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  摘 要:目的 探讨circKIF4A表达与甲状腺癌患者临床病理特征及预后的关系。方法 采用随机取样

法选取2016年4月至2017年4月在该院确诊为甲状腺癌患者120例,在手术中取患者癌组织和癌旁组织,根

据手术病理检测分为甲状腺癌组和癌旁组。采用qRT-PCR的方法检测circKIF4A在甲状腺癌组、癌旁组中的

相对表达水平,分析circKIF4A表达与甲状腺癌临床病理特征的关系。Kaplan-Meier生存曲线分析circKIF4A
表达与甲状腺癌患者预后的关系。Cox回归分析甲状腺癌患者术后5年预后不良的影响因素。结果 与癌旁

组circKIF4A相对表达水平相比,甲状腺癌组circKIF4A相对表达水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
circKIF4A表达与包膜侵犯、淋巴结转移、分化程度有关(P<0.05);Kaplan-Meier生存曲线分析显示,cir-
cKIF4A高表达患者术后5年累积生存率低于circKIF4A低表达患者,差异有统计学意义(χ2=11.368,P=
0.001);多因素分析结果显示,包膜侵犯、分化程度、淋巴结转移、circKIF4A表达水平是甲状腺癌患者术后5年

预后不良的影响因素(P<0.05)。结论 circKIF4A在甲状腺癌组织中呈高表达,与甲状腺癌患者临床病理特

征及术后5年生存情况有关,有作为甲状腺癌预后的潜在标志物的可能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

circKIF4A
 

expression
 

and
 

clinicopathologic
 

features
 

and
 

prognosis
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

thyroid
 

cancer
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

April
 

2016
 

to
 

April
 

2017
 

were
 

selected
 

by
 

random
 

sampling
 

method.Cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

taken
 

during
 

surgery
 

and
 

divided
 

into
 

thyroid
 

cancer
 

group
 

and
 

adjacent
 

cancer
 

group
 

according
 

to
 

surgical
 

pathologic
 

detection.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

circKIF4A
 

in
 

thyroid
 

cancer
 

group
 

and
 

paracancer
 

group
 

was
 

detected
 

by
 

qRT-PCR,and
 

the
 

relationship
 

between
 

circKIF4A
 

expression
 

and
 

clini-
copathological

 

features
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

was
 

analyzed.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

circKIF4A
 

expression
 

and
 

prognosis
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

patients.Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer
 

5
 

years
 

af-
ter

 

surgery.Results The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

circKIF4A
 

in
 

thyroid
 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracancer
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

circKIF4A
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

capsule
 

invasion,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

differentiation
 

(P<0.05).Kap-
lan-Meier

 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

5-year
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

cir-
cKIF4A

 

expression
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

with
 

low
 

circKIF4A
 

expression,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=11.368,P=0.001).Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

envelope
 

invasion,degree
 

of
 

differenti-
ation,lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

circKIF4A
 

expression
 

level
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

at
 

5
 

years
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).Conclusion circKIF4A
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

thy-
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roid
 

cancer
 

tissues,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

5-year
 

postoperative
 

survival
 

of
 

thy-
roid

 

cancer
 

patients,and
 

may
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

prognostic
 

marker
 

for
 

thyroid
 

cancer.
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  甲状腺癌是最常见的内分泌肿瘤,发病率每年增

加,绝大多数甲状腺癌起源于甲状腺滤泡细胞[1]。甲

状腺癌是一种由进行性遗传和表观遗传分子异常引

起的疾病[2]。尽管在基础和临床癌症研究方面取得

了重大进展,但大多数晚期癌症仍然无法治愈[3]。因

此寻找与甲状腺癌预后有关的生物标志物具有重要

的意义。随着环状RNA(circRNA)测序和生物信息

学分析的进步,在肿瘤中发现了越来越多异常表达的

circRNA参与恶性肿瘤的许多生物学过程[4]。Cir-
cKIF4A是一种在肿瘤中广泛上调的新型circRNA,
此外,敲除circKIF4A可以显著抑制体外和体内癌症

的发展[5]。结果表明,circKIF4A能够通过上调抗氧

化蛋白GPX4表达,直接海绵 miR-1231,促进甲状腺

癌进展[6]。在胶质瘤组织中,circKIF4A水平显著增

加,抑制circKIF4A 可以抑制胶质瘤细胞的克隆形

成、迁移和侵袭能力,并增加其凋亡[7]。在卵巢癌组

织中,circKIF4A水平升高,circKIF4A的敲除抑制卵

巢癌细胞增殖和迁移,作为一种circRNA,circKIF4A
可以通过海绵吸附miR-127来上调JAM3水平,以增

强卵巢癌的进展[7-8]。然而,circKIF4A在甲状腺癌中

研究甚少。因此,本研究检测circKIF4A在甲状腺癌

组织中的表达状况,分析其与甲状腺癌患者临床特征

及预后的关系,旨在探讨circKIF4A是否可作为甲状

腺癌预后的潜在标志物,为寻找甲状腺癌预后相关的

潜在生物标志物提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用随机取样法选取2016年4月

至2017年4月在本院确诊为甲状腺癌的患者120例

作为研究对象。在手术中取患者癌组织和癌旁组织

(癌灶周3
 

cm以外的正常组织),均已经过病理学检

验确认,研究对象根据手术病理检测分为甲状腺癌组

和癌旁组各120例。年龄35~55岁,平均(47.50±
5.12)岁,男 性 70 例,女 性 50 例,体 重 指 数 为

(22.34±2.57)kg/m2。按照肿瘤最大径分为肿瘤最

大径≥2
 

cm
  

55例,肿瘤最大径<2
 

cm
  

65例[9];按照

临床病理特征分为包膜侵犯57例,淋巴结转移62
例;按照分化程度分为低分化36例,中分化40例,高
分化44例。本次研究均通过本院伦理委员会的批

准,所有患者均知情并同意参与本研究。纳入标准:
(1)符合《甲状腺癌的诊断治疗》的诊断标准[9];(2)所
有患者在术前未接受放化疗;(3)甲状腺乳头状癌患

者,所有患者的临床资料完整。排除标准:(1)患有其

他恶性肿瘤;(2)合并肾脏疾病、肝炎;(3)患有心肌梗

死或者高血压疾病;(4)患有其他传染性疾病;(5)精
神异常无法正常交流。
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定 量 PCR(qRT-PCR)检 测cir-
cKIF4A表达水平 在手术中分别取甲状腺癌患者的

癌组织和癌旁组织0.5
 

cm×0.5
 

cm×0.5
 

cm,取出即

放入液氮中保存,使用总 RNA 提取试剂 Trizol(货
号:RN0101,杭州昊鑫生物科技股份有限公司)提取

两种组织的总 RNA,并使用通用反转录试剂盒(货
号:YT9036,北京伊塔生物科技有限公司)生成cD-
NA。使用荧光定量PCR仪(型号:Rotor-Gene

 

Q,
QIAGEN)和通用qRT-PCR试剂盒(货号:YT9031,
北京伊塔生物科技有限公司)进行qRT-PCR,反应体

系共12.0
 

μL:qRT-PCR反应酶
 

6.0
 

μL,cDNA
 

1.0
 

μL,上、下引物各0.8
 

μL,无菌水
 

3.4
 

μL。反应条件:
95

 

℃
 

90
 

s;95
 

℃
 

30
 

s,63
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

15
 

s,40个循

环。采用2-ΔΔCt 法分析结果。qRT-PCR引物均由西

安擎科生物科技有限公司合成,引物序列见表1。

表1  qRT-PCR引物序列

基因 序列 大小(bp)

circKIF4A 正向5'-GAGGTACCCTGCCTGGATCT-3' 121

反向5'-TGGAATCTCTGTAGGGCACA-3'

甘油醛-3-磷酸脱氢酶 正向5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3' 102

反向5'-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3'

1.2.2 随访 对甲状腺癌患者进行为期5年的随

访,进行门诊复诊或者电话统计患者术后生存情况,
统计终止日期为2022年4月或患者死亡。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计量资料符合正态分布,以x±s表示,两组

间比较用配对样本t检验分析;计数资料以n(%)表
示,行χ2 检验;等级资料(分化程度)比较行秩和检

验。Kaplan-Meier生存曲线分析circKIF4A表达与

甲状腺癌患者预后的关系(采用Log-rank法);采用

Cox回归分析甲状腺癌患者术后5年预后不良的影
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响因素,以逐步向前法筛选自变量。P<0.05表示差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组circKIF4A相对表达水平比较 与癌旁组

circKIF4A相对表达水平(1.01±0.11)相比,甲状腺

癌组circKIF4A相对表达水平(1.75±0.34)升高,差
异有统计学意义(P<0.05)。
2.2 circKIF4A表达与甲状腺癌患者临床病理特征

的关系 以circKIF4A 的 中 位 数 为 界 限 分 为cir-
cKIF4A高表达(circKIF4A≥1.460)和circKIF4A低

表达(circKIF4A<1.460)。circKIF4A表达与甲状腺

癌患者的年龄、肿瘤最大径无关(P>0.05),与包膜侵

犯、淋巴结转移、分化程度有关(P<0.05)。见表2。
2.3 circKIF4A表达与甲状腺癌患者预后的关系 
对患者进行术后5年时间的随访,Kaplan-Meier生存

曲线分析显示,circKIF4A高表达患者术后5年累积

生存率[40/60(66.67%)]低 于circKIF4A 低 表 达

[55/60(91.67%)]患者,差异有统计学意义(χ2=
11.368,P=0.001)。见图1。
2.4 COX回归分析甲状腺癌患者术后5年预后不

良的影响因素 将甲状腺癌患者术后5年生存情况

作为因变量,将包膜侵犯、淋巴结转移、分化程度、cir-
cKIF4A相对表达水平作为影响因素纳入COX回归

分析(采用逐步向前法筛选自变量),赋值方式为包膜

侵犯(0=无;1=有)、淋巴结转移(0=无;1=有)、分
化程度(0=高分化;1=低、中分化)、circKIF4A表达

水平(0=低表达;1=高表达)。多因素分析结果显

示,包膜侵犯、分化程度、淋巴结转移、circKIF4A表达

水平是甲状腺癌患者术后5年预后不良的影响因素

(P<0.05)。见表3。
表2  circKIF4A表达与甲状腺癌患者临床病理

   特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
circKIF4A

高表达(n=60)
circKIF4A

低表达(n=60)
χ2/Z P

年龄 0.133 0.715

 <48岁 58 30(50.00) 28(46.67)

 ≥48岁 62 30(50.00) 32(53.33)

肿瘤最大径 2.719 0.099

 ≥2
 

cm 55 32(53.33) 23(38.33)

 <2
 

cm 65 28(46.67) 37(61.67)

包膜侵犯 12.063 0.001

 有 57 38(63.33) 19(31.67)

 无 63 22(36.67) 41(68.33)

淋巴结转移 10.812 0.001

 有 62 40(66.67) 22(36.67)

 无 58 20(33.33) 38(63.33)

分化程度 20.979<0.001

 低分化 36 21(35.00) 15(25.00)

 中分化 40 19(31.67) 21(35.00)

 高分化 44 20(33.33) 24(40.00)

表3  COX回归分析影响甲状腺癌患者术后5年预后不良的影响因素

项目
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

包膜侵犯 3.127 1.587~6.161 0.001 2.240 1.441~3.482 <0.001

淋巴结转移 5.934 2.376~14.821 <0.001 1.625 1.255~2.105 <0.001

分化程度 5.224 1.146~23.815 0.033 4.983 1.995~12.445 0.001

circKIF4A表达水平 4.534 1.815~11.324 0.001 3.885 1.556~9.703 0.004

图1  circKIF4A表达与甲状腺癌患者预后的关系

3 讨  论

  甲状腺癌是位于甲状腺内的最常见内分泌癌[10]。
甲状腺癌由甲状腺的两种不同细胞类型(滤泡细胞和

滤泡旁细胞)发展而来[11]。滤泡细胞是负责碘摄取和

甲状腺激素合成的上皮细胞,而滤泡旁细胞产生和分

泌激素降钙素,滤泡细胞是大多数甲状腺源性癌发生

的原因[12]。目前甲状腺癌的发病率较高,因此寻找与

甲状腺癌疾病有关的生物标志物,对患者的预后有重

要的价值。
circRNA是丰富的非编码共价闭合 RNA,它们

由外显子或内含子前体 mRNA反向剪接序列组成,
没有上游头部或下游尾部,与线性 mRNA相比,它们

的环状结构增强了其稳定性和对RNA核酸外切酶的
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抗性[13]。作为内源性非编码RNA的新形式,它们在

各种细胞和组织中的表达水平升高,它们是潜在的

miRNA海绵,用于调节关键下游基因的表达,剪接或

充当编码蛋白质的转录因子[14]。circKIF4A通过海

绵化 miR-1231,上调 GPX4表达和抑制铁含量减少

来促 进 甲 状 腺 状 癌 的 恶 性 进 展[6,15]。circKIF4A/
miR-375/KIF4A轴参与三阴性乳腺癌的发生,是新

型预后标志物和治疗靶点[16]。此外,circKIF4A沉默

可以通过海绵吸附 miR-152来调节ZEB1表达,以阻

止乳腺癌细胞转移并促进细胞凋亡[17]。circKIF4A
可以通过海绵吸附 miR-375/1231来上调 Notch2水

平,从而促进膀胱癌的进展[18]。这些研究表明cir-
cKIF4A在癌症中过表达促进癌细胞侵袭和迁移,表
明circKIF4A参与了癌细胞侵袭和转移的过程。

本研究发现,与癌旁组circKIF4A相对表达水平

相比,甲状腺癌组circKIF4A相对表达水平升高,差
异有统计学意义(P<0.05),与 前 人 研 究 结 果 一

致[15],circKIF4A与甲状腺癌的发生有关,推测其在

甲状腺癌中起促癌的作用。本研究发现,circKIF4A
表达与包膜侵犯、淋巴结转移、分化程度有关,可能原

因是circKIF4A表达影响肿瘤细胞的迁移和侵袭,增
加淋巴结转移,从而导致甲状腺癌患者病理特征不理

想;Kaplan-Meier曲线分析结果显示,circKIF4A 高

表达患者术后5年累积生存率低于circKIF4A低表

达患者,差异有统计学意义(χ2=11.368,P=0.001),
进一步提示circKIF4A高表达可能预示患者病死率

高,证明circKIF4A可能是甲状腺癌预后不良的生物

标志物。多因素分析结果显示,包膜侵犯、分化程度、
淋巴结转移、circKIF4A表达水平是甲状腺癌患者术

后5年预后不良的影响因素,由此说明,circKIF4A可

能在甲状腺癌疾病中发挥促癌的作用。
综上所述,circKIF4A在甲状腺癌组织中高表达,

与甲状腺癌患者临床病理特征有关,有成为甲状腺癌

预后的潜在标志物的可能。但由于本研究仍然存在

一些不足之处,研究的样本量较少,后续会增加样本

量对其深入研究。
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