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［摘 要］ 目的：通过微阵列分析寻找更多甲状腺癌中差异表达的环状RNA（circRNA）并探讨其作用机制。方法：使用R软件

分析来自基因表达图谱（gene expression omnibus，GEO）数据库中下载的基因芯片数据集GSE93522得到差异表达的 circRNA。

使用miRDB、miRTarBase和 TargetScan数据库预测相关微小RNA（miRNA）和信使RNA（mRNA），结合来自肿瘤基因组图谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库的513个甲状腺癌组织样本和59个癌旁组织样本中差异表达的miRNA和mRNA，利

用Cytoscpe软件构建 circRNA⁃miRNA⁃mRNA调控网络。通过基因本体论（gene ontology，GO）分析、京都基因与基因组百科全

书数据库（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）分析以及生存曲线分析等，筛选其中重要的 circRNA⁃miRNA⁃mRNA
调控网络。进一步结合基因芯片数据集GSE40807、GSE3467和GSE33630以及TCGA库中数据及临床资料验证得到的调控网

络。结果：构建的 circRNA⁃miRNA⁃mRNA调控网络包括 18个 circRNA、8个miRNA和 26个mRNA。GO分析显示，其中一些

mRNA参与细胞代谢、迁移等，并参与细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶复合物的组成。KEGG分析显示，一些mRNA与PI3K⁃AKT
通路、MAPK通路和P53信号通路等相关。结合 circRNA评分构建由21对 circRNA⁃miRNA关系对和16对miRNA⁃mRNA关系

对组成的重要 circRNA⁃miRNA⁃mRNA调控网络，其中包括6个 circRNA、8个miRNA和16个mRNA。根据TCGA数据库中表达

验证及临床资料分析，得到hsa_circ_0001658⁃hsa⁃mir⁃183⁃AKAP12调控网络与甲状腺癌发生发展关系最为密切。结论：多条

circRNA⁃miRNA⁃mRNA网络与甲状腺癌的发生发展有关，其中hsa_circ_0001658⁃hsa⁃mir⁃183⁃AKAP12调控网络最为重要，这

可能有助于寻找更多的甲状腺癌诊断与预后标志物和治疗靶点。
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［Abstract］ Objective：To find more differentially expressed circRNAs in thyroid cancer and explore their mechanisms through
microarray analysis. Methods：R software was used to obtain differential expressed circRNAs from the microarray datasets GSE93522.
CircRNA⁃miRNA⁃mRNA regulatory networks were constructed by Cytoscape software according to the relevant miRNAs and mRNAs
predicted by miRDB，miRTarBase and TargetScan，combining with differential expressed miRNAs and mRNAs from The Cancer
Genome Atlas（TCGA）. The important circRNA⁃miRNA⁃mRNA networks were obtained by using gene ontology（GO）analysis，Kyoto
encyclopedia of genes and genomes（KEGG）analysis，survival curve analysis and so on. Furthermore，the vital regulatory networks were
verified by GSE40807，GSE3467，GSE33630 and clinical data from TCGA. Results：The circRNA⁃miRNA⁃mRNA regulatory networks
included 18 circRNAs，8 miRNAs and 26 mRNAs. GO analysis showed that some of the mRNAs were involved in cell metabolism，

migration，and other functions，as well as the composition of cyclin ⁃dependent protein kinase complex. KEGG analysis showed that
some mRNAs were correlated with the PI3K⁃AKT pathway，MAPK pathway，and P53 signaling pathway. Important circRNA⁃miRNA⁃
mRNA regulatory networks were constructed according to the circRNA score and function analysis，which based on 6 circRNAs，8
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全国肿瘤登记中心数据显示，甲状腺癌发病

率以 20%的速度持续增长［1］，且主要由甲状腺乳头

状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）发生率的增

加所致［2］。目前对于甲状腺肿瘤的诊断方法主要

依据临床体征、甲状腺功能等实验室检查、B超等

影像学检查和细针穿刺活检（fine needle aspira⁃
tion，FNA）等。其中 B超及 FNA是甲状腺肿瘤的

主要诊断依据，但这两项检查的诊断率均与操

作者技术及经验密切相关，对于一些肿块较小

或位置特殊的甲状腺肿瘤，以及一些无阳性实

验室指标的甲状腺肿瘤，这些检查均存在一定

的局限性［3］。

环状 RNA（circRNA）是一种内源性非编码

RNA，在不同物种中广泛表达，是一类具有组织及

发育阶段特异性的 RNA。最近有研究报道，

hsa_circ_0058124与PTC患者的恶性特征及不良预

后有关，通过调节miRNA⁃218⁃5p及其靶基因表达，

促进PTC细胞增殖、迁移及侵袭［4］。同时有研究发

现，在PTC组织中存在大量表达异常的 circRNA，其

中 hsa_circ_0060060表达上调，抑制miR⁃144⁃3p，从
而通过自噬作用增加甲状腺癌细胞的顺铂耐药性，

因此 hsa_circ_0060060可作为治疗甲状腺癌中顺铂

耐药的靶点［5］。另有多篇研究报道，hsa_circ_
0039411、 circ_0025033、 circ_0067934、 hsa_circ_
0004458、hsa_circ_0008274等均与甲状腺恶性肿瘤

细胞的增殖、迁移等密切相关［6-10］。这些结果表明，

circRNA可能作为甲状腺恶性肿瘤的一种新的潜在

生物标志物，并与其发生发展有关。

circRNA 分子富含微小 RNA（microRNA，miR⁃
NA）结合位点，在细胞中起到miRNA海绵（miRNA
sponge）的作用，通过调节miRNA介导的信使RNA
（mRNA）表达，参与多种肿瘤的发生发展［5- 7］。因

此，本研究对甲状腺癌中 circRNA⁃miRNA⁃mRNA调

控网络进行更全面的分析，进一步了解甲状腺癌发

生发展的分子机制，从而寻找更多的甲状腺癌生物

学诊断标志物以及预后监测标志物。

1 资料和方法

1.1 资料

本研究使用的 circRNA表达数据来源于美国国

立生物技术信息中心（National Center for Biotechnol⁃
ogy Information，NCBI）的基因表达图谱数据库（gene
expression omnibus，GEO）（http：//www.ncbi.nlm.nih.
gov/gds/）中下载的基因芯片数据集GSE93522（6个

PTC肿瘤样本、6个配对的正常组织样本，6个甲状

腺良性病变样本）。使用其中6个PTC肿瘤样本和6
个配对的正常组织样本进行分析。使用基因芯片

数据集GSE40807（40对甲状腺髓样癌组织和匹配

的正常组织）进行hsa⁃mir⁃183表达验证，GSE3467（9
对甲状腺乳头状癌组织和匹配的正常组织）和

GSE33630（49例甲状腺乳头状癌组织和 45例正常

组织）进行 AKAP12 表达验证。肿瘤基因组图谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库中甲状腺

疾病分型包括腺癌和上皮细胞肿瘤，下载其中 513
个甲状腺癌组织和 59个正常甲状腺组织数据进行

miRNA和mRNA表达差异及临床资料分析。

1.2 方法

本研究流程图见图1。
1.2.1 circRNA、miRNA和mRNA的差异表达分析

通过背景校正和标准化处理对基因芯片数据

集的原始数据进行预处理。使用LimmaR包分析并

筛选数据集中差异表达的 circRNA。使用EdgeR包

分析并筛选差异表达的miRNA和mRNA。使用表

达倍数（fold change，FC）比较差异表达大小。cir⁃
cRNA筛选标准为|logFC|>1.5和P < 0.05。miRNA和

mRNA筛选标准为|logFC|>1，P < 0.05。
1.2.2 circRNA⁃miRNA⁃mRNA调控网络的构建

根据基因芯片数据集中 circRNA差异表达分析

结果，使用 circRNA 预测网站（https：//circinterac⁃
tome.nia.nih.gov/）预测 circRNA与miRNA之间的调

控关系。分别使用miRDB、miRTarBase和TargetScan
三大在线预测工具预测miRNA和mRNA之间的调

miRNAs and 16 mRNAs. Hsa_circ_0001658⁃hsa⁃mir⁃183⁃AKAP12 was considered to the vital regulatory network according to the
expression verification and clinical data analysis from TCGA. Conclusion：Many circRNA⁃miRNA⁃mRNA networks are related to the
development of thyroid cancer. Hsa_circ_0001658⁃hsa⁃mir⁃183⁃AKAP12 is considered to a vital regulatory network. These findings
may be helpful to find more diagnostic or prognostic markers and therapeutic targets of thyroid cancer.
［Key words］ circRNA；thyroid cancer；microarray analysis

［J Nanjing Med Univ，2020，40（08）：1140⁃1148］
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控关系。根据 TCGA数据库中miRNA和mRNA差

异表达水平，选取有意义的 circRNA、miRNA 和

mRNA，利用 Cytoscpe3.6.1软件并使用 cytohubba插
件中MCC⁃TOP30算法进行 circRNA⁃miRNA⁃mRNA
调控网络的构建。

1.2.3 功能富集分析

采用 R 软件以及 clusterProfiler［11］对差异表达

mRNA进行基因本体论（gene ontology，GO）富集分

析、京都基因与基因组百科全书数据库（Kyoto ency⁃
clopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分

析，筛选条件为P < 0.05。
1.2.4 生存分析

本研究最终纳入TCGA数据库中 455个患者临

床信息（剔除随访时间低于 30 d）进行分析。通过

survivalR包进行生存曲线分析。

1.3 统计学方法

所有统计分析均使用GraphPad Prism软件 5.0
版进行。组间比较采用 t检验和卡方检验分析。

P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 甲状腺癌中 circRNA、miRNA和mRNA的差异

表达

对数据集 GSE93522中 6个 PTC肿瘤样本和 6

个配对的正常组织样本进行分析得到 2 870个 cir⁃
cRNA，根据条件|logFC|>1.5和P < 0.05进行筛选后

得到 67个癌组织中差异表达的 circRNA。对TCGA
数据库中下载的 513个甲状腺肿瘤样本和 59个正

常组织样本进行分析，以|logFC|>1和P < 0.05为条

件筛选得到在甲状腺肿瘤中差异表达的142个miR⁃
NA和3 106个mRNA 。

2.2 PTC中circRNA⁃miRNA⁃mRNA的调控网络

将 67个癌组织中差异表达的 circRNA通过预

测网站（https：// circinteractome.nia.nih.gov/）预测得

到 285个 circRNA⁃miRNA关系对，根据 TCGA数据

库中差异表达的 142个miRNA筛选得到 40个有意

义的miRNA（图 2A）。将这 40个miRNA分别通过

miRDB、miRTarBase和 TargetScan三个数据库预测

后综合分析得到248个miRNA⁃mRNA关系对，再根

据 TCGA数据库中差异表达的 3 106个mRNA筛选

得到 26 个有意义的 mRNA（图 2B）。将这 26 个

mRNA 及其对应的 8 个 miRNA 关系对，与这 8 个

miRNA及其对应的18个 circRNA关系对，构建得到

circRNA⁃miRNA⁃mRNA的调控网络（图3）。
利用DIANA⁃miRPath［12］探索这8个miRNA可能

参与的信号通路，结果显示其中5个miRNA与细胞

周期、P53及AMPK等信号通路相关，其中 hsa⁃mir⁃
183与甲状腺癌密切相关（图4）。接着，对448个有

差异表达的mRNA进行功能分析。GO分析显示

343个富集的GO项在生物过程（biological process，
BP）具有统计学意义，16个富集的GO项在细胞组分

首先，分析基因芯片数据集并筛选得到差异表达的 circRNA；

然后，通过在线预测网站预测与这些 circRNA相关的miRNA，再与

TCGA数据库中分析得到的差异表达miRNA取交集后通过预测软

件预测得到差异表达的mRNA，与 TCGA数据库中分析得到的差

异表达mRNA结合构建 circRNA⁃miRNA⁃miRNA调控网络；接着，

根据GO和KEGG分析结果和 circRNA节点评分计算筛选重要的

circRNA⁃miRNA⁃miRNA调控网络；最后，对得到的关键 circRNA、

miRNA和mRNA再次进行差异表达验证和临床资料分析。

图1 数据分析流程图

Figure 1 Flow⁃chart of data analysis

筛选重要的circRNA⁃
miRNA⁃mRNA调控网络

差异表达验证和临床资料分析

circRNA⁃miRNA⁃mRNA
调控网络构建

GO和KEGG分析
circRNA节点评分计算

预测差异表
达的mRNA

预测差异表
达的mRNA

筛选差异表
达的mRNA

筛选差异表
达的miRNA

筛选差异表
达的circRNA

基因芯片分析 TCGA数据
库分析

A：285个预测得到的miRNA和TCGA数据库中142个差异表达的

miRNA交集；B：248个预测得到的mRNA和TCGA数据库中3 106个差

异表达的mRNA交集。

图2 miRNA和mRNA交集

Figure 2 Intersection of miRNA and mRNA
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图4 利用DIANA⁃miRPath得到与5个miRNA相关信号通路热图

Figure 4 Heatmap for the significant signaling pathways that five miRNAs mediated according to the DIANA⁃miRPath
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图3 circRNA⁃miRNA⁃mRNA调控网络

Figure 3 The regulatory network of circRNA⁃miRNA⁃mRNA
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（cellular component，CC）具有统计学意义，3个富集

的GO项在分子功能（molecular function，MF）具有统

计学意义。前 10个富集BP项和CC项，前 3个富集

MF项见图 5A。其中一些mRNA参与细胞代谢、迁

移等，并参与细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶复合物等

组成。KEGG分析显示，与差异mRNA相关的前 30

项通路包括PI3K⁃AKT通路、MAPK通路和P53信号

通路等（图5B）。
对 circRNA⁃miRNA⁃mRNA 调控网络中 26 个

mRNA进行GO分析，39个富集的GO项在BP具有

统计学意义，2个富集的GO项在CC具有统计学意

义。前10个富集BP项和前2个CC项见图6。
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多肽信号通路P53信号通路
黑色素瘤Toll样受体信号通路

A B

A：通过GO分析得到的排名前10的富集BP项和CC项，前3的富集MF项；B：通过KEGG分析得到的排名前30的重要信号通路。

图5 所有差异表达mRNA的功能分析

Figure 5 Functional analysis of all differentially expressed mRNAs

2.3 circRNA的子网分析

中枢节点在生物网络中起着关键作用，根据

Cytoscape中 cytohubba插件进行的MCC⁃TOP30算法

计算结果显示，在构建的调控网络中有6个circRNA
评 分 相 对 较 高（表 1），包 括 hsa_circ_0001658、
hsa_circ_0065214、 hsa_circ_0092275、 hsa_circ_
0089153、hsa_circ_0007024和hsa_circ_0004789。结

果提示这 6个 circRNA可能在PTC的发生发展中起

重要作用，其调控网络见图 7，由 21 对 circRNA⁃
miRNA关系对和 16对miRNA⁃mRNA关系对构成，

包括6个circRNA、8个miRNA和16个mRNA。

接着，在 TCGA数据库中对 449例患者的临床

数据分别进行 26个mRNA的生存分析，结果显示，

癌组织标本中AKAP12低表达（图8A）、CCND2高表

达（图 8B）、HOXC13低表达（图 8C）的患者预后较

好。根据上一步得到的 circRNA的子调控网络发

通过GO分析得到的排名前10的富集BP项和前2的富集CC项。

图6 26个差异表达mRNA的功能分析

Figure 6 Functional analysis of 26 differentially ex⁃
pressed mRNAs
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现，AKAP12 为 hsa ⁃ mir ⁃ 183 靶基因，于是推测

hsa_circ_0001658⁃hsa⁃mir⁃183⁃AKAP12这条调控网

络可能与甲状腺癌的发生与发展密切相关。

2.4 hsa_circ_0001658⁃hsa⁃mir⁃183⁃AKAP12表达验

证与临床资料分析

根据6个 circRNA在GEO芯片数据集中表达情

况火山图，hsa_circ_0001658在甲状腺癌组织中高

表达（图9A）。根据TCGA数据库中513个甲状腺肿

瘤样本和 59个正常组织样本中的 hsa⁃mir⁃183和

AKAP12表达量进行分析，结果显示hsa⁃mir⁃183在肿

瘤组织中高表达（图9B），AKAP12在肿瘤组织中低表

达（图9C）。将其中449例资料完整的患者临床数据

进行分析，以AKAPT12在449个样本中表达量中位

数为分界值，分为低表达组和高表达组，结果见表2，
AKAP12 与甲状腺肿瘤病理分级密切相关（P=

ELL2

GRIK3

ZFP36L2

hsa⁃mir⁃144

hsa_circ_0004789

hsa_circ_0092275hsa_circ_0001658

hsa_circ_0089153

hsa⁃mir⁃146b

MMP16

CCL20
EPHA4

TGFBI

CCL1
TIAM1

PELI1

EDIL3

SELE

hsa⁃mir⁃31

hsa⁃mir⁃183

hsa⁃mir⁃873

hsa_circ_0065214
hsa⁃mir⁃503

AKAP12

hsa_circ_0007024
RARG

ULBP2

HOXA9

hsa⁃mir⁃182
hsa⁃mir⁃21

图7 hsa_circ_0001658，hsa_circ_0065214，hsa_circ_0092275，hsa_circ_0089153，hsa_circ_0007024和hsa_circ_0004789的调

控子网

Figure 7 The subnetwork of hsa_circ_0001658，hsa_circ_0065214，hsa_circ_0092275，hsa_circ_0089153，hsa_circ_0007024，
and hsa_circ_0004789

表 1 根据 Cytoscape 中 cytohubba 插件计算得到的 cir⁃
cRNA评分

Table 1 The node score of circRNA calculated by cyto⁃
hubba plugin based on Cytoscape

名称

hsa_circ_0001658
hsa_circ_0065214
hsa_circ_0092275
hsa_circ_0089153
hsa_circ_0007024
hsa_circ_0004789

介数

1 745.533 33
0 071.833 33
0 179.900 00
0 071.000 00
0 032.566 67
0 015.166 67

紧密度

29.500 00
19.166 67
21.416 67
18.916 67
18.500 00
17.000 00

评分

8
3
3
3
2
2

A B C HOXC13（P=3.393×10-2）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

总
生

存
率

时间（年）
0 2 4 6 8 10 12

低表达
高表达

AKAP12（P=4.522×10-2）

低表达
高表达

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

总
生

存
率

时间（年）
0 2 4 6 8 10 12

A：AKAP12低表达；B：CCND2高表达；C：HOXC13低表达。

图8 449例患者的生存分析

Figure 8 Prognosis of 449 patients

CCND2（P=1.840×10-2）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

总
生

存
率

时间（年）
0 2 4 6 8 10 12

低表达
高表达
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进行AKAP12表达验证，结果均表明在癌组织中低

表达（图10B、C）。
3 讨 论

虽然近年来对甲状腺癌的诊断与治疗发展迅

速，但对于一些肿块较小或位置特殊的甲状腺肿

瘤，诊断率与预后标志物仍有待进一步改善。在过

去很长一段时间内，由于缺少 5′帽和 3′多聚腺苷酸

尾，circRNA在传统的多聚腺苷酸化转录组研究中

被长期忽略。而近几十年来，随着高通量测序、生

物化学和计算机生物学方法的发展，大量 circRNA
在各种组织和细胞中被发现，越来越多的研究揭示

了 circRNA在多种恶性肿瘤的发生发展中起着重要
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8
6
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GSM2453891
GSM2453889
GSM2453887
GSM2453885
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GSM2453894
GSM2453892
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表
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P＜0.000 1

A C

A B

A：GEO芯片数据集中circRNA表达火山图；B：TCGA数据库样本的hsa⁃mir⁃183表达；C：TCGA数据库样本的AKAP12表达。

图9 hsa_circ_0001658，hsa⁃mir⁃183和AKAP12的表达

Figure 9 Expression of hsa_circ_0001658，hsa⁃mir⁃183 and AKAP12

肿瘤组织
（n=513）

正常组织
（n=59）

肿瘤组织
（n=513）

0.028）。
2.5 hsa⁃mir⁃183和AKAP12在GEO数据集中验证

在 GEO 数 据 库 下 载 的 基 因 芯 片 数 据 集

GSE40807（40对甲状腺髓样癌组织和匹配的正常组

织）中进行hsa⁃mir⁃183表达验证，结果表明hsa⁃mir⁃
183在癌组织中高表达（图 10A）。在GSE3467（9对
甲状腺乳头状癌组织和匹配的正常组织）和

GSE33630（49例PTC组织和45例正常组织）中分别

表 2 AKAP12在甲状腺癌患者中表达高低的临床病理相

关性分析

Table 2 Clinicopathological relevance analysis of AKAP12
expression in thyroid cancer patients

年龄（岁）

≤50
>50

性别

女

男

病理分级

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

例数

256
193

320
129

315
134

AKAP12低表达

126（56.2）
098（43.8）

156（69.6）
068（30.4）

146（65.2）
078（34.8）

AKAP12高表达

130（57.8）
095（42.2）

164（72.9）
061（27.1）

169（75.1）
056（24.9）

P值

0.744

0.512

0.028

［n（%）］
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A：GSE40807中hsa⁃mir⁃183的表达；B：GSE3467中AKAP12的表达；C：GSE33630中AKAP12的表达。

图10 基因芯片数据集中hsa⁃mir⁃183和AKAP12的表达情况

Figure 10 Expression of hsa⁃mir⁃183 and AKAP12 in microarray datasets
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作用［13-14］。

本研究首先通过GEO数据库中下载的数据集

GSE93522进行分析，得到 67个癌组织中差异表达

的 circRNA，接着通过预测网站，结合TCGA数据库

中得到的甲状腺癌中差异表达的142个miRNA和3
106个mRNA，系统地分析并构建了 circRNA、miR⁃
NA和mRNA在甲状腺癌中的调控网络，再通过GO
和KEGG富集功能分析揭示了miRNA和mRNA在甲

状腺癌发生发展中的潜在作用。结果显示，其中一些

mRNA参与细胞代谢、迁移等功能，参与细胞周期蛋

白依赖性蛋白激酶复合物等组成，并与PI3K⁃AKT通

路、MAPK通路和P53信号通路等相关，而这些通路

均在以往的研究中被证实与甲状腺癌的发生发展

机制密切相关［15-16］。

基于GO和KEGG富集功能分析结果以及 cir⁃
cRNA的节点评分，我们构建了包含6个circRNA、8个
miRNA和 16个mRNA的 circRNA⁃miRNA⁃mRNA功

能调控网络，以期更好地了解甲状腺癌的发病机

制。在调控网络中的 6 个 circRNA 包括 hsa_circ_
0001658、 hsa_circ_0065214、 hsa_circ_0092275、
hsa_circ_0089153、hsa_circ_0007024 和 hsa_circ_
0004789。其中以 hsa_circ_0001658评分最高且为

最大的节点，并在癌组织中高表达。同时，根据DI⁃
ANA⁃miRPath探索调控网络中miRNA可能参与的

信号通路，得到 hsa⁃mir⁃183与甲状腺癌密切相关。

此外，分别对 16个mRNA在 TCGA数据库中的 449
例患者进行生存预后分析，结果显示其中AKAP12、
CCND2、HOXC13 的表达差异对患者生存存在意

义。于是，根据构建的调控网络图推测，hsa_circ_
0001658通过吸附hsa⁃mir⁃183作用于AKAP12，从而

调节甲状腺癌的发生与发展。

AKAP12编码的蛋白是属于激酶锚定蛋白家族

（AKAPs）中的一员，其与蛋白激酶A、C和磷酸酶结

合，是信号转导的支架蛋白，也是一种细胞生长相

关蛋白［17］。在既往研究中发现，其与结肠癌、胃癌、乳

腺癌及肝癌等多种肿瘤发生发展机制密切相关［18］，并

参与肿瘤细胞的增殖、迁移及侵袭等功能［19-21］。为了

进一步验证 hsa_circ_0001658⁃hsa⁃mir⁃183⁃AKAP12
调控网络在甲状腺癌中的作用机制，使用GraphPad
Prism软件对 TCGA数据库中的 513个肿瘤样本和

59个正常组织样本进行 hsa⁃mir⁃183和AKAP12表

达量分析，结果显示hsa⁃mir⁃183在肿瘤组织中高表

达，AKAP12在肿瘤组织中低表达，而对其中 449例
资料完整的患者进行临床数据分析显示，AKAPT12
与甲状腺癌病理分级密切相关。进而，通过基因芯

片数据集GSE40807、GSE3467和GSE33630再一次

验证了 hsa⁃mir⁃183在甲状腺癌中高表达，AKAP12
在甲状腺癌中低表达，增加了结果的可信性。因

此，推测 hsa_circ_0001658通过吸附 hsa⁃mir⁃183下

调AKAP12，从而在甲状腺癌发生发展机制中起着

重要作用。

在未来的研究中，将收集甲状腺癌标本验证

hsa_circ_0001658是否通过吸附 hsa⁃mir⁃183发挥其

机制，通过蛋白水平的表达、细胞功能试验等验证

AKAP12在甲状腺癌发生发展中的功能，并分析其

与临床特征的关系，如年龄、性别、TNM分期、预后

等，同时筛选其他具有临床诊断和预后预测价值的

circRNA并探讨其功能。

本研究主要使用GEO及TCGA数据库中关于甲

状腺癌的数据进行 circRNA、miRNA和mRNA的分

析，并构建 circRNA⁃miRNA⁃mRNA调控网络。通过

验证发现调控网络中 hsa_circ_0001658可能通过吸

附hsa⁃mir⁃183下调AKAP12参与甲状腺癌发生发展

机制，这为机制研究提供了新的视角，并可能为甲

状腺癌提供潜在的治疗靶点。而进一步研究需要

通过体内外实验验证这条调控网络，同时筛选调控

第40卷第8期
2020年8月

冯勤超，邹 贤，王国瑞，等. 基于微阵列数据分析的甲状腺癌circRNA⁃miRNA调控预测模型研究［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2020，40（8）：1140-1148 ··1147



南 京 医 科 大 学 学 报

第40卷第8期
2020年8月

网络中其他具有临床诊断和预后预测价值的 cir⁃
cRNA并探讨其功能。
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