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胸腺素 β10 基因在甲状腺乳头状癌进展中的 
作用机制

蒙建鑫，金义宽，李雅婷，周许敏，廖方雨，姚繁 ，李强 
（南方医科大学珠江医院甲状腺外科，广东 广州 510260）

【摘要】  目的  研究胸腺素 β10 基因（TMSB10）促进甲状腺乳头状癌（PTC）进展的机制。方法  使用基因表

达谱交互分析平台（GEPIA）数据库分析 PTC 中的高表达基因及其在不同的 T、N 分期中的表达情况。使用实时荧光

定量 PCR（qRT-PCR）检测 TMSB10 在人类甲状腺滤泡上皮细胞系 Nthy-ori 3-1 细胞与人 PTC 细胞系细胞（BCPAP、
TPC-1、KTC-1、BHT101）中的基因表达差异，蛋白免疫印迹法检测各组 TMSB10 蛋白的表达差异。用 293T 细胞

构建短发夹（sh）序列 sh-TMSB10-NC、sh-TMSB10-1、sh-TMSB10-2 病毒载体，并转染至 TPC-1 和 BCPAP 细胞

敲低 TMSB10 基因表达水平，并通过 qRT-PCR 进行验证，应用细胞计数试剂盒 -8（CCK-8）法测定细胞增殖能力，

Transwell 法测定细胞侵袭能力。结果  GEPIA 数据库分析显示 TMSB10 在 PTC 中的高表达，且在不同的 T、N 分期中

表达差异均有统计学意义（均 P < 0.05）。与 Nthy-ori 3-1 细胞相比，TMSB10 在 PTC 细胞系中高表达，差异具有统计

学意义（均 P < 0.05）。与 sh-TMSB10-nc 组相比，sh-TMSB10-1、sh-TMSB10-2 组细胞增殖、侵袭能力明显下降（P < 
0.05）。结论  TMSB10 在 PTC 中高表达，提高了 PTC 的增殖与侵袭能力，促进 PTC 的进展。
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【Abstract】  Objective  To investigate the mechanism of thymosin β10 gene （TMSB10） promoting the progression of 
papillary thyroid carcinoma （PTC）. Methods  The Gene Expression Profiling Interactive Analysis （GEPIA） database was used to 
analyze highly expressed genes in PTC and their expression levels across different T and N stages. Real-time quantitative PCR （qRT-
PCR） was employed to detect the differential expression of TMSB10 in the human thyroid follicular epithelial cell line Nthy-ori 3-1 
and PTC cell lines （BCPAP, TPC-1, KTC-1, BHT101）. Western blot was used to measure the expression differences of TMSB10 
protein in each group.  Short hairpin （sh） RNA sequences （sh-TMSB10-NC, sh-TMSB10-1, sh-TMSB10-2 vectors） were constructed 
in 293T cells and transfected into TPC-1 and BCPAP cells to knock down TMSB10 expression， which was validated by qRT-PCR. Cell 
proliferation was assessed using the Cell Counting Kit-8 （CCK-8） assay, and cell invasion ability was measured using the Transwell 
assay. Results  GEPIA database analysis revealed that TMSB10 was highly expressed in PTC, with statistically significant differences 
across different T and N stages （all P < 0.05）. Compared to Nthy-ori 3-1 cells, TMSB10 was highly expressed in PTC cell lines, with 
statistically significant differences （all P < 0.05）. The proliferation and invasion abilities of the sh-TMSB10-1 and sh-TMSB10-2 
groups were significantly reduced compared to the sh-TMSB10-nc group （P < 0.05）. Conclusions  TMSB10 is highly expressed in 
PTC, which enhances the proliferation and invasion abilities of PTC cells, promoting its progression.
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甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤之一， 随着彩色多普勒超声（彩超）、CT、分子病理等诊
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断技术的发展，甲状腺癌的检出率逐渐上升，尤其

在女性人群中不断攀升［1-2］。据全国数据统计，甲

状腺癌发病率在城市地区女性恶性肿瘤中位居第 4
位，并以每年 20% 的速度持续增长［3］。甲状腺乳

头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）是临床

最为常见的病理类型，约占全部甲状腺癌的 85%~ 
90%［3-4］，其特点是容易在早期出现区域淋巴结转

移［5］。PTC 的治疗以手术为主，尤其是对于早期病

例［6-7］。对于晚期或复发性病例，靶向治疗和免疫

治疗已展示出良好的应用前景［8-9］。深入了解 PTC 
的发生、发展机制，积极寻找并鉴定 PTC 的新型

标志物和潜在的治疗靶点，对于鉴别高复发风险

的患者和指导 PTC 的治疗决策具有重要的临床意

义。胸腺素 β10（thymosin β10，Tβ10）由 Tβ10
基因（TMSB10）编码，位于人染色体 2q37，定位

于细胞质中，Tβ10 由 43 个氨基酸组成，有 75%
的序列与胸腺素同源［10］，在脾脏、肝脏、胸腺等

组织广泛存在，最重要的细胞功能是参与细胞骨

架的组织，结合并隔离肌动蛋白单体从而抑制肌

动蛋白聚合，影响细胞运动［11］。同时，它也参与

了细胞增殖凋亡、血管生成等过程［12-14］。研究显

示，TMSB1 受 miR-184 负调控，从而影响 PTC 的

细胞增殖和上皮 -间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）［15］。Zhang 等［16］发现，肿瘤组织

中 TMSB10 高表达与 PTC 的淋巴结转移呈正相关。

此外，TMSB10 在黑色素瘤、非小细胞肺癌、乳腺

癌、肾癌、胰腺癌、肝癌、结直肠癌、神经胶质

瘤中也具有促进肿瘤进展的作用［17-25］。越来越多的

研究结果表明，Tβ10 通过多种途径参与肿瘤的进

展。目前 TMSB10 在甲状腺癌中的相关研究知之

甚少，其在 PTC 中发挥的作用仍待探索。本研究

应用癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，
TCGA）数据，分析在甲状腺癌中随着 T 分期及 N
分期进展下 TMSB10 的表达变化，并结合体外细胞

试验探索 TMSB10 对 PTC 细胞增殖和侵袭的影响，

为甲状腺癌的临床治疗提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 数据库分析

使用基因表达谱交互分析平台（gene expression 
profiling interactive analysis，GEPIA） 数据库对

TCGA 中多种肿瘤进行分析，观察 PTC 中的高表

达基因及其在不同的 T、N 分期中的表达情况。

THCA 数据集中纳入的患者病理类型均为 PTC，使

用 KM Plotter 工具对该数据集进行分析，

1.2 材 料 
人甲状腺正常细胞 Nthy-ori 3-1 与人 PTC 细胞

系（BCPAP、TPC-1、KTC-1、BHT101）均由中山

大学肿瘤防治中心实验室提供。RPMI1640 培养基、

10% 胎牛血清、细胞计数试剂盒 -8（cell counting 
kit-8，CCK-8）均购自广州永津生物科技有限公

司；Transwell 小 室 购 自 美 国 Corning 公 司；BD 
Biocoat Matrigel 基质胶购自美国 BD 公司；二喹啉

甲酸蛋白质测定试剂盒购自苏州新赛美生物科技

有限公司；兔抗 TMSB10 抗体购自英国 Abcam 公

司，兔抗甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase，GAPDH）、山羊抗兔 IgG
抗体购自美国 Proteintech 公司。

1.3 方 法

1.3.1 细胞培养与转染 
Nthy-ori 3-1、人 PTC 细胞系、人胚肾细胞

293T 用含 10% 胎牛血清的 RPMI1640、DMEM 培

养基于 37 ℃、5% CO2 培养箱中孵育。用 293T 细

胞构建短发夹（shot hairpin， sh）序列 sh-TMSB10-
NC、sh-TMSB10-1、sh-TMSB10-2 病毒载体，并转

染至 TPC-1 和 BCPAP 细胞。

1.3.2 TMSB10 mRNA 相对表达量的检测

使用实时荧光定量 PCR（quantitative real-time 
polymerase chain reaction， qRT-PCR）法：分别从

Nthy-ori3-1 和 PTC 细胞系细胞中分离总 RNA，随

后利用逆转录酶将 RNA 模板转录为模板 DNA，使

用 SYBR Green 荧光染料进行检测，并以 GAPDH
作为内参基因进行标准化。引物序列见表 1。PCR
扩增程序设置：初始预变性 95 ℃ 5 min，随后进

行 40 个循环的扩增反应，每个循环包括 95 ℃变

性 15 s、55 ℃退火 30 s 和 72 ℃延伸 2 min，最后

在 72 ℃进行 10 min 的终延伸。采用 2-ΔΔCt 法进行

mRNA 相对定量分析。

1.3.3 TMSB10 蛋白相对表达量的检测

采用 RIPA 裂解缓冲液分别处理 Nthy-ori 3-1 和

表 1 引物序列
Table 1 Primer sequences

基 因 引物序列（5'-3'）
TMSB10 正向 CTTATCGAAGCTGGCGATTT

反向 TCTAGGACCACGAGGCTGA
GAPDH 正向 GCACCGTCAAGGCTGAGAAC

反向 AGGTGACCGCAGAAGTGGT
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人 PTC 细胞系细胞，应用二喹啉甲酸法进行蛋白

定量分析。随后，通过十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰

胺凝胶电泳对总蛋白进行分离。电泳结束后，采

用湿转法将蛋白转移至聚偏氟乙烯（polyvinylidene 
fluoride，PVDF）膜上。为降低非特异性结合，使

用 5% 脱脂牛奶对膜进行封闭处理，将 PVDF 膜与

一抗在 4 ℃条件下孵育 12 h，其中一抗包括兔源

TMSB10 抗体（1 ∶ 1 000 稀释）和 GAPDH 抗体

（1 ∶ 10 000 稀释）；随后与辣根过氧化物酶标记

的羊抗兔二抗（1 ∶ 10 000 稀释）在 37 ℃条件下

反应 1 h。利用化学发光法显像，应用 ImageJ 对蛋

白免疫印迹法条带进行灰度值分析。

1.3.4 细胞增殖能力的测定

分别培养 TPC-1、BCPAP 中的 sh-TMSB10-NC
组、sh-TMSB10-1 组、sh-TMSB10-2 组细胞。细胞

自动计数仪下计数各组细胞（1×103 个）并平铺

于 96 孔板中，每组 3 个复孔，加入 CCK-8 试剂 2 
h 后，使用酶标仪测定 450 nm 波长下的吸光度值，

以评估细胞增殖能力。测定不同时间点（第 0~5
天）的吸光度值，绘制细胞的生长曲线。

1.3.5 细胞侵袭能力的测定

在实验开始前 12 h 更换无血清培养基。使用

细胞自动计数仪将各组细胞密度调整为 5×104/ 孔，

接种于预先包被 Matrigel 基质胶的 Transwell 上室

（用于模拟细胞外基质环境）。实验体系中，上室

加入无血清培养基，下室则加入含有 20% 胎牛血

清的完全培养基。细胞培养适当时间后，使用 4%
多聚甲醛固定 30 min，随后用 0.1% 结晶紫溶液染

色 20 min。最后，在倒置光学显微镜（200 倍视

野）下观察并采集图像。使用 ImageJ 对 Transwell
实验中的细胞数量进行手动计数。

1.4 统计学方法

使用 GraphPad Prism 10 录入数据，符合正态

分布的计量资料以 表示，2 组比较采用独立样

本 t 检验，多组比较采用单因素方差分析，多重比

较采用 Dunnett-t 检验。双侧 P < 0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 TMSB10 在 PTC 中高表达，并与不良预后、

临床病理特征相关

对 TCGA 中 多 种 肿 瘤 数 据 的 分 析 显 示，

TMSB10 在大部分常见的肿瘤包括甲状腺癌中均处

于明显高表达状态（图 1A、B），并与临床病理特

征相关（图 1C、D）。THCA 数据集中收纳的患者

病理类型均为 PTC，使用 KM Plotter 工具对 TCGA
中 THCA 数据集分析，结果显示高表达 TMSB10
的 PTC 患者无复发生存时间下降（P = 0.018），见

图 1E。
2.2 TMSB10 在 PTC 细胞系中表达上调 

与 Nthy-ori3-1 相 比，TMSB10 的 mRNA 和 蛋

白水平在 PTC 细胞系中上调，差异均有统计学意

义（均 P < 0.05），见图 2。
2.3 TMSB10 促进 PTC 细胞系增殖与侵袭

慢病毒转染实验敲低 TPC-1、BCPAP 这 2 种

PTC 细胞系中的 TMSB10 基因，并通过 qRT-PCR
进行验证，见图 3A。在细胞增殖试验中，使用

shRNA 抑制 TMSB10 基因表达后，与 sh-TMSB10-
NC 组相比，sh-TMSB10 组的细胞增殖速率明显

减缓（均 P < 0.05），见表 2。在细胞侵袭试验中，

sh-TMSB10 组的细胞穿透膜的数量减少（均 P < 
0.05），见图 3B、C。

3 讨 论

PTC 是甲状腺癌中最常见的亚型，占所有甲状

腺癌病例的 80% 以上 ［2， 4］ 。目前 PTC 治疗以手术

切除为主，手术切除联合放射性碘治疗能够提高

患者的生存率。然而，对于晚期或复发性 PTC 患

者，传统治疗手段的效果有限，且患者常面临肿

瘤复发、转移和耐药等问题。近年来，随着分子

生物学和肿瘤免疫学的发展，靶向治疗和免疫治

疗逐渐成为晚期 PTC 治疗的新方向［26］。然而，靶

向治疗在临床应用中仍面临诸多挑战，如肿瘤细

胞通过基因突变或信号通路改变产生耐药性、适

用人群有限以及治疗成本较高等问题。因此，深

入研究 PTC 发生、发展的分子机制，寻找新的治

疗靶点，对于改善患者预后具有重要意义。

Tβ10 是一种小分子肌动蛋白结合蛋白，在多

种人类癌症中表达上调，并通过调控细胞骨架重

组、细胞增殖、迁移和侵袭等过程参与肿瘤的发

生发展。TMSB10 在多种人类癌症中上调，且通过

不同的机制参与癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并

预测不良生存［9， 20-21， 27］。本研究显示，TMSB10 在

PTC 细胞中的表达上调，且通过基因敲低技术抑

制 TMSB10 表达后，PTC 细胞的增殖和侵袭能力明

显受到抑制。这一结果提示，TMSB10 可能在 PTC
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注：A 为 TMSB10 在不同类型癌症中的表达水平；B 为 TMSB10 在甲状腺癌数据集中的表达水平；C 为基于不同 T 分期

THCA 甲状腺癌患者中的 TMSB10 表达差异；D 为基于不同 N 分期 THCA 甲状腺癌患者中的 TMSB10 表达差异；E 示高表达

TMSB10 的 PTC 患者无复发生存时间下降。TCGA-THCA 数据集的生存分析显示，TMSB10 的高表达与 PTC 患者的不良预后

相关。组间比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。
图 1 TMSB10 在多种癌症中的高表达及其与甲状腺乳头状癌患者不良预后和临床病理特征的关系

Figure 1 High expression of TMSB10 across various cancers and its association with poor prognosis and clinicopathological 
features in PTC patients
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注：A 为 qRT-PCR 检测结果；B 蛋白免疫印迹法检测结果；C 为蛋白免疫印迹法定量分析；n = 3，组间比较 *P < 0.05、
**P < 0.01、*** P < 0.001、****P < 0.000 1。

图 2 TMSB10 在甲状腺乳头状癌中表达上调

Figure 2 TMSB10 is upregulated in PTC

注：A 为慢病毒转染后 qRT-PCR 检测结果，表明在 TPC-1 和 BCPAP 细胞中已敲低 TMSB10 表达；B、C（结晶紫染色，

标尺为 200 µm）为细胞侵袭试验结果，示 TMSB10 的下调降低了 TPC-1、BCPAP 细胞在侵袭试验中的侵袭能力；n = 3，组

间比较，****P < 0.000 1。
图 3 TMSB10 在体外促进甲状腺乳头状癌细胞系的侵袭

Figure 3 TMSB10 promotes proliferation of PTC cell lines in vitro
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的发生、发展中发挥重要作用。现有研究表明，

TMSB10 过表达在人类癌变中是普遍现象，其中包

括 PTC［16］。TMSB10 在 PTC 组织中的表达水平高于

相邻的癌旁正常组织，这种升高的 TMSB10 表达与

N 分期呈正相关［16］，然而，TMSB10 在 PTC 中的生

物学作用和临床意义在很大程度上仍然未知。

癌症的发生、发展涉及多种信号通路的异常

激活或抑制，这些信号通路构成了调控细胞增

殖、分化、代谢和凋亡的核心网络。在癌症中，

大鼠肉瘤（rat sarcoma，RAS）/ 快速加速纤维肉

瘤（rapidly accelerated fibrosarcoma，RAF）/ 丝 裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）和磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 
3 kinase， PI3K）/ 蛋 白 激 酶 B（protein kinase B，
AKT）/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）信号通路的异常激

活是常见的分子事件，这些通路的异常不仅促进

肿瘤细胞的增殖和存活，还与其侵袭、转移和耐

药性密切相关［28］。一些针对目的基因的药物，包

括靶向药物可通过阻断肿瘤细胞内的关键信号通

路，如表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）、RAS/RAF/MAPK、PI3K/AKT/
mTOR 等，抑制肿瘤细胞的增殖和存活［29-30］。目前

甲状腺癌的靶向治疗药物主要有酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）、抗 VEGF 药物

以及环氧酶 -2 受体抑制剂，较为局限［24］。然而，

由于肿瘤异质性和信号通路的代偿性激活，靶向

治疗常面临耐药性问题。因此，深入研究 TMSB10
在 PTC 中的作用机制，不仅有助于揭示 PTC 发生、

发展的分子基础，还可为开发新的靶向治疗策略

提供理论依据。本研究表明，TMSB10 在 PTC 中高

表达，提高了 PTC 的增殖与侵袭能力，促进 PTC
的进展。TMSB10 有望作为预测预后的肿瘤生物标

志物和开发新型治疗策略的潜在靶点。

癌细胞的恶性增殖在 PTC 的发生、发展中起

着重要作用［22］。早期 PTC 患者进展为晚期主要是

因为癌细胞向周围组织侵犯、向远处器官转移。

尽管本研究揭示了 TMSB10 在 PTC 中的重要作用，

但仍存在一些局限性。首先，本研究缺乏临床病

理样本的验证，如 qRT-PCR、蛋白免疫印迹法

和免疫组织化学染色。其次，虽然体外试验表明

TMSB10 促进 PTC 的增殖以及侵袭，但缺乏体内动

物实验的进一步验证。本研究发现 TMSB10 敲低后

PTC 的表型功能受到抑制，但缺少对细胞信号通

路、下游靶基因的探索研究，这是本研究的不足，

也将是笔者团队未来的研究重点内容。

综上所述，TMSB10 在 PTC 中的高表达及其

对肿瘤细胞增殖和侵袭的促进作用提示其可能作

为 PTC 治疗的潜在靶点。然而，TMSB10 在 PTC
中的具体作用机制及其临床意义仍需进一步研究。

通过深入探索 TMSB10 调控的信号通路及其与肿

瘤微环境的相互作用，研究者有望为晚期或复发

性 PTC 患者提供新的治疗策略，并克服现有靶向

治疗的局限性。未来的研究应结合临床样本验证、

动物模型实验和分子机制探索，全面揭示 TMSB10
在 PTC 中的生物学功能，为 PTC 的精准治疗奠定

基础。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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