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血清Tg、TNF-α、HMGB1联合检测诊断甲状腺腺瘤的临床意义

刘权忠,付远飞,贾 佩△

(重庆医科大学附属南川人民医院耳鼻咽喉科,重庆
 

408400)

  摘 要:目的 探讨血清甲状腺球蛋白(Tg)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和高迁移率族蛋白B1(HMGB1)联

合检测诊断甲状腺腺瘤的临床意义。方法 选取该院耳鼻咽喉科收治的甲状腺腺瘤患者60例(实验组)及健

康志愿者60例(对照组),比较实验组与对照组血清Tg、TNF-α、HMGB1水平及实验组术前、术后血清Tg、
TNF-α、HMGB1水平;分析甲状腺腺瘤患者血清Tg、TNF-α、HMGB1水平与肿瘤直径和病理类型的关系,判

断血清 Tg、TNF-α、HMGB1单独和联合检测诊断甲状腺腺瘤的临床价值。结果 实验组检测的血清 Tg、
TNF-α、HMGB1水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);实验组患者术后检测的血清 Tg、TNF-α、
HMGB1水平低于术前,差异有统计学意义(P<0.05)。肿瘤直径大于2

 

cm 患者检测的血清 Tg、TNF-α、
HMGB1水平高于肿瘤直径小于或等于2

 

cm患者,差异有统计学意义(P<0.05)。血清Tg诊断甲状腺腺瘤的

曲线下面积为0.725,灵敏度和特异度为75.8%、58.2%;TNF-α曲线下面积为0.753,灵敏度和特异度为

80.4%、67.8%;HMGB1曲线下面积为0.750,灵敏度和特异度为78.4%、64.1%;血清Tg、TNF-α、HMGB1
联合检测诊断甲状腺腺瘤的曲线下面积为0.815,灵敏度和特异度为91.2%、84.7%。结论 患者肿瘤直径大

于2
 

cm检测血清Tg、TNF-α、HMGB1水平较高,血清Tg、TNF-α、HMGB1联合检测诊断甲状腺腺瘤的灵敏

度和特异度好,对甲状腺腺瘤的早期诊断具有临床辅助价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Thyroglobulin
(Tg),tumor

 

necrosis
 

factor-α(TNF-α)
 

and
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1(HMGB1)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

thy-
roid

 

adenoma.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

thyroid
 

adenoma(experimental
 

group)
 

and
 

60
 

healthy
 

volunteers
(control

 

group)
 

admitted
 

to
 

department
 

of
 

otolaryngology
 

of
 

a
 

hospital
 

were
 

included
 

in
 

the
 

experiment.The
 

levels
 

of
 

Tg,TNF-α
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

com-
pared,and

 

the
 

levels
 

of
 

Tg,TNF-α
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

before
 

and
 

after
 

oper-
ation

 

were
 

compared;To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

Tg,TNF-α,HMGB1
 

and
 

tumor
 

diameter
 

and
 

pathological
 

type
 

in
 

patients
 

with
 

thyroid
 

adenoma,and
 

judged
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

Tg,TNF-α
 

and
 

HMGB1
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

adenoma.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

Tg,TNF-
α

 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

serum
 

Tg,TNF-α
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

surgery,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Serum
 

Tg,TNF-α,and
 

HMGB1
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

more
 

than
 

2
 

cm
 

than
 

those
 

with
 

tumor
 

diameter
 

less
 

than
 

or
 

equal
 

to
 

2
 

cm(P<0.05).The
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

Tg
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

adenoma
 

was
 

0.725,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

75.8%,58.2%;The
 

area
 

under
 

the
 

TNF-α
 

curve
 

was
 

0.753,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

80.4%,
67.8%;The

 

area
 

under
 

the
 

HMGB1
 

curve
 

was
 

0.750,sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

78.4%,64.1%;The
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Tg,TNF-α,and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

ad-
enoma

 

was
 

0.815,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

91.2%
 

and
 

84.7%.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
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Tg,TNF-α
 

and
 

HMGB1
 

are
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

>2
 

cm.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

Tg,TNF-α
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

adenoma
 

are
 

good,and
 

have
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

ear-
ly

 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

adenoma.
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  甲状腺腺瘤是甲状腺最常见的良性肿瘤,好发于

中青年女性,大部分患者无症状,随着肿瘤逐渐增大

压迫周围组织后出现呼吸困难、吞咽困难等症状;如
不及时治疗,将严重影响患者的生活质量。有研究报

道,全球甲状腺腺瘤的发病率呈逐年增长趋势[1]。超

声、CT
 

等检查方式在甲状腺腺瘤的诊断中发挥了重

要作用,但其易受图像特征、分辨率等因素的影响,出
现误诊、漏诊[2]。因此,对甲状腺腺瘤患者尽早诊治,
对改善患者生存质量至关重要。血清甲状腺球蛋白

(Tg)是由甲状腺滤泡上皮细胞合成的一种糖蛋白复

合物,其已成为当前诊断甲状腺疾病的重要指标[3-4]。
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)是单核巨噬细胞分泌的炎症

细胞因子,其具有抑制肿瘤细胞凋亡,促进肿瘤细胞

由G1期向S期进展功能,从而增加了肿瘤病灶的血

供,促进了肿瘤的发生、发展[5]。高迁移率族蛋白B1
(HMGB1)是一种保守的非组DNA

 

结合蛋白,其通

过调控细胞的增殖凋亡、侵袭转移,来诱导肿瘤微环

境 的 形 成[6-7]。目 前,关 于 血 清 Tg、TNF-α 和

HMGB1联合检测诊断甲状腺腺瘤的研究较少。因

此,本研究旨在分析血清Tg、TNF-α和HMGB1检测

在甲状腺腺瘤中的价值,为其诊断和治疗提供理论

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016—2019年本院耳鼻咽喉

科收治的甲状腺腺瘤患者60例(实验组),甲状腺腺

瘤病理上分为甲状腺滤泡状腺瘤(39例)和甲状腺乳

头状囊性腺瘤(21例),其中男性16例,女性44例;年
龄26~71岁,平均(41.6±1.73)岁;体质量指数

(BMI)<24
 

kg/m2
 

22例,BMI≥24
 

kg/m2
 

38例。实

验组根据肿瘤不同直径分为直径>2
 

cm
 

38例和直

径≤2
 

cm
 

22例患者。健康志愿者60例作为对照组,
其中男性21例,女性39例;年龄28~72岁,平均

(43.1±2.06)岁;BMI<24
 

kg/m2
 

26例,BMI≥24
 

kg/m2
  

34例。两组受试者的性别、年龄、BMI比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标

准:(1)实验组术后病理均证实为甲状腺腺瘤;(2)术
前未接受抗肿瘤药物治疗。排除标准:(1)既往有甲

状腺局部手术病史者;(2)有其他器官恶性肿瘤病史

者;(3)有心脑血管、肝、肾等部位疾病者;(4)存在甲

状腺炎等甲状腺疾病者。
1.2 方法 实验组患者分别在术前3

 

d及术后2周

抽取外周静脉血5
 

mL,分离血清,-20
 

℃冻存。对照

组于入组时抽取外周静脉血5
 

mL,分离血清,-20
 

℃
冻存。采用贝克曼库尔特化学发光法检测实验组、对
照组血清Tg水平,酶联免疫吸附剂试验(ELISA)法

检测血清TNF-α和HMGB1水平。
1.3 观察指标 比较两组Tg、TNF-α、HMGB1水平

差异,比较实验组患者术前及术后检测的 Tg、TNF-
α、HMGB1水平;比较不同肿瘤直径、不同肿瘤病理

类型检测的 Tg、TNF-α、HMGB1水平。检测 Tg、
TNF-α、HMGB1单独和联合检测时诊断甲状腺腺瘤

的灵敏度和特异度。正常参考值:TNF-α
 

8~500
 

pg/
mL、Tg

 

1.4~78.0
 

ng/mL、HMGB1≤10
 

μg/L
[8-10]。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行分

析,计量数据以x±s表示,组间比较采用t检验;绘
制受试者工作特征曲线(ROC曲线)并计算灵敏度、
特异度及ROC曲线下面积(AUC)。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 实验组与对照组血清Tg、TNF-α、HMGB1水平

比较 实验组患者血清Tg、TNF-α、HMGB1水平高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。实

验组患者术前血清Tg、TNF-α、HMGB1水平分别与

术后血清Tg、TNF-α、HMGB1水平比较,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。
表1  实验组与对照组血清Tg、TNF-α、HMGB1

   水平比较(x±s)

组别 n Tg(ng/mL) TNF-α(pg/mL) HMGB1(μg/L)

实验组 60 54.47±2.73 687.73±23.17 10.36±1.68

对照组 60 28.16±1.08 451.25±12.81 3.13±1.14

t 16.33 45.72 12.27

P 0.001 0.001 0.001

表2  实验组患者血清Tg、TNF-α、HMGB1水平术前

   与术后比较(x±s)

项目 n Tg(ng/mL) TNF-α(pg/mL) HMGB1(μg/L)

术前 60 54.47±2.73 687.73±23.17 10.36±1.68

术后 60 30.52±3.17 486.82±6.71 5.02±1.08

t 14.17 17.34 8.91

P 0.001 0.001 0.001

2.2 实验组肿瘤不同直径状态下血清 Tg、TNF-α、
HMGB1水平比较 实验组肿瘤直径大于2

 

cm的患

者血清Tg水平高于肿瘤直径小于或等于2
 

cm患者

血清Tg水平,差异有统计学意义(P<0.05);肿瘤直

径小于或等于2
 

cm患者血清TNF-α、HMGB1水平

低于肿瘤直径大于2
 

cm 患者血清 TNF-α、HMGB1
水平,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.3 实验组术后不同肿瘤病理类型患者血清 Tg、
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TNF-α、HMGB1水平比较 实验组术后甲状腺滤泡

状腺瘤患者血清Tg、TNF-α、HMGB1水平与甲状腺

乳头状囊性腺瘤患者血清Tg、TNF-α、HMGB1水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表4。
表3  实验组肿瘤不同直径状态下血清Tg、TNF-α、

   HMGB1水平的比较(x±s)

直径 n Tg(ng/mL) TNF-α(pg/mL) HMGB1(μg/L)

>2
 

cm 38 57.18±3.21 694.53±20.88 14.81±2.19

≤2
 

cm 22 49.51±2.07 679.71±11.28 8.91±3.18

t 9.74 28.86 7.89

P 0.001 0.001 0.002

2.4 血清Tg、TNF-α、HMGB1水平对甲状腺腺瘤的

预测价值分析 血清 Tg的 AUC为0.725(95%CI
为0.531~0.919,P=0.048),灵敏度和特异度分别

为75.8%和58.2%;TNF-α的 AUC为0.753(95%
CI为0.578~0.927,P=0.026),灵敏度和特异度分

别为80.4%和67.8%;HMGB1的 AUC为0.750
(95%CI为0.565~0.935,P=0.028),灵敏度和特

异度分别为78.4%和64.1%;联合测定的 AUC为

0.815(95%CI为0.621~0.979,P=0.008),灵敏度

和特异度分别为91.2%和84.7%,见表5及图1。
表4  实验组术后不同肿瘤病理类型患者血清Tg、TNF-α、

   HMGB1水平比较(x±s)

项目 n Tg(ng/mL) TNF-α(pg/mL) HMGB1(μg/L)

滤泡状腺瘤 39 55.12±1.99 688.22±26.09 11.60±2.48

乳头状囊性腺瘤 21 53.68±4.52 688.92±14.96 9.81±1.28

t 2.28 1.01 1.79

P 0.12 0.39 0.11

表5  血清Tg、TNF-α、HMGB1单独及联合检测对甲状腺腺瘤的辅助诊断价值

项目 cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 漏诊率(%) 误诊率(%) AUC(95%CI)

Tg 50.38
 

ng/mL 75.8 58.2 24.2 41.8 0.725(0.531~0.919)

TNF-α 688.93
 

pg/mL 80.4 67.8 19.6 32.2 0.753(0.578~0.927)

HMGB1 10.12
 

μg/L 78.4 64.1 21.6 35.9 0.750(0.565~0.935)

Tg+TNF-α+HMGB1 — 91.2 84.7 8.8 15.3 0.815(0.621~0.979)

  注:-无数据。

图1  血清Tg、TNF-α、HMGB1单独及联合检测诊断

甲状腺腺瘤的ROC曲线

3 讨  论

甲状腺腺瘤是起源于甲状腺滤泡细胞的良性肿

瘤;病程 进 展 缓 慢,多 数 为 单 发,占 甲 状 腺 肿 瘤 的

70%~80%[11-12]。甲状腺腺瘤如未及时发现及治疗

有诱发甲状腺功能亢进和恶变的可能。针刺病理学

检查是甲状腺腺瘤最佳诊断方法,但细针穿刺活检具

有创伤性,且术中受患者的依从性及检查受操作者技

术水平的影响,往往穿刺诊断效果欠佳。因此,寻找

一种检测方便、创伤小且诊断价值高的血清标志物对

甲状腺腺瘤及时治疗至关重要。
Tg是一种相对分子质量约为660×103 的糖蛋

白,主要由甲状腺细胞合成并释放到甲状腺滤泡腔

内[13]。在正常生理状态下,Tg水平较低,且受到促甲

状腺激素(TSH)调控[14]。血清Tg水平升高与甲状

腺结节的病情变化密切相关[15]。也有研究报道术前

血清Tg水平可作为甲状腺结节恶变的预测因子[13]。
TNF-α作为一种促炎细胞因子,具有多种生物活性。
TNF-α对预测恶性肿瘤的术后复发具有重要意义。
TNF-α是各种肿瘤发生、增殖,血管生成和转移的重

要因素,对肿瘤具有促进作用[16]。同时,TNF-α也具

有抗肿瘤作用,导致肿瘤细胞坏死,并且可抑制肿瘤

血管形成,从而影响肿瘤细胞膜的渗透性,导致细胞

凋亡。有研究表明,TNF-α可以对肿瘤的血管内皮细

胞造成损伤,导致血管破裂,功能障碍或血栓形成;可
阻止局部血液流向肿瘤组织而导致的出血或缺氧性

坏死[16-17]。HMGB1作为一种非组蛋白,对DNA具

有非特异性亲和力。它可以稳定核小体结构,并可参

与 DNA 复制、转录和修饰[18]。在非恶性细胞中,
HMGB1主要存在于细胞核内。HMGB1也被认为与

肿瘤发生、发展密切相关[18]。HMGB1作为肿瘤细胞

的关键调节因子,与机体免疫、炎症、代谢、增殖、血管

生成、细 胞 凋 亡、自 噬、侵 袭 和 转 移 等 有 关[19]。
HMGB1通过调节多种信号通路,在促进细胞存活和

死亡方面发挥重要作用,包括增殖、自噬、炎症、侵袭

和转移。HMGB1在多种类型的恶性肿瘤中呈现高

表达[20]。当前,关于甲状腺腺瘤的早期诊断临床缺乏

准确的检测指标。因此,通过检测血清 Tg、TNF-α、
HMGB1水平来判断其对甲状腺腺瘤临床诊断价值,
具有重要意义。
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本研究结果表明,实验组患者检测的血清 Tg、
TNF-α、HMGB1水平高于对照组,且实验组患者术前

血清Tg、TNF-α、HMGB1水平高于术后,差异均有统

计学意义(P<0.05),表明血清Tg、TNF-α、HMGB1
对甲状腺腺瘤的诊断有一定价值;肿瘤直径大于2

 

cm
的患者检测的血清Tg、TNF-α、HMGB1水平高于肿

瘤直径小于或等于2
 

cm 患者,差异有统计学意义

(P<0.05),表明甲状腺腺瘤的直径越大,血清 Tg、
TNF-α、HMGB1水平越高,诊断为甲状腺腺瘤的价值

越高;滤泡状腺瘤患者检测的血清Tg、HMGB1水平

高于乳头状囊性腺瘤患者,滤泡状腺瘤患者检测的血

清TNF-α水平低于乳头状囊性腺瘤患者,差异均无

统计学 意 义 (P >0.05),表 明 血 清 Tg、TNF-α、
HMGB1水平对诊断甲状腺腺瘤不同病理类型无意

义。本研究用 ROC曲线评估了血清 Tg、TNF-α、
HMGB1水平诊断甲状腺腺瘤的可行性,结果显示血

清Tg、TNF-α、HMGB1联合检测诊断甲状腺腺瘤的

灵敏度和特异度优于三者单独检测,血清 Tg、TNF-
α、HMGB1单独检测时 AUC均大于0.5,说明血清

Tg、TNF-α、HMGB1均有早期诊断甲状腺腺瘤的价

值。但是,血清Tg、TNF-α、HMGB1联合检测更有利

于甲状腺腺瘤的早期诊断和鉴别诊断,更有利于实现

肿瘤早发现、早诊断、早治疗的目的。
4 结  论

综上 所 述,肿 瘤 直 径 越 大,血 清 Tg、TNF-α、
HMGB1水平越高,诊断为甲状腺腺瘤可能性越大;
血清Tg、TNF-α、HMGB1联合检测诊断甲状腺腺瘤

的灵敏度和特异度好,对甲状腺腺瘤的早期诊断具有

临床辅助价值。
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