低分化和发生淋巴结转移 TC 患者

miR‑338‑3p 低表达比例明显升高，表明 TC 组织

miR‑338‑3p 低表达与临床分期、分化程度、淋巴结

转移有着紧密联系。miR‑338‑3p 高表达 TC 患者

3 年生存率明显较高，提示 miR‑338‑3p 表达异常影

响患者预后的发展方向，上调 miR‑338‑3p 可能抑制

癌细胞增殖、加速凋亡。

TCF4 在 Wnt 信号通路的下游发挥重要作用，

主要调控靶基因的转录，有学者研究表明在肺癌、

肾癌等多种肿瘤中表达升高，TCF4 异常升高刺激

下游靶基因表达促进肿瘤发生、发展［9］。He 等［18］研

究发现，TCF4 在胃癌组织中呈高表达，其表达水平

表 3　TC 组织 miR‑338‑3p、TCF4 表达与临床病理特征的关系[例（%）]

临床病理特征

年龄（岁）

≥60
<60

性别

男

女

病理类型

乳头状癌

滤泡状癌

未分化癌

髓样癌

肿瘤大小（cm）

≤2
>2

临床分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

分化程度

中、高分化

低分化

淋巴结转移

是

否

例数

73
75

75
73

48
43
29
28

68
80

67
81

64
84

79
69

miR‑338‑3p
高表达（n=74）

32（43.24）
42（56.76）

36（48.65）
38（51.35）

23（31.08）
21（28.38）
13（17.57）
17（22.97）

36（48.65）
38（51.35）

46（62.16）
28（37.84）

45（60.81）
29（39.19）

31（41.89）
43（58.11）

低表达（n=74）

41（55.41）
33（44.59）

39（52.70）
35（47.30）

25（33.78）
22（29.73）
16（21.62）
11（14.86）

32（43.24）
42（56.76）

21（28.38）
53（71.62）

19（25.68）
55（74.32）

48（64.86）
26（35.14）

χ2

2.190

0.243

1.703

0.435

17.044

18.610

7.847

P

0.139

0.622

0.636

0.509

<0.001

<0.001

<0.001

TCF4
高表达（n=74）

42（56.76）
32（43.24）

39（52.70）
35（47.30）

26（35.14）
23（31.08）
17（22.97）

8（10.81）

33（44.59）
41（55.41）

19（25.68）
55（74.32）

22（29.73）
52（70.27）

51（68.92）
23（31.08）

低表达（n=74）

31（41.89）
43（58.11）

36（48.65）
38（51.35）

24（32.43）
20（27.03）
18（24.32）
12（16.22）

35（47.30）
39（52.70）

48（64.86）
26（35.14）

42（56.76）
32（43.24）

28（37.84）
46（62.16）

χ2

3.271

0.243

1.118

0.109

22.935

11.012

14.363

P

0.071

0.622

0.773

0.741

<0.001

<0.001

<0.001

图 1　TC 组织 miR‑338‑3p 表达与患者 3 年总生存率的

关系

图 2　TC 组织 TCF4 表达与患者 3 年总生存率的关系

表 4　多因素 Cox 回归分析 TC 患者预后的影响因素

影响因素

miR‑338‑3p
TCF4

临床分期

分化程度

淋巴结转移

B

-0.294
0.616
0.838
0.278
0.717

SE

0.126
0.237
0.305
0.463
0.292

Wald

5.458
6.761
7.551
0.362
6.027

P

0.019
0.009
0.006
0.548
0.014

HR

0.745
1.852
2.312
1.321
2.048

95%CI

0.582~0.953
1.164~2.947
1.272~4.203
0.533~3.274
1.156~3.630
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越高表示预后越差，miR‑133a‑5p 通过靶向 TCF4 抑

制胃癌的发展，可能作为胃癌治疗的潜在靶点。研

究［19］认为，TCF4 在结直肠癌中过表达，可能通过增

强癌细胞和巨噬细胞的相互作用来调节结直肠癌

的进展，继而促进肿瘤细胞的增殖和侵袭。肿瘤细

胞中的 TCF4 沉默可抑制结直肠癌转移，提示 TCF
与结直肠癌患者预后可能有关。Yi等［20］研究表明，

TCF4 在多种癌症中作为致癌基因，TC 细胞中

TCF4 呈高表达，与 HCP5 的启动子结合，并激活

HCP5 表达以促进癌细胞增殖，下调 TCF4 可抑制

细胞增殖和侵袭，可能为临床上治疗 TC 提供新方

向，与本研究结果相似。本研究发现，TC 组织

TCF4 水平较高，提示 TCF4 表达水平可能参与 TC
发展进程，并在其中发挥重要作用。Ⅲ~Ⅳ期、低分

化和淋巴结转移的 TC 患者 TCF4 高表达比例明显

上升，表明 TC 组织 TCF4 高表达与临床分期、分化

程度、淋巴结转移密切相关。TCF4 低表达 TC 患者

3 年生存率明显升高，提示 TCF4 表达水平异常升

高与患者预后不良有着紧密联系，TCF4 高水平表

达可能促进细胞侵袭和迁移，抑制细胞凋亡。王思

寅等［21］发现，分化程度、临床分期、淋巴结转移与

TC 患者病情程度及预后密切相关，与本研究相似。

本研究中，TC 患者 miR‑338‑3p、TCF4 的表达与临

床 分 期 、分 化 程 度 、淋 巴 结 转 移 有 关 ，提 示

miR‑338‑3p 可能通过靶向 TCF4 参与 TC 病理发展

过程。进一步分析，miR‑338‑3p、TCF4、临床分期、

淋巴结转移是影响 TC 患者预后的相关因素，提示

miR‑338‑3p 低表达、TCF4 高表达参与 TC 患者的病

理发展进程，影响 TC 的病情程度和预后情况，临床

医师应实时监测 miR‑338‑3p、TCF4、临床分期、淋

巴结转移这些指标，以便应对患者病情变化，制定

有效的治疗方案，为 TC 患者的临床治疗可能提供

新方向，有助于改善患者预后，降低死亡率。

综上所述，TC 组织中 miR‑338‑3p 表达水平显

著 降 低 ，TCF4 表 达 水 平 显 著 升 高 ，miR‑338‑3p、
TCF4 与临床分期、淋巴结转移密切相关，是影响

TC 患者预后的相关因素，测定其表达水平对评估

预后有一定临床价值。但尚不明确 miR‑338‑3p、
TCF4 参与 TC 发展过程和预后的具体作用机制，后

续将会增加研究指标和扩大样本量深入探究。
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