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[摘 要] 甲状腺癌是常见的内分泌恶性肿瘤，发病率逐年增加。深入了解甲状腺癌发生发展机制对提高诊断准确性、进行精

准风险分层和实现个性化治疗至关重要。近年来，随着质谱相关技术的不断发展，基于不同标本类型（细胞、组织、血清和尿液）

的多种蛋白质组学分析方法已被广泛应用于甲状腺癌的研究中，从阐明发病机制、诊断分型、预测预后和靶向治疗等方面积极地

推动了甲状腺癌精准诊疗的发展。
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[Abstract] Thyroid cancer is a common endocrine malignant tumor, and its incidence is increasing year by year. Understanding the

pathogenesis of thyroid cancer is essential for improving the accuracy of diagnosis, precise risk stratification, and the realization of

personalized treatment. Recently, with the consistent development of mass spectrometry-related technologies, a variety of proteomics

analysis methods based on different specimen types (cells, tissues, serum and urine) have been widely used in the research of thyroid

cancer, thereby actively promote the development of precision diagnosis and treatment of thyroid cancer through elucidating the

pathogenesis, diagnostic classification, prognosis prediction and targeted therapy etc.
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甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，近年来，全

球甲状腺癌发病率呈显著上升趋势。2019年美国国家

综合癌症网络（National Comprehensive Cancer

Network，NCCN）指南指出，甲状腺癌发病人数较20年前

增加了4.99倍，近十年来，女性发病率每年增加7.3%，

男性每年增加6.2%[1]。基于目前的诊疗手段，甲状腺癌

患者生存预后状况已有较大改善，但临床上仍面临着

部分病例发现不及时、诊断不确切、难治性甲状腺癌的

治疗效果不佳等问题。近几年来，基于质谱（mass

spectrometry，MS）的高通量和高精度的蛋白质组
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学技术飞速发展，促使蛋白质组学在肿瘤研究中

广泛应用[2-3]。本文对基于MS的蛋白质组学技术在

甲状腺癌的发病机制、诊断分型、治疗和预后等方

面的研究进展进行综述，旨在为推动甲状腺癌精

准诊疗的发展提供新的思路和依据。

1 推动甲状腺癌精准诊疗的蛋白质组学分析技术

蛋白质组学是以MS技术为基础，以蛋白质为研究

对象，整体系统分析细胞、组织、器官或生物体内蛋白

质组成及其变化的学科[4]。近年来，随着MS技术的不断改进，

蛋白质组学分析技术在肿瘤研究中得到了广泛应用。目前，

应用于肿瘤蛋白质组学分析的方法主要包括液相色谱-串联

质 谱 技 术（liquid chromatography-tandem mass

spectrometry，LC-MS/MS）、基质辅助激光解析电离飞

行时间质谱技术（matrix-assisted laser desorption/

ionization time of flight mass spectrometry，

MALDI-TOF-MS）、细胞培养条件下稳定同位素标记氨基

酸技术（stable-isotope labeling by amino acids in

cell culture，SILAC）、同位素亲和标签技术（isotope-

coded affinity tag，ICAT）、同位素标记相对和绝对

定 量 技 术（isobaric tags for relative and

absolute quantification，iTRAQ）和串联质谱标签技

术（tandem mass tag，TMT）等。

除此之外，新近研发的基质辅助激光解吸电离MS

成 像 技 术（matrix-assisted laser desorption

ionization mass spectrometry imaging，MALDI-MSI）

在帮助研究人员探索甲状腺癌的蛋白质谱方面极具

潜力[5]。MALDI-MSI通过结合MS技术与成像技术对

组织中生物分子进行原位分析，同时提供分子的

空间分布信息。由于该技术具有对样品处理要求

低、操作简便快速、高通量和高灵敏度等优点，引

起学者们的广泛关注[6]。尤其在甲状腺癌研究领域，

MALDI-MSI表现出较大优势。一方面，经MALDI-MSI处

理的甲醛固定石蜡包埋组织（formalin-fixed

paraffin-embedded，FFPE）标本可用性增加[7]；另一

方面，MALDI-MSI可用于分析更具挑战性的细针穿

刺（fine needle aspiration，FNA）标本，同时增加

FNA洗脱液标本检测的可行性[8-10]。已有研究[11]借助

MALDI-MSI技术揭示了同一患者甲状腺癌原发肿瘤与

区域转移淋巴结表型的异质性。随着该技术的不断发

展，MALDI-MSI可能成为探索甲状腺癌诊治新方案的较

为理想的方法。

2 应用于甲状腺癌蛋白质组学研究的主要标本类型

目前用于甲状腺癌蛋白质组学研究的生物标本

类型主要包括FNA标本、肿瘤组织标本、血液标本和

尿液标本等，各种标本优缺点如表1所示。

作为临床上常用的检测标本，FNA标本易操作、

低成本、创伤小，但有时无法获得足够的肿瘤细胞，

常难以明确诊断[12]。肿瘤组织内蛋白质丰度高，因

此，新鲜/冰冻组织（fresh/frozen，FF）和FFPE是学

者们比较青睐的标本类型[7,13]。但创伤大、成本高、

标本采集误差大是组织标本的缺点。相比较，血液

或尿液等生物体液标本创伤小/无创、成本低、易获

取、应用广泛，已有学者在血液[14]和尿液[15]中发现甲

状腺癌特异性标志物。

不同标本类型具有各自优缺点，针对不同研究目

的，选取合适的标本类型对蛋白质组学分析技术至关重要。

常用的蛋白质组学技术如ICAT、iTRAQ/TMT、非标记

（lable-free）定量可分析各种类型的标本，如组织、体

液、细胞培养物、亚细胞器等。SILAC是标记定量蛋白

质组学技术的重要组成部分，其准确性好、重复度

高，但仅适用于细胞标本。另外，大规模标本尤其

是血液标本的蛋白质组学分析，可采用数据非依赖

性 质 谱（data-independent acquisition mass

spectrometry，DIA）采集方法进行研究。近年来，MALDI-

MSI在甲状腺癌研究领域表现出较大优势，可对组织标

本和更具挑战性的FNA标本进行处理分析[8-10]。随着蛋

白质组学技术的不断发展，基于不同标本类型的广泛

研究必将促进甲状腺癌的微创/无创诊断和精准治疗。

表1 用于甲状腺癌蛋白质组学研究的不同标本类型的优缺点

标本类型

FNA

组织

血液

尿液

优点

①创伤小

②较易操作

③成本低

①可直接比较分析

②肿瘤相关蛋白丰度较高

①创伤小

②成本低

③相对精确

④可短时间内重复检测

①无创伤

②大容量

③成本低

缺点

①细胞数目少

②受血液蛋白质影响大

③标本采集误差大

①创伤大

②成本高

③标本采集误差大

①成分复杂

②个体差异

③储存运输困难

①蛋白质浓度低

②个体差异

③易被稀释

④蛋白质浓度受多种因

素影响

3 基于MS的高通量蛋白质组学技术在甲状腺癌精

准诊疗中的应用

3.1 阐明甲状腺癌的发病机制

甲状腺癌的发生发展是多因素、多阶段、多水平
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的复杂过程，具体机制尚不明确。目前研究多集中

于基因水平，BRAF、RAS、RET、TERT等基因突变和多种

微小 RNA（microRNA，miR）如 miR-146b、miR-221 和

miR-222等均与甲状腺癌的发生发展密切相关[16-18]。

但基因水平的改变并不代表最终执行功能的蛋

白质表达水平的改变，因此，通过基于MS的高通量

蛋白质组学技术探索甲状腺乳头状癌（papillary

thyroid cancer，PTC）、甲状腺滤泡癌（follicular

thyroid cancer，FTC)、甲状腺髓样癌（medullary

thyroid cancer，MTC）等不同类型甲状腺癌的发生

发展机制，将为揭示甲状腺癌发病机制提供新思路，

推动甲状腺癌诊治向精准医疗方向发展。

3.1.1 PTC 研究[19]发现，PTC组织中丙酮酸羧化酶

（pyruvate carboxylase，PC）表达上调，PC通过持续

激活三羧酸循环进而促进肿瘤细胞增殖，提示三羧

酸循环异常可能是PTC的诱导因素。基于蛋白基因

组学分析 ，KRISHNAN 等[20] 发现 ，TFG（TRK fused

gene）-RET的过表达导致E3泛素连接酶HUWE1（HECT，

UBA，WWE domain containing 1）表达上调，从而介导

PTC发生。

PTC极易发生淋巴结转移（lymph node metastases，

LNM），影响患者生存预后，但其发生机制尚未阐明。

XIONG等[21]采用TMT和LC-MS/MS技术比较发生和未

发生LNM的PTC组织发现，LNM可能与细胞外基质形

成、三羧酸循环、清道夫受体配体结合摄取有关。基

于iTRAQ和LC-MS/MS技术，JIN等[22]揭示肝癌衍生生

长因子（hepatoma-derived growth factor，HDGF）

和 高 迁 移 率 蛋 白 I-C（high mobility group

isoform I-C，HMGI-C）可能与甲状腺微小乳头状

癌（papillary thyroid microcarcinoma，PTMC）发

生LNM密切相关。

3.1.2 FTC MARTINEZ-AGUILAR等[13]通过比较甲状腺

滤泡性腺瘤（follicular adenoma，FA）和FTC组织差异

表达蛋白（differentially expressed protein，DEP）

发现，只有转化生长因子β诱导蛋白（transforming

growth factor-β-induced protein，TGFBIp）在FTC组

织中表达显著增高，其可能在FA向FTC进展的过程中

起到重要作用。另有研究[23]对比分析了PTC、FTC和甲

状腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer，ATC）细

胞系的蛋白组学差异情况，发现TSG101蛋白通过调控

肿瘤抗失巢凋亡进而促进癌细胞转移。

3.1.3 MTC SMITH等[24]通过MALDI-MSI分析发现，MTC

癌灶内发生淀粉样蛋白沉积，降钙素（calcitonin，Ctn）

和载脂蛋白（apolipoprotein E，APOE）参与该过程。

进一步通过纳米液相色谱电喷雾电离串联质谱（nano-

liquid chromatography electrospray ionization

tandem mass spectrometry，nLC-ESI-MS/MS）技术证

实，moesin、veriscan和lumican三种蛋白可能参与MTC

的发生发展过程。

3.2 探寻甲状腺癌精准诊断的蛋白质标志物

早期诊断对于甲状腺癌的治疗和预后至关重

要。目前甲状腺癌的诊断主要依靠超声检查和细针

穿 刺 活 检（fine needle aspiration biopsy，

FNAB），而这两项技术对医生经验和能力要求较高。

现有研究[25-27]发现的蛋白质水平诊断标志物，如

HBME-1、galectin-3、CK19和CD56等，它们的敏感度

和特异度并不是很高。因此，筛查敏感性、特异性更

好的甲状腺癌肿瘤标志物对于术前判断甲状腺肿瘤

的良恶性、精确区分不同亚型及指导制定最佳治疗

方案具有重要意义。

基于目前的诊疗手段，精确判断甲状腺肿瘤的

良恶性并不是很难，但缺少客观的分子检测指标。

为了探寻取样创伤性更小、特异度更高、检测更便捷

的诊断性标志物，LU等[28]基于MALDI-TOF-MS技术对

PTC患者和健康人的血清蛋白质组进行表征，发现纤

维蛋白原α（fibrinogen alpha chain）和补体 C4A/B

（complement C4A/B）可能是潜在的PTC诊断性分子

标志物。有研究[14]也发现，PTC患者血清中补体C3增

加、载脂蛋白A4（apolipoprotein A4，APOA4）减少，

提示这两种蛋白质可能是早期诊断PTC的潜在标志

物。另外，JAYAPALAN等[15]在尿液标本中发现，骨桥

蛋白（osteopontin）和凝溶胶蛋白（gelsolin）可以

区分PTC与良性病变。在血清和尿液标本中找到可

靠的良恶性诊断标志物将会有助于开展甲状腺癌的

早期无创筛查诊断。

精准区分亚型以鉴别出恶性程度更高、更具侵袭

性的甲状腺癌也是临床上的迫切需要。滤泡型甲状腺

乳头状癌（follicular variant papillary thyroid

carcinoma，FV-PTC）曾一度引起热议。UCAL等[29]通过

比较蛋白质组学分析发现，与良性结节相比，FV-PTC中

IQ基序GTP酶激活蛋白（IQ motif containing GTPase

activating protein，IQGAP）水平显著升高，并且IQGAP1

亚型在经典型甲状腺乳头状癌（classic papillary

thyroid carcinoma，CV-PTC）中高表达，而IQGAP2亚型

在FV-PTC病变中高表达，这提示 IQGAP有助于区分

FV-PTC和CV-PTC。同时，SUCLG2（succinyl-CoAligase

[GDP-forming]subunit beta）蛋白在区分 FA与 FTC

时的敏感度为75%、特异度为82%[30]。基于DIA技术，

LI等[31]发现，血液中补体因子H相关蛋白1（complement

factor H-related protein 1，CFHR1）在区分MTC和PTC

时表现出良好的诊断性能（P<0.001），灵敏度和特异度

可分别达到100.0%和85.1%。通过检测蛋白质标志物
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区分甲状腺癌的病理亚型，将有效弥补严重依赖诊

断医生经验的缺陷，有利于更准确分型，以指导个

体化治疗方案。

单一标志物诊断效能通常十分有限，越来越多

的学者提出，多种蛋白质标志物组合诊断效能更高。

CIREGIA等[32]基于 nLC-ESI-MS/MS技术研究了超过

200例甲状腺癌患者FNA标本，发现联合烯醇化酶1

（enolase 1，ENO1）、蛋 白 DJ-1、超 氧 物 歧 化酶

（superoxide dismutase，SOD）、膜 联 蛋 白 A1

（annexin A1，ANXA1）、鳞状上皮热激蛋白53（又称

cornulin，CRNN）等5种标志物对甲状腺癌的诊断效

能最佳，其敏感度为83.2%、特异度为78.9%。此外，

蛋白质ANXA1和CRNN在区分良恶性滤泡性病变时显

示出较好效能。另有研究[33]发现，ENO1、磷酸丙糖异

构酶（triose phosphate isomerase，TPI）、组织蛋

白 酶 D（cathepsin D，CTSD）、膜 联 蛋 白 A2

（annexin A2，ANXA2）、CPNE1（copine 1）、丝切蛋白1

（cofilin1，CFL1）、增殖细胞核抗原（proliferating

cell nuclear antigen，PCNA）、热激蛋白 27（heat

shock protein 27，HSP27）等8种标志物的组合可用

于诊断PTC，并且除ANXA2外的其余7个标志物组合

还可用于FTC的诊断。多种标志物组合的诊断效能

和适用范围受检测标本的影响较大，探索发现广泛

适用且诊断效能较高的标志物组合还需进一步深入

研究。

3.3 寻找预测甲状腺癌预后的蛋白质标志物

转移和复发是甲状腺癌患者死亡的主要原因，

预测预后标志物对于降低复发风险、指导选择治疗

方案以及延长患者生存期至关重要。ZHAN等[34]采用

TMT方法分析不同LNM程度（N0，N1a，N1b）的PTC组织

标本，与癌旁组织相比，层粘连蛋白 γ2（laminin

subunit gamma-2，LAMC2）和肌球蛋白ⅠG（myosin

ⅠG，MYOⅠG）在肿瘤组织中呈高表达，且两者与肿瘤

体积增大、LNM、AJCC高级别分期、BRAF突变、预后不

良等因素呈正相关，提示其可能是预测PTC转移和不

良预后的潜在标志物。CHEON等[35]和 WU等[36]也证

实 ，S100 钙结合蛋白 A4（S100 calcium-binding

protein A4，S100A4）、集聚蛋白（agrin，AGRN）和

CTSC与 PTC的 LNM和较差预后密切相关。另外，在

PTC患者血清外泌体中，整合素（integrin）相关蛋白

可能参与PTC发生LNM和侵袭性增强的变化过程[37]。

针对 PTMC，LIN等[38]发现，与非转移性PTMC患者相

比，干扰素刺激基因15蛋白（IFN-stimulated gene

15 protein，ISG15）在发生LNM的 PTMC患者中显著

增加，其可能是预测LNM的潜在生物标志物。

MTC 患者的预后生存率可表现出很大差异，

新标志物的发现有助于制定患者的个体化管

理方案，如随访时间、淋巴结清扫范围等。基

于LC-MS/MS技术，ZHAN等[39]对比分析了散发型甲状

腺髓样癌（sporadic medullary thyroid cancer，

SMTC）组织和正常甲状腺组织的蛋白质谱差异，发现

纤维连接蛋白1（fibronectin 1，FN1）和核糖体蛋白

S6 激 酶 A3（ribosomal protein S6 kinase A3，

RPS6KA3）在SMTC组织中显著高表达，并且 FN1 水平

与肿瘤分级、LNM 程度、AJCC 分期呈负相关，提示

FN1 低表达是 SMTC 患者无进展生存的独立不良预

后因素。

目前研究表明，多种蛋白质可能与甲状腺癌患

者的早期诊断及生存预后相关（表2）。基于高效蛋

白质组学分析技术，研究者们从不同类型生物标本

中筛选出新的蛋白质标志物，对甲状腺癌患者的个

体化诊治具有重要的潜在应用价值。

3.4 探索针对难治性甲状腺癌的新治疗靶点

作为恶性程度最高的甲状腺癌，ATC侵袭性强、

进展快、预后差且易发生耐药，亟待开发新的治疗手

段[40]。目前，针对ATC有效的作用靶点仍处于探索阶

段。ORLANDELLA等[41]对ATC细胞系进行蛋白质组学

分析发现，miR-650通过抑制丝氨酸/苏氨酸磷酸酶

PPP2CA（serine/threonine-protein phosphatase

2A catalytic subunit alpha isoform）表达进而

促进ATC细胞活性。hsa-miR-139-5p可通过调控选

择性剪接因子HNRNPF表达进而促进ATC细胞的迁移

和增殖[42]。这些结果表明，PPP2CA和HNRNPF可能是

干扰ATC细胞增殖潜在的蛋白靶点。

GALDIERO等[43]基于SILAC技术揭示，在ATC细胞

中沉默凋亡抑制因子BCL2相关抗凋亡基因3（BCL2-

associated athanogene 3，BAG3）的蛋白质表达谱

后，致癌蛋白小窝蛋白-1（caveolin-1，CAV1）和肿瘤

抑制蛋白纤溶酶原激活剂抑制物-2（plasminogen

activator inhibitor type-2，PAI-2）成为BAG3促肿

瘤活性的新靶点，这为研发ATC分子靶向治疗药物提

供了新的方向。

另外，通过蛋白质组学技术还发现，从草本植物

中提取的厚朴酚和吴茱萸碱可通过诱导细胞骨架

蛋白质折叠和转录控制等过程的失调进而导致ATC

细胞毒性[44-45]。化疗是 ATC 治疗的主要方式之一，

目前，ATC已对许多一线化疗药物显示出耐药特

征。基于 MS的蛋白质组学研究揭示 mTOR、MEK 和

Src/FAK 在达沙替尼耐药性产生过程中发挥重要

作用，同时抑制这三个位点对抑制细胞生长和存

活效果最理想[46]。以上研究都为开发ATC新的治疗

药物奠定了基础。
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表2 基于蛋白质组学研究发现的甲状腺癌诊断及预后标志物

肿瘤类型

PTC

PTC

PTC

CV-PTC，FV-PTC

FTC

PTC，MTC，FTC

PTC，MTC，FTC

PTC

PTC

PTC

PTMC

SMTC

标本类型

血清

尿液

血清

FF

FFPE

血清

FNA

FF

FFPE

FNA

FNA

FF

标本例数

T=34，N=20

T=19，N=10

T=70，N=30

T=12，N=6

T=10，N=10

T=29，N=25

T=70，N=142

T=48，N=48

T=55，N=55

T=7，N=7

LNM=60，Without LNM=60

T=3，N=3

标志物名称

APOA4、C3

Osteopontin、Gelsolin

Fibrinogen a、C4A/B

IQGAP1、IQGAP2

SUCLG2

CFHR1

ENO1、DJ1、SOD、ANXA1、CRNN

LAMC2、MYO1G

S100A4

AGRN、CTSC

ISG15

FN1、RPS6KA3

标志物作用

鉴别诊断

鉴别诊断

鉴别诊断

鉴别诊断

鉴别诊断

鉴别诊断

鉴别诊断

预测预后

预测预后

预测预后

预测预后

预测预后

参考文献

[14]

[15]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[34]

[35]

[36]

[38]

[39]

T：肿瘤样本;N：对照样本

虽然大部分分化型甲状腺癌预后良好，但仍

有小部分会复发或发生远处转移，严重影响患

者预后。针对此类病例，MORAES等[47]基于LC-MS/MS

技术分析发现，磷酸化的 Abl 相互作用蛋白 3

（Abl-interactor member 3，ABI3）可以促进FTC细

胞生长、侵袭、迁移和肿瘤生长，并且ABI3的非磷酸

化形式可能具有抑癌作用。另有研究对PTC的B-CAP

细胞系进行非标记定量蛋白质组学检测发现，PDZ和

LIM 结构域结合蛋白 5（PDZ and LIM domain 5，

PDLIM5）通过调控Ras-ERK信号通路抑制PTC细胞的

迁移、侵袭和增殖，提示PDLIM5可能是难治性PTC的

治疗靶点[48]。

4 结 语

目前，虽然基于MS的蛋白质组学研究在甲状腺

癌的发病机制、诊断、治疗和预后等方面取得了一定

的成果，但仍处于探索阶段。蛋白质组学技术的稳

定性、可重复性、适用度还有待进一步提髙。不同的

研究鉴定出的蛋白质种类、数量不尽相同，在甲状腺

癌中的作用机制尚不十分清楚，因此离将其用于临

床实践仍有很长的距离。尽管蛋白质组学在甲状腺

癌研究中还存在以上诸多困难和挑战，但是随着MS

技术的发展、研究方法的成熟，学者们将会致力于筛

选可用于早期诊断、分型以及预后的分子标志物，为

开发生物治疗药物提供新的靶点和思路。
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