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甲状腺乳头状癌组织中 galecti-3 与 miR-375 水平 
表达意义及相关性研究

刘　星，霍占江（张家口市第一医院普通外科，河北张家口  075000）

摘　要：目的　探索甲状腺乳头状癌组织中半乳糖凝集素（galectin）-3 与微小 RNA（micro RNA，miRNA）-375 水

平表达意义及相关性。方法　选取 2014 年 5 月～ 2018 年 9 月于张家口市第一医院普通外科接受手术治疗的 87 例甲

状腺乳头状癌患者作为研究对象，收集其甲状腺癌组织及对应的癌旁组织标本。通过实时荧光定量反应（real time 
polymerase chain reaction，RT-PCR）检测 galectin-3 和 miR-375 在各个组织中的表达情况，分析二者的表达关系及其与

临床病理特征的相关性。此外，采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测入院时患者血清 galectin-3 水平，采用 RT-PCR 法

检测血清 miR-375 水平，通过 Kaplan-Meier 生存曲线评估血清 galectin-3 与 miR-375 表达对甲状腺乳头状癌病人预后的

影响。结果　与癌旁组织相比，galectin-3 在甲状腺乳头状癌中表达上调（1.77 ± 0.48 vs 0.57 ± 0.16），差异有统计学

意义（t=22.122，P ＜ 0.001）；而 miR-375 在癌组织中的表达水平下调（1.34 ± 0.39 vs 2.12 ± 0.62），差异有统计学

意义（t=9.933，P ＜ 0.05）。galectin-3 表达与肿瘤大小、包膜侵犯、血管浸润、淋巴结转移有关（χ2=9.936~20.028，
均 P ＜ 0.05）；miR-375 表达与肿瘤大小、血管浸润有关（χ2=12.590，6.403，均 P ＜ 0.05）。血清 galectin-3 与 miR-
375 表达水平呈负相关（r=-0.487，P<0.001）。血清 galectin-3 高表达者三年总体生存期（overall survival，OS）低于低

表达者（71.7％ vs 93.3％），差异有统计学意义（Log-rank=7.493，P=0.001）；miR-375 高表达患者的三年 OS 高于低

表达者（93.3％ vs 73.9％），差异有统计学意义（Log-rank=7.021，P=0.001）。结论　galectin-3 在甲状腺乳头状癌组

织中表达升高，miR-375 在甲状腺乳头状癌组织中表达降低，二者共同参与甲状腺乳头状癌的发生发展，对预后具有一

定影响。
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Expression Significance and Correlation of galectin-3 and miR-375 in  
Papillary Thyroid Carcinoma Tissue

LIU Xing，HUO Zhan-jiang

（Department of General Surgery, the First Hospital of Zhangjiakou City, Hebei Zhangjiakou 075000, China）

Abstract: Objective　To explore the expression significance and correlation of galectin-3 and micro RNA (miR)-375 levels in 
papillary thyroid carcinoma tissue. Methods　87 patients treated in Department of General Surgery, the First Hospital of 
Zhangjiakou City from May 2014 to September 2018 were selected as research subjects, and their thyroid cancer tissue and 
corresponding adjacent cancer tissue specimens were collected. Real-time PCR was performed to investigate the the expression 
levels of galectin-3 and miR-375 in 87 pairs samples of papillary thyroid carcinoma, and the relationship between galectin-3 and 
miR-375 expression was analyzed and their relevance to clinicopathologic characteristics of patients with papillary thyroid 
carcinoma was assessed. Furthermore, serum galectin-3 levels at admission were measured by the enzyme-linked immunosorbent 
method, and the serum miR-375 levels were measured by RT-PCR. Kaplan-Meier curves were plotted to evlaute the impact of 
serum galectin-3 and miR-375 expression on the prognosis of papillary thyroid carcinoma patients. Results　Compared with 
adjacent normal tissues, the expression level of galectin-3 was elevated in thyroid cancer tissues (1.77 ± 0.48 vs 0.57 ± 0.16）, 
the difference was statistically significant（t=22.122, P ＜ 0.001), but the expression level of miR-375 was reduced (1.34 ± 0.39 
vs 2.12 ± 0.62), and the difference was statistically significant (t=9.933, P<0.05). Galectin-3 expression was associated with 
tumor size, capsule invasion, vascular invasion, and lymph node metastasis(χ2=9.936 ～ 20.028，all P ＜ 0.05). The miR-375 
expression was related with tumor size and vascular invasion(χ2=12.590, 6.403，all P ＜ 0.05).There was a significant 
negative correlation between galectin-3 and miR-375 expression in thyroid carcinoma tissues (r=-0.487, 
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P<0.001).Three-year overall survival (overall survival, OS) was lower in the high serum galectin-3 expression than in the low 
expression patients (71.7% vs 93.3%) , and the difference was statistically significant (Log-rank=7.493, P=0.001), and the 3-year 
OS of patients with high miR-375 expression was higher than low expression (93.3% vs 73.9%), and the difference was 
statistically significant (Log-rank=7.021, P=0.001). Conclusion　Galectin-3 and miR-375 expression were significantly 
dysregulated in papillary thyroid carcinoma tissues, and they might be useful biomarkers for the clinical diagnosis and prognostic 
assessment of papillary thyroid carcinoma.
Keywords: papillary thyroid carcinoma；galectin-3； miR-375

甲状腺乳头状癌是甲状腺肿瘤中最常见的病理

类型，尽管其整体预后较好，但仍有部分患者早期

即出现肿瘤局部进展 [1]。甲状腺乳头状癌发病机制

尚未明确，临床亦缺乏有价值的分子生物学标志物，

因此，寻找有价值的分子生物学标志物对于提高甲

状腺乳头状癌诊断准确率、评估病人预后具有重要

的意义。作为半乳糖凝集素家族中的重要一员，半

乳糖凝集素（galectin）-3 被报道参与了包括肿瘤增

殖、分化、侵袭、迁移及新生血管形成在内的多个

肿瘤发生发展的重要环节 [2-3]。在甲状腺疾病中，

已证实 galectin-3 在鉴别良恶性甲状腺结节方面具

有较高的诊断价值，但很少有研究报道 galectin-3
表达在甲状腺乳头状癌疾病中的应用价值 [4-5]。 
微小核糖核酸（miRNA）是一类小分子非编码单

链 RNA，可参与细胞生理病理过程，多种 miRNA
与恶性肿瘤等疾病的发生发展密切相关 [6]。miR-
375 作为 miRNA 的一员，有细胞研究发现，过表达

miR-375 可抑制甲状腺乳头状癌细胞增殖，诱导细

胞凋亡，起到抗凋亡作用 [7]。鉴于此，本研究主要

通过检测 galectin-3 与 miR-375 在甲状腺乳头状癌

组织及血清中的表达，初步探索其在甲状腺乳头状

癌中检测的临床意义。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2014 年 5 月～ 2018 年 9 月期

间于张家口市第一医院普通外科接受手术治疗并经

组织病理学诊断为甲状腺乳头状癌的 87 例病人作

为研究对象，收集其甲状腺癌组织及对应的癌旁组

织标本。所有病人的临床病理信息完整，术前均未

接受过手术、放化疗等治疗，且不存在其他系统来

源的恶性肿瘤。其中，男性 50 例，女性 37 例，年

龄 50.9±14.4（22 ～ 82）岁。全组病人淋巴结转移

率为 24.1%（21/87），12 例（13.8%）病人出现血

管侵犯，39 例病人（44.8%）存在包膜浸润，39 例

病人（44.8%）同时存在多发病灶；根据肿瘤 TNM
分期，I ～ II 期者为 60 例，III ～ IV 期者为 27 例。

本研究的开展已获得我院伦理委员会批准并取得患

者或其家属的知情同意。

1.2　仪器与试剂　Spectronic200 分光光度计（美国

Thermo Scientific 公司），ABI 9700 型 PCR 扩增仪

（美国 ABI 公司），Trizol 试剂（日本 Takara 公司），

Mir-X miRNA First-strand synthesis kit 试剂盒（日本

TaKaRa 公司），Galectin-3 酶联免疫吸附试剂盒（南

京森贝伽生物科技有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　甲状腺乳头状癌及其癌旁组织 galectin-3，

miR-375 表达水平检测：将肿瘤组织剪碎研磨后，

加入 Trizol 试剂及氯仿提取甲状腺癌和癌旁组织的

总 RNA。通过分光光度计测定 RNA 在 260nm 和

280nm 下的吸光度值（A 值），计算 RNA 的浓度

与纯度。按照 Mir-X miRNA First-strand synthesis kit 
试剂盒说明书依次完成聚腺苷酸化及逆转录反应，

以 获 取 的 组 织 cDNA 为 模 板 进 行 PCR 扩 增。 反

应体系为 10μl，反应条件为 37℃恒温，60min；

85 ℃ 5min， 随 后 加 入 去 离 子 水 稀 释 至 100μl 备

用。在 25μl 的反应体系下，以 95℃，10s 预变性；

95℃，5s 后 60℃，20s，共计 40 个循环作为反应条

件，进行实时荧光定量（real time polymerase chain 
reaction，RT-PCR）反应。结果以 U6 作为内源性参照，

通过 2-ΔΔCt 计算 galectin-3 与 miR-375 在甲状腺乳

头状癌及其癌旁组织的相对表达量。

1.3.2　患者血清 galectin-3，miR-375 检测：患者入

院后抽取 2ml 空腹静脉血，离心后获取血清，采

用酶联免疫吸附法测定血清 galectin-3 水平。血清

miR-375 检测样本为血清中获取的 cDNA，方法同

1.3.1。均以中位数水平划分高低表达组，≥中位数

为高表达组，＜中位数为低表达组。

1.3.3　患者随访：对于接受手术治疗后的甲状腺乳

头状癌病人，我们通过电话及查阅病例等方式对病

人进行随访，随访间隔为每 6 个月一次，末次随访

时间截至 2019 年 5 月，无失访病例。总体生存期

（overall survival，OS）定义为病人自出院后至术

后任何原因导致死亡的时间。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 21.0 软件对相关数据

进行处理及统计学分析，计数资料以百分比（%）

表示，采用 χ2 检验，存在理论频数＜ 5，采用校正

χ2 检验；连续变量以均数 ± 标准差（x±s）表示，

使用配对 t 检验分别对癌与癌旁组织中 galectin-3，

miR-375 的表达差异进行比较。Pearson 相关分析

用以评估 galectin-3 与 miR-375 在甲状腺乳头状癌

组织中表达水平的相关性；采用 Kaplan-Meier 法绘
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制生存曲线并计算病人生存率，组间预后差异采用

Log-rank 检验进行比较，检验水准 α= 0.05，均为

双侧检验，P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　甲状腺乳头状癌组织中 galectin-3，miR-375
表达变化　galectin-3 在癌组织中的表达水平高于

癌旁组织（1.77 ± 0.48 vs 0.57 ± 0.16），差异具有

统计学意义（t=22.122，P<0.001），而 miR-375 在

癌组织中的表达水平低于癌旁组织（1.34 ± 0.39 
vs 2.12 ± 0.62），差异具有统计学意义（t=9.933，

P<0.05）。

2.2　galectin-3，miR-375 表达与甲状腺乳头状癌临

床病理特征的关系　见表 1。galectin-3 表达与肿瘤

大小、包膜侵犯、血管浸润、淋巴结转移有关（均

P ＜ 0.05），miR-375 表达与肿瘤大小、血管浸润有

关（均 P ＜ 0.05）。

表 1 　　　　　　 galectin-3 表达与甲状腺乳头状癌病人临床病理特征的关系 [ n (%) ]

类    别 n
galectin-3 的表达水平

χ2 P
miR-375 表达水平

χ2 P
低表达 (n=44) 高表达 (n=43) 低表达 (n=43) 高表达 (n=44)

年龄 ( 岁 )
≤ 50 39(44.8) 19(43.2) 20(46.5)

0.097 0.755
22(51.2) 17(38.6)

1.380 0.240
＞ 50 48(55.2) 25(56.8) 23(53.5) 21(48.8) 27(61.4)

性别
男 50(57.5) 28(63.6) 22(51.2)

1.384 0.239
21(48.8) 29(65.9)

2.593 0.107
女 37(42.5) 16(36.4) 21(48.8) 22(51.2) 15(34.1)

肿瘤大小
≤ 1cm 60(69.0) 40(90.9) 20(46.5)

20.028 <0.001
22(51.2) 38(86.4)

12.590 <0.001
＞ 1cm 27(31.0) 4(9.1) 23(53.5) 21(48.8) 6(13.6)

肿瘤多发
否 48(55.2) 23(52.3) 25(58.1)

0.303 0.582
23(53.5) 25(56.8)

0.097 0.755
是 39(44.8) 21(47.7) 18(41.9) 20(46.5) 19(43.2)

包膜侵犯
否 48(55.2) 32(72.7) 16(37.2)

11.093 0.001
21(48.8) 27(61.4)

1.380 0.240
是 39(44.8) 12(27.3) 27(62.8) 22(51.2) 17(38.6)

血管浸润
无 75(86.2) 43(97.7) 32(74.4)

9.936 0.002
33(76.7) 42(95.5)

6.403 0.011
有 12(13.8) 1(2.3) 11(25.6) 10(23.3) 2(4.5)

淋巴结转移
无 66(75.9) 40(90.9) 26(60.5)

11.007 0.001
30(69.8) 36(81.8)

1.725 0.189
有 21(24.1) 4(9.1) 17(39.5) 13(30.2) 8(18.2)

肿瘤分期
Ⅰ～ II 期 60(69.0) 34(77.3) 26(60.5)

2.870 0.090
30(69.8) 30(68.2)

0.026 0.873
III ～ IV 期 27(31.0) 10(22.7) 17(39.5) 13(30.2) 14(31.8)

2.3　 甲 状 腺 乳 头 状 癌 患 者 血 清 galectin-3，
miR-375 表 达 水 平　 患 者 血 清 galectin-3 水 平 为

25.56±4.90， 血 清 miR-375 水 平 为 0.33±0.08，

Pearson 相关分析显示，血清 galectin-3 与 miR-375
表达水平呈负相关（r=-0.487，P<0.001）。

2.4　血清 galectin-3，miR-375 表达与甲状腺乳头

状癌预后的关系　见图 1 和图 2。galectin-3 高表达

者三年 OS 低于低表达者（71.7% vs 93.3%），差

异具有统计学意义（Log-rank=7.493, P=0.001），

而 miR-375 高表达患者的三年 OS 高于低表达患者

（93.3% vs 73.9%），差异具有统计学意义（Log-
rank=7.021, P=0.001）。

3　讨论

在众多分子标志物中，galectin-3 作为区分良

恶性甲状腺结节的重要分子标志，在甲状腺癌的

诊断中展示了较高的特异度与灵敏度。本研究 RT-
PCR 结果显示，与癌旁组织相比，galectin-3 在甲状

腺乳头状癌中的表达水平明显上调，与 PRASAD
等 [8] 人研究在甲状腺乳头状癌与非肿瘤性甲状腺

病变中的结果相似，说明 galectin-3 的表达上调与

甲状腺乳头状癌的发生密切相关。本研究进一步分

析 galectin-3 与甲状腺乳头状癌病人的临床病理特

征后发现，galectin-3 高表达与肿瘤大小、包膜侵

犯、血管浸润及淋巴结转移相关，提示 galectin-3
与甲状腺乳头状癌肿瘤细胞增殖生长、肿瘤细胞迁

移转移相关，与陆伟辉等 [9] 人的研究部分一致。可

能原因是，galectin-3 高度保守的 β- 半乳糖苷识别

结构域可以通过与其特异性配体相结合，促进细胞

异常增殖，影响肿瘤细胞间的黏附功能，进而导致

肿瘤发生局部扩散与转移 [10]。此外，我们还发现
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galectin-3 高表达病人的预后较低表达者更差，提示

galectin-3 是甲状腺乳头状癌患者预后不佳的分子标

志。患者预后与甲状腺癌细胞增殖、迁移能力有关，

癌细胞增殖、迁移能力越强，癌症进展越快，而

galectin-3 高表达患者癌细胞增殖能力强，肿瘤直径

较大，迁移能力强，淋巴结转移率较高，故预后相

对较差。

图 1　galectin-3 表达与甲状腺乳头状癌预后的关系

图 2　 miR-375 表达与甲状腺乳头状癌预后的关系

miRNAs 是一类存在于真核生物的内源性非编

码小分子 RNA 序列，既往研究表明，它可以通过

调控特定基因 mRNA 表达，参与恶性肿瘤发生发

展过程 [11-14]。随着分子生物信息学的发展，越来越

多的 miRNAs 被发现与甲状腺癌的发生相关。李桂

荣等 [15] 人研究发现，甲状腺乳头状癌组中 miR-221
及 miR-222 相对表达水平明显高于健康对照组，认

为 miR-221 及 miR-222 可作为甲状腺乳头状癌相对

特异的分子标志物，对甲状腺乳头状癌的临床诊断

及治疗有重要作用。miR-375 作为微小 RNA 的一

员，WANG 等 [7] 通过细胞实验证实，外源性上调

miR-375 的表达可以显著抑制甲状腺癌细胞的增殖、

迁移与侵袭，提示 miR-375 在甲状腺癌的发生发展

中扮演着抑癌基因的角色。李建华等 [16] 报道 miR-
375 上游 CPG 岛的超甲基化可能是导致 miR-375 在

甲状腺癌中呈低表达的原因，进而促进了肿瘤的发

生发展。但关于 miR-375 与甲状腺乳头状癌关系的

临床研究较少。本研究发现 miR-375 在甲状腺乳头

状癌中呈明显低表达，其表达水平与肿瘤大小、血

管浸润及不良预后显著相关，说明与已建立的分子

标志物相比，miR-375 在甲状腺乳头状癌的诊断与

预后评估中同样具有重要的临床价值，与预期结果

一致。此外，miRNAs 在恶性肿瘤发生发展过程中

的作用亦在一定程度上取决于其调控特定基因的功

能。本研究通过分析 galectin-3 与 miR-375 在甲状

腺乳头状癌中表达的关系，初步发现二者表达呈显

著负相关。然而，miR-375 与 galectin-3 之间是否存

在靶向调控关系，尚需进一步研究证实。

总之，本研究结果表明在甲状腺乳头状癌中

galectin-3 呈明显表达上调，而 miR-375 呈明显表达

下调，二者表达呈负相关，并提示病人预后不佳。

galectin-3 与 miR-375 可能是甲状腺乳头状癌临床

诊断与预后评估潜在的分子标志物，二者是否存在

相互作用，还需要进一步探索及研究。
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