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URG11在甲状腺乳头状癌组织中的表达及临床意义

权明明 陈珍珍

[摘要] 目的 研究上调基因（URG）11及其蛋白在甲状腺乳头状癌组织中的表达及临床意义。方法 采用实时定

量 PCR分别检测甲状腺乳头状癌组织和结节性甲状腺肿组织的URG11基因的表达情况；采用免疫组织化学法分

别检测甲状腺乳头状癌组织和结节性甲状腺肿组织中的URG11蛋白的表达情况；分析URG11蛋白在甲状腺乳头

状癌组织中的表达和患者的性别、年龄、淋巴结有无转移、临床分期的关系。结果 实时定量PCR结果显示URG11

基因在甲状腺乳头状癌组织高表达，相对于结节性甲状腺肿组织，相对表达量为 2.36±0.03，差异有统计学意义（t=

2.21，P＜0.05）；免疫组织化学法结果显示URG11蛋白在甲状腺乳头状癌组织中的阳性率为 71.43%，在结节性甲状

腺肿组织中的阳性率为 24.00%，差异有统计学意义（χ2=11.85，P＜0.05）；甲状腺乳头状癌组织中URG11蛋白的表达

与患者的年龄、性别、淋巴结转移均不相关（χ2分别=0.44、1.57、0.93，P均＞0.05），与患者的临床分期相关（χ2=4.46，P

＜0.05）。结论 甲状腺乳头状癌中URG11在基因和蛋白水平均呈高表达，提示URG11在甲状腺乳头状癌中可能

起癌基因作用，为甲状腺乳头状癌的早期诊断提供分子生物学依据。
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Expression and clinical significance of URG11 in papillary thyroid carcinoma tissues QUAN Mingming，CHEN

Zhenzhen.Department of Surgical Oncology，Taizhou Center hospital，Taizhou 318000，China.

[Abstract] Objective To investigate the expression and clinical significance of URG11 gene and its protein in papil-

lary thyroid carcinoma. Methods The expression of URG11 gene in papillary thyroid carcinoma tissues and nodular goi-

ter tissues were detected by RT-PCR，and the expression of URG11 protein in papillary thyroid carcinoma tissues and

nodular goiter tissues were detected by immunohistochemistry.The relationship between the expression of URG11 protein

in papillary thyroid carcinoma tissues and patients' gender，age，lymph node metastasis and clinical stage were analyzed.

Results RT-PCR results showed that URG11 gene was expressed highly in papillary thyroid carcinoma tissues，com-

pared with nodular goiter tissues，the relative expression level was 2.36±0.03，the difference was statistically significant（t

=2.21，P＜0.05）.Immunohistochemical results showed that the positive rate of URG11 protein in papillary thyroid carcino-

ma tissues was 71.43%，and the positive rate in nodular goiter tissues was 24.00%，the difference was statistically signifi-

cant（χ2=11.85，P＜0.05）.The expression of URG11 protein in papillary thyroid carcinoma tissues was not correlated with

age，gender and lymph node metastasis of the patients（χ2=0.44，1.57，0.93，P＞0.05），but correlated with the clinical

stage of patients（χ2=4.46，P＜0.05）. Conclusion URG11 is highly expressed in papillary thyroid carcinoma at gene and

protein levels.It suggested that URG11 may play an oncogene role in papillary thyroid carcinoma，which provided molecu-

lar biological basis for early diagnosis of papillary thyroid carcinoma.

[Key words] papillary thyroid carcinoma； up-requlated gene 11； up-requlated gene 11 protein； oncogene

甲状腺乳头状癌是最常见的内分泌系统恶性 肿瘤，其发病率在全球呈逐年增高趋势[1~3]。我国甲

状腺癌发病率同样呈逐年增高趋势，其沿海发病率

高于内地地区，东部发达地区发病率高于中西部经

济落后地区，城市发病率高于农村发病率[3]。对于

甲状腺乳头状癌其具体发病机制仍没有明确。上
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调基因（up-regulated gene，URG）11 是一种最近发

现的癌基因，URG11基因在甲状腺乳头状癌中的研

究鲜有报道。本次研究就URG11基因及蛋白在甲

状腺乳头状中的表达及临床意义展开研究。现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般材料

1.1.1 组织标本 选择 2020 年 1 月 2020 年 11 月

期间在台州市中心医院（台州学院附属医院）手术

切取的甲状腺乳头状癌组织标本 28 例及结节性甲

状腺组织标本 25 例。甲状腺乳头状癌组织标本入

组标准：术前均未行化疗、放疗、内分泌治疗；病理

结果为乳头状癌；结节性甲状腺组织标本入组标

准：术后病理结果为结节性甲状腺肿。标本取材时

体积约 5 mm×5 mm×5 mm，将手术切取的标本一分

为二，一份放置于-80 ℃冰箱保存，一份浸泡于福尔

马林液体中组织固定。所有标本的病理结果均经

我院2名病理科医生判读。

1.1.2 试剂及实验仪器 RT-PCR 由 ABI 公司生

产，SteponePCR仪、二步法免疫组化检测试剂盒均由

北京中杉金桥生物科技有限公司生产，URG11基因

引物由上海捷瑞生物工程有限公司合成，TrizolRNA
提取试剂购自 Invitrogen公司；QuantcDNA第一链合

成试剂盒购自天根生物科技有限公司，RealMaster⁃
Mix（SYBRGreen）试剂盒由天根生物科技有限公司提

供；URG11抗体购自cell cell signaling公司。

1.2 方法

1.2.1 RT-PCR 取保存于-80 ℃冰箱中的甲状腺

乳头状癌组织和结节性甲状腺肿组织，剪刀剪碎，

并使用RNA提取试剂盒提取所有组织的RNA，并鉴

定 RNA 的完整性和纯度。设计 URG11 引物，按照

试剂合成说明书依次反转录 cDNA。采用 SYBR
Green荧光染料，参照试剂盒说明完成RT-PCR，PCR
反应条件为 ：预变性 90 ℃ 1.0 min，90 ℃ 10 s、
60 ℃ 30 s、62 ℃ 30 s 40个 循环 ；最后 95 ℃ 15 s，
60 ℃ 1 min，95 ℃ 15 s收集荧光信号，进行熔解曲线

分析，反应结束由系统自动计算相对定量结果。

1.2.2 免疫组化 取浸泡于福尔马林液体中的甲

状腺乳头状癌组织及结节性甲状腺肿组织标本，行

脱水、固定、石蜡包埋，并切取 5 μm的切片，按照免

疫组织化学法步骤染色，采用半定量的方法进行判

读。①按切片中细胞显色深浅评分，0 分为无着色；

1 分细胞染色呈浅黄色；2 分细胞染色呈棕黄褐色。

②按切片中阳性细胞比例评分，每例随机观察 5 个

视野，每个视野100 个细胞，计数500 个细胞中染色

阳性细胞数。1 分：显色细胞占≤10％；2 分：显色细

胞占 11％～50％；3 分：显色细胞占 51％～75％；

4 分：＞75％的细胞着色。计算每例细胞染色积分，

即染色强度和染色阳性百分比乘积，按照积分分值

分为阴性表达（0～3 分）和阳性表达（4～8 分）。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.0软件进行统计学

处理。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用 t

检验；计数资料采用 χ2检验。设 P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 实时定量 PCR结果 URG11基因在甲状腺乳

头状癌组织和结节性甲状腺肿组织中均有表达，相

对于结节性甲状腺肿组织，URG11基因在甲状腺乳

头状癌组织中的相对表达量为 2.36±0.03，两组比

较，差异有统计学意义（t=2.21，P＜0.05）。
2.2 免疫组织化学法检测结果 URG11蛋白在甲

状腺乳头状癌组织和结节性甲状腺肿组织中均有

阳性表达，分别为71.43%（20/18）、24.00%（6/25），且
在甲状腺乳头状癌组织中阳性表达率明显高于在

结节性甲状腺肿组织中阳性表达率，差异有统计学

意义（χ2=11.85，P＜0.05）。
2.3 甲状腺乳头状癌组织中URG11蛋白表达与临

床参数关系见表1
表1 甲状腺乳头状癌组织中URG11蛋白表达与临床参数关系

组别

年龄

≥55岁

＜55岁

性别

男

女

淋巴结转移

有

无

临床分期

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

n

20

8

5

23

21

7

26

2

阳性/例

15

5

3

17

16

4

19

1

阴性/例

5

3

2

3

5

3

7

1

阳性率/%

75.00

62.50

60.00

73.91

76.19

57.14

73.08

50.00

由表 1可见，甲状腺乳头状癌组织中URG11蛋

白的表达与患者的年龄、性别、淋巴结转移均不相

关（χ2分别=0.44、1.57、0.93，P均＞0.05），与患者的
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临床分期相关（χ2=4.46，P＜0.05）。
3 讨论

甲状腺癌是一种起源于甲状腺滤泡上皮或滤

泡旁上皮细胞的恶性肿瘤，其中以甲状腺乳头状癌

最为常见。近年来，全球范围内甲状腺癌的发病率

增长迅速[4，5]。甲状腺乳头状癌的发生是一个对步

骤、多基因突变的过程，对于甲状腺癌的早期诊断、

治疗及预后判断极其重要。

URG11基因是新近发现的一种癌基因，片段全

长3074 bp，URG11基因位于人类染色体11号上，它

有一个开放的阅读框，主要在细胞核表达，参与细

胞的增殖、信号转导。其最早在乙肝病毒感染肝炎

导致肝癌的机制中被发现。如该基因在肝细胞过

度表达可诱发肝癌甚至导致侵袭、转移。谢华红

等[6]通过对肝癌的研究发现，URG11在肝癌及肝细

胞组织均有表达，但在肝癌中的表达率明显高于肝

细胞组织。随着肝癌细胞的恶性行为增加，URG11
的表达也逐步上升。潘斌等[7]对前列腺癌组织的研

究发现，URG11在前列腺癌中的表达率明显高于前

列腺正常组织，并通过前列腺癌细胞通过小RNA干

扰URG11基因，前列腺癌细胞的迁移、增殖、侵袭能

力明显降低。Liu 等[8]通过对肺癌的研究发现，

URG11在肺癌细胞中表达明显增高，通过对肺癌细

胞中的 URG11 基因进行基因沉默，发现 URG11 的

表达明显下降，导致肺癌细胞的增殖、侵袭、迁移能

力均下降。Peng等[9]通过对胰腺细胞癌研究进一步

发现，URG11在胰腺癌细胞中高表达，URG11在胰

腺癌的高表达与胰腺癌的预后高度相关，这种相关

可能是通过上皮间质转化改变实现的。Du等[10]对

胃癌细胞的研究发现，URG11在胃癌旁的表达相对

于胃癌细胞明显下降，通过对胃癌细胞中的URG11
基因进行抑制，胃癌细胞的增殖能力明显下降，迁

移能力受到抑制。Sun等[11]通过研究发现URG11可

以促进前列腺癌细胞的增殖，同时进一步研究发现

URG11基因和Wnt/β信号通路及 cyclin D1和 c-Myc
相关。

在本次研究中通过实时定量荧光 PCR 发现，

URG11基因在甲状腺乳头状癌组织和结节性甲状

腺肿组织中均有表达，差异有统计学意义（P＜

0.05）。免疫组化研究发现，URG11蛋白在结节性甲

状腺肿组织和甲状腺乳头状癌组织中均有表达，且

在甲状腺乳头状癌组织中阳性表达率明显高于结

节性甲状腺肿组织中阳性表达率，差异有统计学意

义（P＜0.05），提示 URG11 基因和蛋白在甲状腺乳

头状癌组织中呈高表达，这与肝癌、胰腺癌、前列腺

癌、胃癌、肺癌等研究结果一致。本次研究结果还

显示，URG11蛋白的表达与甲状腺乳头状癌患者的

年龄、性别、淋巴结转移均无明显相关，只与患者的

临床分期有关，这可能因样本量过少有关，拟下一

步扩大样本量，进一步分析与甲状腺乳头状癌的临

床病理参数相关性，并从细胞层面使用 siRNA进行

干扰上调和下调URG11基因，通过小鼠实验模拟人

甲状腺乳头状癌模型，进行URG11基因上下通路的

基因表达情况。Zhang等[12]研究发现，在前列腺增生

组织中，沉默URG11基因可抑制前列腺增生细胞的

上皮间质转化，且是通过RhoA/ROCK1信号通路实

现的，这提示URG11基因和上皮间质转化相关。孟

涛等[13]研究发现用URG11短发夹 RNA重组慢病毒

感染细胞，URG11 短发夹 RNA 重组慢病毒感染

MG63细胞后，URG11表达下降，细胞存活率、侵袭

和迁移数量降低，细胞凋亡率升高，E-cadherin、
Cleaved Caspase-9、Cleaved Caspase G-蛋白表达水

平升高，而Vimentin、MMPＧ-9和 MMP-2蛋 白 表

达 水 平 降 低。这一研究提示URG11基因和上皮

间质转化相关。已有多项研究证实甲状腺癌中某

些癌基因被沉默，可以抑制甲状腺癌上皮间质转

化[14，15]。后期将进一步研究URG11基因在甲状腺乳

头状癌的表达与上皮间质转换是否相关，为甲状腺

乳头状癌的早期诊断、预后判断提供分子生物学

依据。
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